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RESUMEN

Introduccién: De todos los factores que pueden influir en la calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS), el tratamiento quirirgico puede ser uno de los mas
importantes; adicionalmente, otros elementos pueden modificar la CVRS, como
caracteristicas sociodemograficas o aspectos clinicos relacionados con el cancer de

mama o sus tratamientos.

Objetivos: Analizar las relaciones entre el tipo de intervencion (cirugia conservadora
(CC) o radical) y las puntuaciones de CVRS al ano. Describir las caracteristicas de las
pacientes y la evolucion de su CVRS al mes, a los 6 meses y al afo de la intervencion
y analizar si la CVRS varia a lo largo de este periodo, asi como las diferencias en
CVRS segun la modalidad de intervencion. Adicionalmente, se analizan las
asociaciones entre las caracteristicas sociodemograficas o clinicas de las pacientes y

las puntuaciones de CVRS al afio de la intervencion.

Material y métodos: Estudio multicéntrico, observacional, prospectivo, en el que una
cohorte de pacientes intervenidas de cancer de mama entre mayo de 2003 y mayo de
2007 fue seguida durante un ano para valorar su CVRS. Se excluyeron aquellas
pacientes con estadio IV en el momento del diagndstico, asi como aquellas que se
negaron a participar en el estudio. Se ha medido la CVRS de las pacientes al mes, a
los 6 meses y al afo de la intervencion mediante una escala general de CVRS
(EuroQol-5D), una escala especifica de CVRS en cancer (EORTC QLQ-C30) y una escala

especifica de CVRS en cancer de mama (EORTC QLQ-BR23).

Resultados: Se incluyeron 551 pacientes, de las que participaron 446. La edad media
fue 59,09 anos (Rango: 20-91). Fueron intervenidas mediante CC el 61,2%. Se realiz6
linfadenectomia axilar en el 87,4% de los casos, en un 74,7% se administro

radioterapia (RT) y en un 97,1% se asoci6 quimioterapia adyuvante (QT). La CC se



asoci6 a estadios mas bajos y menor empleo de quimioterapia de induccién o
linfadenectomia, pero a una mayor realizacion de biopsia selectiva de ganglio
centinela, RT o QT. Se comportaron como factores predictivos de cirugia radical el
estadio tumoral, provenir de la consulta y la edad mayor de 70 anos.

La CVRS de las pacientes fue mejorando a lo largo del afo de seguimiento. Respecto
al EuroQol las puntuaciones de la Escala Visual Analdgica (EVA) mejoraron desde una
mediana de 70 en el primer mes a 80 al afno (p<0,0001); sin embargo, la tarifa no
mostré cambios significativos a lo largo del tiempo con medianas de 0,8067 al mes y
0,8265 al ano (p=0,1323). En cambio, la puntuacion global del EORTC QLQ-C30
mejoré (p<0,0001) en el periodo entre el mes y el afo, a pesar de presentar
medianas iguales (66,67). Todas las dimensiones funcionales y de sintomas, asi como
la mayoria de items independientes del EORTC QLQ-C30 experimentaron mejorias
durante el seguimiento. Las dimensiones del EORTC QLQ-BR23 mostraron mejoria,
salvo el funcionamiento sexual y la preocupacion por el futuro, que mostraron un
discreto empeoramiento conforme avanza el estudio.

La CC ofrecié mejores actividades diarias, mejor funcionamiento fisico, emocional y
social, menos fatiga, dolor, insomnio o impacto econdémico al ano de la intervencion.
Adicionalmente, las pacientes intervenidas de forma conservadora presentaron una
mejor imagen corporal, menos molestias en el brazo y menos efectos secundarios del
tratamiento sistémico, pero a expensas de presentar mayores preocupaciones por el
futuro y mas sintomas locales en la mama intervenida que aquellas pacientes
intervenidas de forma radical.

En el analisis bivariable se estudiaron los factores relacionados con la CVRS. Respecto
a los factores sociodemograficos y de acceso, la edad comprendida entre los 60 y 69
anos y la menor de 50 afos, asi como ser soltera o ama de casa se asociaron con una
mejor CVRS. En relacién con los factores clinicos y de tratamiento, las pacientes con

tumores en los estadios | y Il, con tipo histologico carcinoma ductal infiltrante (CDI)



papilar, asi como las intervenidas de forma conservadora o aquellas que no
requirieron linfadenectomia axilar presentaron mejor CVRS.

Posteriormente, en el analisis multivariable, el presentar una edad mayor de 70
anos, estar casada, separada o viuda, presentar un estadio Ill o no recibir QT se
consideraron factores independientes predictivos de presentar peor CVRS al afno. Sin
embargo, ser ama de casa, haber sido sometida a CC, padecer un CDI papilar,
provenir de la consulta o no recibir RT fueron factores independientes predictivos de

una mejor CVRS al ano.

Conclusiones: Existen diferencias en la CVRS entre las pacientes intervenidas por
cancer de mama mediante cirugia radical y las que han recibido CC al afo de la
intervencion. Las pacientes mostraron buena CVRS en términos generales, la cual fue
mejorando a lo largo del seguimiento.

La CC ofrecié mejores actividades diarias, mejor funcionamiento fisico, emocional y
social, menos fatiga, dolor, insomnio o impacto economico. Adicionalmente, las
pacientes intervenidas de forma conservadora presentaron una mejor imagen
corporal, menos molestias en el brazo y menos efectos secundarios del tratamiento
sistémico, pero a expensas de presentar mayores preocupaciones por el futuro y mas
sintomas locales en la mama intervenida que aquellas pacientes intervenidas de
forma radical.

La CVRS se relaciona positivamente con factores sociodemograficos y de acceso,
como la edad comprendida entre 60 y 69 anos y la menor de 50 anos, ser soltera o
ama de casa; asi como con factores clinicos y de tratamiento, como los estadios | y
II, el tipo histologico CDI papilar, la CC o el no requerir linfadenectomia axilar.

La CVRS al ano se asocia negativamente y de forma independiente con una edad
mayor de 70 anos, estar casada, separada o viuda, presentar un estadio Ill o no

recibir QT. En cambio, se asocia positivamente y de forma independiente con ser
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ama de casa, haber sido sometida a CC, padecer un CDI papilar, provenir de la
consulta o no recibir RT.

La CVRS medida al mes mediante la EVA, tarifa y estado global de salud del EORTC
QLQ-C30, asi como el funcionamiento fisico, la imagen corporal y los efectos

secundarios al tratamiento sistémico son factores predictivos de CVRS al afno.
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1 INTRODUCCION

1.1 Reseia historica

En los ultimos afos ha habido un desarrollo importante en el manejo quirlrgico de la
patologia mamaria. Hemos sido testigos del nacimiento de nuevas técnicas para la
reseccion tumoral, cirugia reconstructiva, manejo de las adenopatias y cirugia
oncoplastica, por citar algunas de ellas.

La mama es el logotipo de la feminidad y maternidad, pero al mismo tiempo es el
organo que mas sufre el azote del cancer en la mujer. Se puede decir que en nuestra
civilizacion ha adquirido el caracter de moderna maldicion, como tuvo la peste en la
Edad Media, la sifilis en el Renacimiento o la tuberculosis y el Sida en los siglos XIX y
XX. Por su trascendencia social se tiene la sensacion de que ha alcanzado el grado de

epidemia.

La referencia mas antigua sobre el tratamiento quirlrgico del cancer de mama
probablemente se encuentra en el llamado Papiro de Edwin Smith, el documento
médico conocido mas antiguo del mundo, escrito en Egipto entre los anos 3000 y
2500 a. C. En él se describen una serie de casos clinicos con sus observaciones
anatémicas, examen, diagnoéstico, tratamiento y pronostico. En este texto esta
claramente documentado que los médicos del antiguo Egipto extirpaban o
cauterizaban los tumores mamarios. Sin embargo, a lo largo de la antigledad ha
habido gran controversia sobre el tratamiento quirdrgico del tratamiento del cancer
de mama, de hecho Hipdcrates argumentaba que se trataba de una enfermedad
sistémica y que la extirpacion del tumor primario hacia que la paciente empeorara.
Alrededor del 400 a. C. se aconsejaba no extirpar el cancer oculto porque estos
pacientes fallecian pronto, mientras que si no se extirpaba vivian mas tiempo. De la

misma manera, Galeno también pensaba que se trataba de una enfermedad sistémica
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producida por un coagulo de bilis negra, acorde con la explicacion de la patogenia de
su teoria humoral. Ademas postulaba que el sangrado menstrual de las mujeres las
aliviaba del exceso de bilis negra, lo que explicaba la mayor incidencia del cancer de
mama en las mujeres postmenopausicas. A pesar de que Galeno defendia el
tratamiento quirtrgico con excision circular del tumor patolégico dejando margenes
de tejido sano alrededor, sus discipulos siguieron un manejo no quirdrgico,
incluyendo dietas especiales, purgas, venosecciones e irrigaciones, que lograban
eliminar el exceso de bilis y por tanto suponian una opcion aceptable para su
tratamiento. (1)

En los siglos XVIII y XIX muchos cirujanos proponian una actitud mas agresiva. Jean
Louis Petit (1674-1750), director de la Academia Quirurgica Francesa, promulgo el
primer concepto unificado para el tratamiento quirrgico del cancer de mama. En sus
escritos publicados 24 anos después de su muerte, Petit sugeria que las raices del
cancer se encontraban en los ganglios linfaticos agrandados, los cuales debian ser
buscados y extirpados, asi como la fascia pectoral e incluso algunas fibras
musculares, en aras de no dejar ningun tejido dudoso. En esa misma época, el
cirujano francés LeDran cambi6 la teoria humoral de Galeno, proponiendo en 1757
que se trataba de una lesion local que se diseminaba a través de los vasos linfaticos y
por tanto aconsejaba las disecciones linfaticas como parte integral del tratamiento.
Pero sus ideas no fueron rapidamente aceptadas. (2)

De hecho la teoria humoral de Galeno permanecié siendo muy popular a lo largo de
todo el siglo XVIII porque la mayoria de los médicos preferian modificarla a
descartarla completamente. Por ejemplo, el cirujano inglés John Hunter proponia la
teoria de que el cancer de mama aparecia cuando se coagulaban los linfaticos, una
hipotesis claramente paralela a la teoria de Galeno. Por tanto, Hunter y sus
discipulos defendian la extirpacion de los ganglios linfaticos grandes en los casos de

cancer de mama. (3)
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El tratamiento quirGrgico moderno del cancer de mama tiene sus origenes a
mediados del siglo XIX. Durante este periodo, el patologo aleman Rudolf Virchow
estudio la histopatologia del cancer de mama mediante la realizacion de cuidadosas
disecciones postmortem y postuld que el origen se encontraba en las células
epiteliales mamarias y que posteriormente se diseminaba por planos fasciales y
canales linfaticos. (4) Estos hallazgos fundamentaron cientificamente el tratamiento
quirurgico del cancer de mama desde finales del siglo XIX hasta la segunda mitad del
XX. Al contrario que Galeno, Virchow no veia el cancer de mama como una patologia
sistémica al inicio, sino como una enfermedad local que puede ser curada mediante
la cirugia. La teoria de Virchow tuvo una profunda influencia en el cirujano
americano William Halsted, que viajo a Europa a finales del siglo XIX para estudiar
junto con los discipulos de Virchow. Si vemos a Virchow como el arquitecto de la
nueva teoria celular en la patogénesis del cancer de mama, entonces Halsted deberia
ser considerado como su ingeniero. Poco después de su vuelta a Estados Unidos,
Halsted describié la mastectomia radical en la facultad del Hospital Johns
Hopkins. (5) Esta intervencion incorpord los principios de la hipotesis de Virchow.
Asi, la mama que albergaba el tumor, los musculos pectorales subyacentes y el
contenido de la axila ipsilateral eran extirpados en bloque. De esta forma se seguian
las ensefanzas de Virchow, puesto que los canales linfaticos y los planos faciales
eran eliminados, y las teorias sobre enfermedad sistémica pasaron a ser descartadas.
Muchos cirujanos estadounidenses y europeos aceptaron el paradigma de Virchow y la
intervencion de Halsted. La mastectomia radical era muy efectiva en el control local
de la enfermedad, lo que sin duda contribuy6 a su inmensa popularidad.

En 1948 Patey y Dyson del Hospital Middlesex de Londres publicaron un breve articulo
describiendo una modificacion a la mastectomia de Halsted. (6) En esta mastectomia
radical modificada (MRM), el musculo pectoral mayor se preservaba, siendo una

intervencion menos mutilante y sus autores presentaban unos resultados tan buenos
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como la cirugia radical estandar. Este procedimiento fue adoptado pronto en Estados
Unidos y Europa, de hecho hoy en dia todavia es una técnica empleada ampliamente.
Después de la Segunda Guerra Mundial, McWhirter en Edimburgo propuso la
mastectomia simple (MS) y la terapia con rayos X de alto voltaje, publicandolo en
1948. Aunque muchos también sugirieron la radioterapia (RT) como tratamiento
conjunto a la cirugia, McWhirter fue su mayor defensor y sentd las bases para la
utilizacion eventual de la RT en las intervenciones conservadoras. (7)

Durante la era de Halsted, los cirujanos mayoritariamente asumian que la
mastectomia radical controlaba de forma muy efectiva la enfermedad localmente y
que esto reducia la mortalidad. Pero en la segunda mitad del siglo XX algunos
investigadores empezaron a cuestionar esta afirmacion. En 1962 Bloom public6é una
serie de 250 pacientes con cancer de mama que no recibieron ningln tratamiento y
que fueron diagnosticadas mediante autopsia en el Hospital de Middlesex de Londres
entre los anos 1805 y 1933. (8) Henderson y Canellos compararon las tasas de
supervivencia de estas pacientes con aquellas tratadas mediante MRM entre 1899 y
1933 en el Hospital Johns Hopkins y sus curvas de supervivencia eran casi idénticas,
sugiriendo que la cirugia radical contribuia muy poco a reducir al mortalidad. (9) Sin
embargo, es importante resefar que las mujeres de esa época solian debutar con
canceres localmente avanzados y muchas veces con metastasis a distancia, por lo
que no se puede esperar que la terapia local pudiera mejorar mucho la mortalidad.
En los Ultimos anos, muchos ensayos prospectivos aleatorizados han puesto a prueba
los principios de Halsted. Dos ensayos, el King s/Cambridge trial for early breast
cancer en 1980 y el National Surgical Adjuvant Breast Project-04 (NSABP-04) en 1985,
aleatorizaron a pacientes para tratamiento temprano o tardio de los ganglios
axilares, que consistia en exéresis quirurgica o RT realizadas a la vez que la
mastectomia o bien de forma tardia cuando aparecia la recidiva axilar. Ambos

ensayos mostraron que no se modificaba la supervivencia y que, al contrario que la
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hipotesis de Halsted, los ganglios axilares no servian de nido para la diseminacion del
cancer. (10, 11)

Halsted también postuld que se trataba de una enfermedad localmente progresiva y
que las metastasis aparecian por diseminacion centrifuga y contigua; si esto fuera
asi, la extension de la mastectomia deberia influir en la supervivencia. En los Gltimos
30 afos esta hipdtesis ha sido cuestionada en varios ensayos prospectivos
aleatorizados, en los que se comparan pacientes sometidas a cirugia conservadora
(CC) y RT con las tratadas mediante MRM. El primero de estos ensayos fue dirigido
por Umberto Veronesi en el Instituto Oncoldégico de Milan, y el mas extenso fue
dirigido por Bernard Fisher en Pittsburg, USA. (12, 13) Todos concluyeron que el
riesgo de recidiva local aumenta en los procedimientos conservadores, pero que la
extension de la mastectomia no influia en la supervivencia; resultados incongruentes
con la teoria de Halsted. Los resultados globales sugieren que cambios en el
tratamiento quirdrgico no modifican la mortalidad. Irénicamente, estos ensayos
llevaron a muchos investigadores a concluir de nuevo que el cancer de mama se trata
de una enfermedad sistémica, tal y como defendian Galeno y sus discipulos. Asi, a lo
largo de los ultimos 2500 anos, parece que hemos recorrido un circulo completo en
nuestra forma de entender la historia natural del cancer de mama.

Recientemente se ha despertado un especial interés en mejorar la calidad de vida
(CV) de las pacientes afectas de cancer de mama. Los cirujanos han jugado un papel
importante al respecto, ya que son los primeros en decidir y discutir con las
pacientes las distintas opciones diagnosticas y terapéuticas. También hay una mayor
aceptacion de la cirugia reconstructiva como un componente importante en el
manejo global del cancer de mama, ya que puede reducir el trauma psicosocial
asociado a la propia mastectomia, particularmente en el sentimiento de mutilacion,
depresion y pérdida de feminidad. En determinadas pacientes se emplean técnicas

de cirugia plastica para evitar mastectomias. Asi mismo, se ha desarrollado la técnica
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de la biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) como medio para mejorar la CV,
ya que se logra estadificar a las pacientes evitando la morbilidad que supone la

tradicional linfadenectomia axilar.

A lo largo de los siglos, el manejo del cancer de mama se estudiaba mediante la
experiencia de los cirujanos o resultados de estudios retrospectivos. Actualmente se
fundamenta en amplios ensayos aleatorizados y prospectivos, que demuestran que la
deteccion precoz, la terapia sistémica y la RT adyuvantes pueden reducir su
mortalidad. De hecho, desde finales del siglo XX, las tasas de mortalidad han
disminuido en muchos paises industrializados, en los que se habian estabilizado o
incluso iban en aumento. Se estan logrando progresos en el manejo del cancer de

mama, pero aun es preciso trabajar mas para mejorar la CV de las pacientes.
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1.2 Incidencia, mortalidad y supervivencia

Incidencia

El cancer de mama es el mas frecuente entre las mujeres de todo el mundo, con mas
de un millén de casos nuevos diagnosticados cada afo (aproximadamente 1.151.000
casos nuevos en el afo 2002) suponiendo un 22,7% del total de los canceres que
afectan a la mujer. Considerando los dos sexos es el segundo cancer mas frecuente
en el mundo, después del cancer de pulmon (1.350.000 casos nuevos) y seguido por
el de colon (1.000.000 casos nuevos). (14)

La incidencia del cancer de mama esta aumentando progresivamente en todo el
mundo, pero de forma mas agresiva en los paises desarrollados, en los que las tasas
estandarizadas por edad son tres veces mayores que las de los paises en vias de

desarrollo. (figura 1)

Figura 1. Distribucion mundial de la incidencia de cancer de mama: tasa
estandarizada por edad por 100.000.

< 19.5 < 259 M < 342 M < 522 M < 101.1
GLOBOCAN 2002, IARC

Bray F, McCarron P, Parkin DM. The changing global patterns of female breast cancer incidence
and mortality. Breast Cancer Res. 2004;6(6):229-39. (15)



1. INTRODUCCION

En Europa la incidencia relacionada con la edad ha aumentado gradualmente en un 1
- 2% anual a lo largo de todo el siglo XX, pero a partir de la introducciéon de los
programas de deteccion precoz, se ha evidenciado un incremento en la incidencia,
siendo 2 - 4% anual a partir de 1990. En la mayoria de paises europeos la mayor
incidencia aparece en los grupos de edad comprendidos entre 40 y 75 anos. (15)

En el estudio europeo realizado en el ano 2004 por la International Association for
Research on Cancer (IARC) se estima que en Europa el cancer de pulmén es el mas
frecuente (381.000 casos/ano, 13,3%) seguido por el colorrectal (376.400 casos/ano,
13,2%) y por el de mama (370.100 casos/ano, 12,8%); representando este ultimo el
27.4% de todos los canceres femeninos. Apareciendo el 35% de los casos en mujeres

menores de 55 anos y el 12% en menores de 45. (14)

En nuestro pais, la incidencia es de las mas bajas (tasa ajustada mundial estimada en
2002: 51 casos/100.000 hab./ano). Se diagnostican unos 16.000 casos al afno, lo que
representa el 24,6% de todos los tumores del sexo femenino, siendo el mas
frecuente, seguido por el cancer colorrectal y el de Utero. La mayoria de los casos se
diagnostican entre los 35 y los 80 afos, con un maximo entre los 45 y los 65. Tanto el
numero de casos como las tasas de incidencia aumentan lentamente en Espana,
probablemente debido al envejecimiento de la poblacion y a un diagnostico cada vez
mas precoz. Se estima que actualmente en Espafa existirian 67.600 mujeres

diagnosticadas de cancer de mama en los Ultimos 5 anos. (16)

En la Comunitat Valenciana el cancer de mama es el que presenta mayor tasa de
incidencia en las mujeres, con valores alrededor de 70 casos/100.000 hab./ano,
suponiendo el 28,4% de los tumores malignos femeninos. La edad de aparicién se

inicia a partir de los 35 afos y se mantiene en crecimiento homogéneo hasta las

10
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edades mas avanzadas. Esta distribucion de la incidencia segin edad de aparicion
coincide en diferentes fuentes (Sistema de Informacion Oncologico y el Registro de
Tumores de Castellon) y muestra una edad media de aparicion de casos de 61 afos.
(figura 2). No hay diferencias significativas en cuanto a incidencia entre las tres
provincias de la autonomia. Por ultimo, si se contrastan estos datos con las
estimaciones europeas para el 2006, se aprecia que la incidencia de nuestro
territorio se sitUa por debajo de la tasa europea, en el tercio inferior del conjunto de

la distribucion del continente. (17)

Figura 2. Tasas de incidencia estimada, especificas por edad y sexo en la
Comunitat Valenciana, 2005.

o [[04 [ 59 [ ou [ &1 [20-24 2529 | 30-34 | 35-39 | 40-44
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Fuente: SIO Altas 2005
Elaboracion : Servicio de Estudios Epidemiologicos y Estadisticas Sanitarias. DGSP

Area de Epidemiologia. Servicio de estudios epidemioldgicos. Direccién General de Salud
Piblica. SIO ALTAS 2005. Incidencia de cancer: Estimaciones del sistema de informacion
oncolégico. Comunitat Valenciana 2005. (17)

El Hospital de Sagunto da cobertura sanitaria al Departamento de salud 4 de la
Comunitat Valenciana, integrado por 50 municipios de Valencia y Castelléon, que en
total incluyen 144.702 habitantes. Se estima que en este departamento la incidencia
de cancer de mama es de 114 casos/100.000 hab./afo, la segunda mayor incidencia
de toda la comunidad auténoma.

El Hospital Clinico Universitario de Valencia pertenece al Departamento de salud 5,

que cubre una poblacién total de 343.453 habitantes, presentando una incidencia de

11
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145 casos/100.000 hab./afno, suponiendo la mayor de toda la Comunitat Valenciana,
mientras que el Departamento de salud 10, correspondiente al Hospital Universitario
Doctor Peset, presta cobertura sanitaria a 388.543 habitantes y tiene una incidencia

de 85 casos/100.000 hab./ano. (18)

Mortalidad

El cancer es una causa principal de muerte a nivel mundial, supuso 7,9 millones de
muertes (alrededor del 13% del total de muertes) en 2007.

Los tipos de cancer con mayor tasa de mortalidad son: pulmoén (1.400.000
muertes/ano), estomago (866.000 muertes/ano), higado (653.000 muertes/ano),
colon (677.000 muertes/ano) y mama (548.000 muertes/ano); siendo este ultimo el
mas prevalente a nivel mundial con 4.400.000 supervivientes tras cinco afos de

seguimiento tras el diagnostico. (figuras 3 y 4)

Figura 3. Incidencia y prevalencia mundiales (supervivencia en 5 afios) en
2002. Datos expresados en miles por cancer, lugar y sexo.
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Parkin DM, Bray F, Ferlay J, Pisani P. Global cancer statistics, 2002. CA Cancer J Clin. 2005
Mar-Apr;55(2):74-108. (19)
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Figura 4. Tasas de incidencia y mortalidad del cancer de mama estandarizadas
por edad. Datos por 100.000.
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Parkin DM, Bray F, Ferlay J, Pisani P. Global cancer statistics, 2002. CA Cancer J Clin. 2005
Mar-Apr;55(2):74-108. (19)

Alrededor del 72% de todas las muertes por cancer en 2007 ocurrieron en los paises
poco o medianamente desarrollados. Se prevé que las muertes por cancer sigan
aumentando progresivamente en todo el mundo, estimandose para el ano 2030 unos

12 millones de muertes/ano. (20)
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Figura 5. Distribucion mundial de 1a mortalidad por cancer de mama: tasas
estandarizadas por edad por 100.000.
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Ferlay J, Bray F, Pisani P, Parkin DM. GLOBOCAN 2002: Cancer incidence, mortality and
prevalence worldwide. IARC CancerBase No. 5, versio 2.0. Lyon, France: IARC. 2004. (21)

Con la introduccion del programa de deteccion precoz de cancer de mama la
incidencia ha aumentado en los Ultimos 10 anos, pero se trata de lesiones mas
pequenas y a expensas de un aumento en la deteccion de casos de carcinoma in situ.
En combinacion con la deteccion precoz, los tratamientos oncoldgicos han supuesto
un descenso en las tasas de mortalidad en algunos paises en esta ultima década.

Todo esto ha puesto freno al crecimiento de la mortalidad. (22)

En Europa el cancer de pulmoén también supone la primera causa de muerte por
cancer (341.800 muertes/ano, 20%), seguido por el colorrectal (203.000
muertes/ano, 11,9%), gastrico (137.900 muertes/ano, 8,1%) y de mama (129.000

muertes/ano, 7,6%). (14) La mortalidad por cancer de mama ha aumentado desde
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1950 hasta 1980, particularmente en los paises del este y sudeste. A partir de 1990
se ha hecho evidente una homogeneizacidon y un posterior descenso en las tasas de
mortalidad en casi todas las naciones europeas. (15)

En un reciente estudio sobre mortalidad por cancer de mama en el que se incluyen
28 paises europeos se evidencia un descenso persistente en la mortalidad en los
ultimos 10 afos de aproximadamente un 2% anual en las pacientes entre 50 y 69 afos

en la mayoria de paises, con un descenso paralelo en las mayores de 70 afnos. (23)

En Espana, al igual que la incidencia, la mortalidad por cancer de mama es una de
las mas bajas de los paises desarrollados: tasa ajustada mundial en 2002 es de 14,4
fallecimientos/100.000 hab./afno. En nuestro pais fallecen unas 5.900 mujeres al afo
por cancer de mama, lo que representa el 16,1% de todos los fallecimientos por
cancer del sexo femenino y el 3,3% del total de muertes entre las mujeres. La edad

media al fallecimiento por cancer de mama en Espana es de 66 anos. (24)

La mortalidad ha perdido validez a la hora de estudiar la frecuencia de aparicion de
estos tumores, aunque sigue siendo el Unico indicador disponible para estudiar la
variabilidad geografica dentro y fuera de nuestro pais. A nivel internacional, las
grandes diferencias observadas hace medio siglo en la mortalidad por este tumor
tienden a desaparecer, proporcionando un patréon mucho mas homogéneo. En Espaia,
no existe un patréon geografico claro, destacando solamente la provincia de Gran

Canaria como area de mayor mortalidad.

Mientras que el nimero de casos y las tasas de incidencia aumentan lentamente, el
numero de muertes esta estabilizado en nuestro pais, y las tasas de mortalidad
comenzaron a descender en el ano 1992, a un ritmo del 2% anual, debido sobre todo

a un mejor resultado de los tratamientos.
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Este patron de disminucion afecta a todas las comunidades autonomas, aunque el
inicio del descenso se produce en diferente momento. El descenso de la mortalidad
mas acusado es en Navarra, siendo de un 8% anual a partir de 1995, seguido de la

Rioja y Castilla-Leon. (25)

En la Comunitat Valenciana la tasa de mortalidad por cancer de mama en 2004 fue
de 19,4 defunciones /100.000 mujeres, resultando ser la mas elevada en el conjunto

de canceres que afectan al sexo femenino (16,7%). (figura 6)

Figura 6. Distribucion porcentual de 1a incidencia y 1a mortalidad del cancer
de mama en relacion al total del cancer femenino en 1a Comunitat Valenciana
durante el ano 2004.

INCIDENCIA B Mama MORTALIDAD

O Resto Tumores

28,4%\

16,7%

83,3%

Mama: Incidencia 174 (CIE 9) y mortalidad C50 (CIE 10)
Fuente: SIO 2004 y Registro de Mortalidad de la CV
Elaboracién : Servicio de Estudios Epidemiolégicos y Estadisticas Sanitarias. DGSP

Area de Epidemiologia. Servicio de estudios epidemioldgicos. Direccién General de Salud
Piblica. SIO ALTAS 2005. Incidencia de cdancer: Estimaciones del sistema de informacion
oncolégico. Comunitat Valenciana 2005. (17)

Por otro lado, la mortalidad por cancer de mama se evidencia a partir de los 40 afos,
siendo su mayor expresion a partir de los 60 anos. (figura 7)

En el ambito nacional, las tasas de mortalidad de la Comunitat Valenciana durante el
2004 se sitlan alrededor de la tasa espanola. (figura 8)

Asi mismo, se aprecia un claro descenso en la tasa de mortalidad en los Ultimos aifos:
en 1995 era 23,7 defunciones/100.000 mujeres/ano, en cambio en el ano 2005 ha

pasado a ser 18,8 defunciones/100.000 mujeres/ano. (figura 9) (17)

16



1. INTRODUCCION

Figura 7. Tasas ajustadas de mortalidad por cancer de mama por grupos de edad
en 1la Comunitat Valenciana en el afo 2005.
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Area de Epidemiologia. Servicio de estudios epidemioldgicos. Direccidon General de Salud

Piblica. Mortalidad por cdncer: Comunitat Valenciana 2005. (26)

Figura 8.

Comunitat Valenciana y Espana en el ano 2005.

Tasa ajustada de mortalidad por grupos tumorales y sexo en 1la
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ASR(E): tasas ajustadas por edad método directo (poblacion estandar europea) por 100.000 habitantes
Fuente: Centro Nacional de Epidemiologia y Registro de Mortalidad de la CV 2005
Elaboracién: Servicio de Estudios Epidemiologicos y Estadisticas Sanitarias. DGSP
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Area de Epidemiologia. Servicio de estudios epidemioldgicos. Direccidon General de Salud Piblica.
Mortalidad por cédncer: Comunitat Valenciana 2005. (26)
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Figura 9. Tasa ajustada de mortalidad para los principales grupos de cancer
femenino de Ta Comunitat Valenciana desde 1995 hasta 2005.

+— Mama —s— Colon-Recto —a— Estomago #— Pulmon Ovario

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

Elaboracién : Servicio de

pidemiolégicos y Estadisticas Sanitarias. DGSP

Area de Epidemiologia. Servicio de estudios epidemioldgicos. Direccién General de Salud
Piblica. Mortalidad por cdncer: Comunitat Valenciana 2005. (26)

En cuanto a la distribucidon geografica de la mortalidad en la Comunitat Valenciana,
se distinguen nitidamente dos grandes areas, definiendo un patrén geografico norte-
sur, o mas exactamente noroeste-sureste, aunque sin diferencias municipales
extremas.

El area de baja mortalidad ocupa la mitad norte de la provincia de Castellon, se
contintia por el interior del sur de esta provincia y se prolonga por el interior de la

provincia de Valencia hasta Requena.

El resto del territorio conforma una gran area de mortalidad media salpicada de
norte a sur por municipios con mortalidad elevada entre los que cabe senalar, dentro
de la provincia de Valencia, Burjassot y Carcaixent. En la provincia de Castellon, sélo
es alta la mortalidad en Burriana y Segorbe, y en la de Alicante, en Jijona, Novelda,
Crevillente y Santa Pola. Como excepcidén en la parte sur del territorio, la mortalidad
es baja en la costa, que va desde Xabia hasta Villajoyosa y mas al sur en

Torrevieja. (27)
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En el Departamento 4 la tasa ajustada de mortalidad en el ano 2005 fue de 22,4
defunciones/ 100.000 mujeres/ano, mientras que en el Departamento 5 ese mismo
ano fue de 10,2 defunciones/ 100.000 mujeres/ano y en el Departamento 10 de 22,5

defunciones/ 100.000 mujeres/ano. (figura 10) (26)

Figura 10. Indicadores de mortalidad por cancer de mama por departamentos y
sexo en la Comunitat Valenciana en el ano 2005.

N2 de Tasa Ts Ajustada
Dptos. Casos Bruta (Pobl. Europea)

Ts Ajustada I.de C.
(Pobl. Mundial) (95 %)

Dpto 1 6 15,0 55
Dpto 2 28 21,6 15,9
Dpto 3 14 16,4 12
Dpto 4 24 34 22

Dpto 5 7 14,3 10,2
Dpto 6 41 29 5
Dpto 7 12 17,3 15,1
Dpto 8 11
Dpto 9 27
Dpto 10 16
Dpto 11 49
Dpto 12 17
Dpto 13 22
Dpto 14 27
Dpto 15 1
Dpto 16 19
Dpto 17
Dpto 18
Dpto 19
Dpto 20 3
Dpto 21 15
Dpto 22 13
Valencia (Ciudad) 122
Alicante (Ciudad) 40

Area de Epidemiologia. Servicio de estudios epidemiolégicos. Direccidn General de Salud
Piblica. Mortalidad por cdncer: Comunitat Valenciana 2005. (26)

La tasa de mortalidad ha ido aumentando durante casi un siglo en muchos paises y
solo ha sido durante la pasada década cuando ha habido signos de una disminucion
mantenida en los paises desarrollados, lo cual representa un progreso considerable
en el control del cancer de mama. Aunque son muchos los factores que influyen en
los diferentes paises, se debe principalmente a un mejor conocimiento de esta
enfermedad, a una deteccion mas temprana, a unos mejores tratamientos y a la

aplicacion de la terapia mas adecuada en cada caso de forma individualizada.
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La imposibilidad para prevenir el aumento de la incidencia nos debe hacer pensar
que aun se desconocen los mecanismos precisos de carcinogénesis y el papel exacto
de los factores de riesgo, cuyo control nos podria permitir disminuir la incidencia del
cancer de mama. Sin duda el descenso experimentado en la mortalidad representa
un éxito considerable, pero no debe haber lugar para la complacencia hasta que la

investigacion pueda ofrecer una reduccion significativa de la incidencia. (28)

Riesgo de padecer cancer de mama y supervivencia

La probabilidad de presentar a lo largo de toda la vida cualquier cancer es de un 13%
y la de presentar un cancer de mama es de un 4,8% en los paises desarrollados, de
acuerdo con los datos de la American Cancer Society. En la tabla 1 se muestra un
modelo de riesgo de cancer de mama segln la edad realizado por dicha sociedad

basado en medias poblacionales. (29, 30)

Tabla 1. Probabilidad de desarrollar cancer de mama en
los proximos 10 afnos.

Edad Probabilidad
0-20
1/1,985
20 - 30
1/229
30 - 40
1/68
40 - 50
1/37
50 — 60
1/26
60 — 70
1/24
A 1o largo de la
. 1/8
vida

National Cancer Institute. Surveillance Epidemiology and End
Results (SEER). Cancer statistics review, 1975-2005. (30)

El cancer de mama es el tumor mas frecuente en las mujeres occidentales,
estimandose que en los paises de la Union Europea la probabilidad de desarrollar un
cancer de mama antes de los 75 afos es del 8%. Se estima que una de cada 16-18
mujeres espanolas tiene la probabilidad de padecer cancer de mama a lo largo de su

vida. (16)

20



1. INTRODUCCION

Aunque en los grupos de edad inferiores a 30 afos la probabilidad es menor, las
mujeres jovenes suelen presentar canceres mas agresivos que en edades mas
avanzadas, lo que podria explicar por qué las tasas de supervivencia son menores en
las pacientes jovenes.

La tasa de supervivencia a los 5 afos depende de multitud de factores, como el tipo
de tumor, comorbilidad, edad, inmunidad, edad, etc. Se ha visto que depende del
estadio tumoral, de manera que los estadios precoces se asocian con una mayor

supervivencia que los estadios avanzados. (25)

Tabla 2. Supervivencia relativa a 5 anos segin el estadio tumoral.

Estadio Tasa de supervivencia relativa a 5 anos
0 100%
I 100%
IIA 92%
IIB 81%
ITIA 67%
ITIB 54%
IV 20%

Area de Epidemiologia Ambiental y Céancer. Centro Nacional de Epidemiologia.
Instituto de Salud Carlos III. Ministerio de Sanidad y Consumo. La situacion del
cancer en Espafa. 2005:80-1. (25)

Tabla 3. Tasa global de supervivencia.

5 anos 88%
10 anos 80%
15 anos 71%
20 anos 63%

Area de Epidemiologia Ambiental y Cancer. Centro Nacional de
Epidemiologia. Instituto de Salud Carlos III. Ministerio de
Sanidad y Consumo. La situacion del cdancer en Espafa.
2005:80-1. (25)
Los programas de deteccion precoz junto con los avances diagnosticos y terapéuticos

se han traducido en un incremento de la supervivencia, que se sitla por encima del

85% a los cinco anos del diagnostico.
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En Espana, el 78% de las mujeres que padecen un cancer de mama sobreviven mas de
5 anos. Se trata de una supervivencia global, sin tener en cuenta edad, tipo

histologico o fase de la enfermedad.

La supervivencia por cancer de mama en Espaia es superior a la media Europea, que
se situa en el 76%, y proxima a la de paises muy desarrollados, como Francia, Suecia,
Islandia o USA. La supervivencia ha mejorado notablemente en la Gltima década (64%
para casos diagnosticados entre 1980 y 1985, y 78% para los diagnosticados entre

1990 y 1994), y se espera que esta tendencia continte. (25)

En la Comunitat Valenciana una mujer, en ausencia de otra patologia, se estima que

tiene un riesgo de desarrollar un cancer de mama antes de los 74 afos de

aproximadamente el 6%. (17)
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1.3 Factores de riesgo

La etiologia del cancer de mama es desconocida, pero se sabe que es multifactorial.
Tiene especial importancia el conocer los factores de riesgo, unos mas comprobados
que otros, para dedicar mayor atencién a los grupos de pacientes que los presenten.
Solo un 30% de los canceres de mama pueden ser atribuidos a factores de riesgo

conocidos.

Todavia no se ha identificado una poblacién, o subgrupo de poblacién que presente
bajo riesgo de desarrollar la enfermedad. Hay grandes variaciones en la probabilidad
de padecer cancer de mama entre diferentes areas geograficas. La mayoria de estas
variaciones internacionales se deben a la exposicion a factores de riesgo conocidos o
sospechados relacionados con el estilo de vida o el entorno y suponen un reto

importante para la prevencién de los mismos.

Sexo

El cancer de mama afecta primordialmente a las mujeres, pero también puede
aparecer en hombres, suponiendo menos del 1% de todos los canceres de mama. El
Sindrome de Klinefelter y el tratamiento con hormonas estrogénicas han demostrado
ser los factores de riesgo mas importantes para el cancer de mama en hombres,
aunque también se ha relacionado con profesiones en contacto con productos de
imprenta e industria de perfumes y jabones, asi como de hidrocarburos. La mayoria
de estudios indican que la evolucion patologica y clinica, asi como el pronéstico son

similares para hombres y mujeres. (31)
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Edad

Es el factor de riesgo mas importante después del sexo, aumentando
progresivamente la incidencia del cancer de mama con la edad. La mayoria de los
canceres se desarrollan por encima de los 40 afos y Unicamente el 1,5% antes de los
30 anos, aunque en los Ultimos anos estan incrementando los casos de mujeres
jovenes. En la premenopausia, la frecuencia aumenta progresivamente hasta
alcanzar una grafica en meseta entre los 45-55 anos; después de la menopausia, la
frecuencia se incrementa, pero menos rapidamente. Entre los 80-85 afos, el riesgo

de desarrollar un cancer de mama es el doble que en la mujer de 60-65 afos.

Factores hereditarios

Es un factor de conocida importancia y cada vez mas valorado en funcion de los
actuales conocimientos en genética. Las pacientes con antecedentes familiares de
primer grado tienen tres veces mas posibilidades de padecer el mismo cancer, sobre
todo en los casos en los que se ha diagnosticado en edad premenopausica.

La mayoria de los canceres de mama se desarrollan en mujeres sin antecedentes
familiares. Sin embargo, de un 15 a un 20% de los canceres de mama se asocian a
antecedentes familiares, aunque se desconoce en qué medida esta agregacion
familiar es debida al azar, o a influencias ambientales y estilos de vida compartidos o
a una susceptibilidad genética. Estos casos se denominan Cancer de Mama Familiar.
Por otro lado, alrededor del 5-10% de los casos de cancer de mama se atribuyen a
genes de predisposicion de alto riesgo y herencia autosomica dominante, y poco
menos de la mitad de ellos se asocian a mutaciones de los genes BRCA1 y BRCA2. Sélo
una minoria de casos se relacionan con genes de alto riesgo muy poco frecuentes
como TP53 (sindrome de Li-Fraumeni), PTEN (sindrome de Cowden), ATM (ataxia
telangiectasia), etc. En estos casos se habla de Cancer de Mama Hereditario.

Generalmente estos casos de cancer de mama se reconocen por aparecer a edades
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muy tempranas y/o estar asociados a fuerte agregacion familiar.

Las mujeres portadoras de los genes de susceptibilidad BRCA1 y BRCA2 suponen solo
el 5% del global con cancer de mama, pero comparadas con la poblacién sana
presentan mayor probabilidad de desarrollar cancer de mama antes de los 50 afos.
Asi mismo, estas pacientes tienen una probabilidad entre un 60-70 % de desarrollar

cancer de mama a lo largo de su vida. (32)

Las estimaciones del riesgo de desarrollar una neoplasia en pacientes portadoras de
mutacion que se comunicaron inicialmente estaban sobrestimadas, pues se habian
basado en familias de alto riesgo seleccionadas por la presencia de multiples casos
afectados de neoplasias de mama u ovario. Posteriormente, a partir de un
metaanalisis en el que se incluyeron datos de 22 estudios de pacientes con cancer de
mama u ovario no seleccionadas por su historia familiar, se ha estimado que el riesgo
acumulado a los 70 anos para el cancer de mama es del 65% en BRCA1 y del 45% en
BRCA2, y para el cancer de ovario del 39% (18-54%) para BRCA1 y del 11% (2,4-19%)
para BRCA2. Ademas pueden aparecer otros canceres asociados a BRCA1 (cuello y
cuerpo uterino, pancreas) y a BRCA2 (préstata, pancreas, y posiblemente también de
vesicula biliar, gastrico y melanoma, asi como un claro incremento de riesgo de

cancer de mama en el varon). (33)

Un estudio publicado simultaneamente, en el que se incluyd a mujeres de origen
judio asquenazi portadoras de una de las 3 mutaciones fundadoras en BRCA1 o
BRCA2, obtuvo unas estimaciones de riesgo comparables. De todos modos, es
importante recalcar que el riesgo de desarrollar cancer no es el mismo para todas las
portadoras de mutaciones en BRCA1 y BRCA2. Este riesgo puede estar influido por
heterogeneidad alélica, genes modificadores y cofactores ambientales u

hormonales. (34)
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El conocimiento de cual es el riesgo de desarrollar una neoplasia de mama u ovario
en funcion del gen mutado y de la edad de la paciente es de extraordinario valor a la
hora de asesorar y elegir una estrategia preventiva. El riesgo relativo de cancer de
mama en mujeres portadoras de mutacion en BRCA1 presenta un pico maximo a la
edad de 35-40 anos, para disminuir progresivamente con la edad (de un riesgo de 30
para mujeres de menos de 40 anos de edad se desciende a un riesgo de 14 para
mujeres mayores de 60 anos). Sin embargo, en mujeres portadoras de mutacion en
BRCA2 el riesgo -a pesar de ser menor que en BRCA1- se mantiene constantemente
elevado en todos los grupos de edad (con un riesgo relativo de 10 a partir de los 40

anos) y no es significativamente superior a edades mas jovenes. (35)

En este grupo de pacientes los beneficios de un programa rutinario de deteccion
precoz con mamografia son discutibles, pero quiza en un futuro proximo el desarrollo
de la resonancia magnética (RM) mamaria proporcione una deteccidén precoz para
este grupo de mujeres. (31)

El objetivo del seguimiento es detectar precozmente los canceres de mama y ovario
cuyo riesgo esta incrementado en las portadoras de una mutacion en BRCA. Las
recomendaciones actuales de diagnostico precoz para estas pacientes incluyen:
autoexploraciéon mamaria mensual postmenstrual desde los 18-25 afos, exploracion
clinica mamaria realizada por un médico experto desde los 25-35 afnos y con
periodicidad entre 6-12 meses, mamografia/ecografia anual a partir de los 25-35
anos (se debe considerar la RM, cuya sensibilidad es superior a la de la mamografia y
ecografia, sobre todo en mamas densas y con la ventaja sobre la mamografia de que
no irradia) y exploracion ginecologica con ecografia transvaginal y determinacion
sérica de CA125, con una periodicidad semestral o anual a partir de los 25-35

anos. (36)
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Menarquia precoz y menopausia tardia

La menarquia antes de los 12 anos y la menopausia posterior a los 50 son dos claros
factores de riesgo debido a que condicionan una mayor exposicion temporal (mayor
de 30 anos) del tejido glandular mamario a los estrogenos ovaricos. Una mujer con la
menopausia natural antes de los 45 afnos tiene la mitad de riesgo que una de su
misma edad con menopausia a los 55 afios. También se explica que una ooforectomia
antes de los 40 anos reduce en alrededor del 75% el riesgo de padecer carcinoma de

mama.

Edad de la primera gestacion, numero de embarazos y lactancia

El cAncer de mama muestra una gran influencia hormonal. Muchos de los factores de
riesgo establecidos, como la menarquia temprana, menopausia tardia, nuliparidad,
edad tardia del primer parto, terapia hormonal sustitutiva y obesidad en mujeres
postmenopausicas, suponen una mayor exposicion de la glandula mamaria a los
estrogenos circulantes. (37)

La nuliparidad parece ser un factor de aumento del riesgo. El cancer de mama es
mas frecuente en monjas y en mujeres sin relaciones sexuales. Por otro lado un alto
numero de embarazos se ha descrito como un factor protector sin un fundamento
cientifico probado y basado en que el aumento del estriol en el embarazo compitiese
con el estradiol y la estrona, ambos estrégenos considerados carcinogénicos en el
cancer de mama.

Lo que clinicamente parece probado es que las primeras gestaciones tempranas, es
decir en mujeres jovenes disminuyen el riesgo de padecer un cancer de mama y que
las primeras gestaciones en edades tardias aumentan el riesgo. Esto podria explicar
en parte el aumento de la incidencia actual dada la tendencia a tener el primer
embarazo tardiamente y a la disminucion del nimero de embarazos que se ha

producido en la sociedad del momento. (38)
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La proteccion del embarazo se produce en las gestaciones que alcanzan cierta edad
gestacional, al menos 20 semanas, por lo que los abortos inducidos o espontaneos no
se verian beneficiados de esta proteccion hormonal.

Asi mismo, la lactancia es un factor protector como se demuestra en ciertas razas en
las que es costumbre amamantar a los hijos y hay menor incidencia de cancer de
mama, o en ciertas etnias que sélo amamantan de un pecho y hay mayor incidencia

de cancer en el que queda en reposo durante la lactancia.

Raza

Independientemente de otros factores, parece que la raza judia tiene mayor riesgo
de cancer de mama. Se han hecho consideraciones con respecto a la raza y se ha
dicho que el cancer de mama era mas frecuente en la raza negra, lo cual no se ha
podido comprobar. Adicionalmente, parece que individuos de la misma etnia tienen
mayor riesgo si emigran a lugares en los que hay mayor prevalencia de la
enfermedad. Asi ocurre en las mujeres japonesas o en las negras africanas de
Zimbabwe y Nigeria cuando emigran a EE UU, las cuales tienen el mismo riesgo que
las mujeres blancas del pais. Debe de existir mas de un factor ligado al medio

ambiente, que después se comentara, que el puramente racial.

Hormonas endogenas y exogenas

El cAncer de mama tiene una gran influencia hormonal y en gran parte es estrogeno-
dependiente. Previamente se ha comentado cémo algunos factores de riesgo se ven
implicados por su condicionamiento estrogénico. El estradiol constituye pues un
factor etioldgico importante. La implicacion de otras hormonas como la progesterona
y la prolactina es mas controvertida.

En cuanto a la administracion de hormonas exdégenas deben considerarse en la

practica clinica dos circunstancias muy frecuentes: la administraciéon de
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anticonceptivos orales y la terapia hormonal sustitutiva en la menopausia. La
administracion de esteroides anticonceptivos esta muy extendida en todos los paises
desde hace mas de 50 anos. The Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast
Cancer ha analizado la mayoria de estudios epidemiolégicos publicados al respecto y
concluye que su uso prolongado y con inicio en edades tempranas puede tener un
pequeino aumento del riesgo relativo, el cual perdura hasta 10 afos después de
finalizada su ingesta. Sin embargo, en las pacientes con estos tratamientos, se ha
evidenciado que los casos tienen mejor pronostico dado que en general son canceres
bien diferenciados, y por tanto menos agresivos, y no suelen estar avanzados en el
momento del diagnostico, por lo que suponen un modesto impacto en la mortalidad.
Ademas parece que no hay grandes diferencias entre los tipos de estrégenos o
progesterona, asi como tampoco las hay entre los preparados que contienen

Unicamente progesterona y los combinados. (39)

En referencia a la terapia hormonal sustitutiva, el ensayo Women s Health Initiative
analizaba el efecto de dicho tratamiento en las pacientes postmenopausicas y no sélo
se evidenci6 ausencia de beneficio cardiovascular, sino que se demostré un aumento
en el riesgo de eventos cardiovasculares, asi como de padecer un cancer de mama o
fenomenos tromboembolicos; sin embargo, se confirmaron los beneficios en la
osteoporosis y riesgo de fracturas, siendo un tratamiento efectivo en el manejo de
los sintomas menopausicos. (41)

La publicacion de este ensayo en julio de 2002 supuso una importante repercusion a
nivel mundial, caracterizada por un descenso significativo en la prescripcion de la
terapia hormonal sustitutiva, llegando a aparecer descensos incluso mayores del 50%
en muchos paises. Adicionalmente, se ha reflejado en una brusca e importante
disminucion de la incidencia de cancer de mama en los afos posteriores,

principalmente entre las mujeres en edad postmenopausica. Se han publicado
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descensos de hasta el 22% en muchos paises europeos y americanos coincidiendo
temporalmente con la disminucién en la administracion de la terapia hormonal

sustitutiva. (42, 43)

Un metaanalisis de 51 estudios que incluye 52.705 mujeres con cancer de mama vy
108.411 sanas, sostiene que la hormonoterapia aumenta el riesgo y que ademas es
mayor cuanto mas prolongada sea su duracion. Sin embargo, este efecto se reduce
cuando se detiene el tratamiento y practicamente desaparece pasados 5 anos. (44)

Recientemente se han publicado los resultados de varios estudios aleatorizados en los
que se evidencia que tras 10 afos de tratamiento con estrogenos el riesgo aumenta
en un 23%, mientras que tras 10 afos de terapia combinada de estrogenos y
progesterona se produce un aumento del 67%. Estos resultados son ampliamente
coherentes con la evidencia epidemiologica recogida en mas de 1,5 millones de

mujeres. (45, 46)

En resumen, la evidencia actual sugiere que la terapia combinada aumenta
considerablemente el riesgo de cancer de mama, incluso cuando la duracién del
tratamiento es de 5 afos. En cambio, la terapia con estrogenos Unicamente, supone
un aumento mas modesto, el cual aparece tras 10 6 15 anos de tratamiento y
rapidamente disminuye tras la finalizacion del mismo. Se requieren mas estudios

para determinar si este efecto también ocurre en la terapia combinada. (47)

Diabetes Mellitus

El mecanismo por el que la diabetes se relaciona con el cancer de mama puede estar
relacionado con las alteraciones en las concentraciones circulantes de insulina,
factores de crecimiento insulin-like y hormonas sexuales endogenas. La diabetes tipo

2 habitualmente se asocia con una resistencia a la insulina y con un aumento de

30



1. INTRODUCCION

secrecion pancreatica de insulina prolongado en el tiempo. Se ha observado una
asociacion entre las concentraciones circulantes de insulina o péptido C (marcador
de secrecion de insulina) y el riesgo de padecer cancer de mama en muchos estudios
epidemiologicos, pero no en todos.

Se ha demostrado que la insulina tiene efecto mitogénico sobre el tejido mamario y
que los receptores insulinicos con frecuencia estan sobre-expresados en las células
mamarias. (48, 49)

Elevadas concentraciones de insulina también pueden estimular el crecimiento
tumoral por aumentar la biodisponibilidad del factor de crecimiento insulin-like, el
cual aumenta el riesgo de cancer de mama en mujeres premenopausicas, tal y como
se ha demostrado en un reciente estudio. (50)

Asi mismo, la insulina provoca un aumento en la biodisponibilidad de estradiol y
testosterona, elevando los niveles plasmaticos de ambos en comparacién con la
poblacion sana. Los estudios epidemiolégicos en su mayoria indican una relacion
entre la concentracion plasmatica de estradiol y testosterona con el riesgo de cancer

de mama en las mujeres postmenopausicas.

En un metaanalisis realizado en el afo 2007 se evidencia una asociacién entre
diabetes (sobre todo tipo 2) y el riesgo de cancer de mama, que es constante en
todos los estudios casos-control y de cohortes realizados en Norte América, Europa y
Asia, pero no extrae datos concluyentes en cuanto a la influencia del estado
menopausico ni al tipo de diabetes 1 6 2. (51)

En otro metaanalisis se concluye que las mujeres con historia de diabetes tienen un
16% mas de riesgo de cancer de mama que las no diabéticas, siendo este riesgo mas

pronunciado entre las mujeres postmenopausicas y con diabetes tipo 2. (52)
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Alimentacion, obesidad, alcohol y tabaco

La alimentacioén se ha estudiado mucho como factor de riesgo en el cancer de mama.
Se ha dicho que la ingesta de dietas ricas en grasas saturadas y carnes parece que
aumenta el riesgo, mientras que se ve disminuido en las dietas ricas en verduras y
folatos. Sin embargo, los resultados son dispares en los diferentes estudios
realizados; asi en un estudio prospectivo de 88.795 mujeres libres de cancer que
fueron seguidas durante 14 anos, no se encontraron evidencias de que una
disminucion en la ingesta total de grasas se asocie a un descenso en el riesgo de
padecer cancer de mama. (53) En un reciente ensayo clinico aleatorizado una dieta
rica en vegetales, fruta, fibra y baja en grasas tampoco ha demostrado beneficios en
la mortalidad del cancer de mama tras un periodo de 7 ainos de seguimiento. (54) Asi
mismo, en el estudio prospectivo europeo sobre cancer y nutriciébn que incluye
319.826 mujeres de toda Europa, soélo se evidencid una débil asociacion entre la
ingesta de grasas saturadas y el riesgo de cancer de mama, siendo quizas mas
pronunciada en las mujeres postmenopausicas que nunca tomaron terapia hormonal
sustitutiva. (55)

El consumo de soja e isoflavonas parece que tiene un efecto protector asi como los
carotenos y la vitamina D. Se estima que existe una reduccién del riesgo del 16% por
cada 10 mgr de isoflavonas que se ingieren al dia. Con mayor efecto protector en la
poblacion joven. Esta puede ser una de las explicaciones de la baja incidencia en
Asia. (56, 57)

En un reciente metaanalisis de estudios epidemioldgicos prospectivos no se
encuentra asociacion causal entre la dieta y el cancer de mama suficientemente

fuerte o estadisticamente significativa. (58)

En cuanto a la obesidad, es conocida su relacion con el cancer de mama, debido a la

conversion de andrdgenos ovaricos y suprarrenales en estrogenos que realiza la
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aromatasa en la grasa corporal. No todos los estudios son coincidentes y hay
controversia en la literatura sobre este tema, pero parece que el riesgo de presentar
cancer de mama aumenta un 2% por cada unidad de indice de masa corporal. (59)

El alcohol aumenta el riesgo por diversos mecanismos, aumentando los niveles de
estradiol e interfiriendo en el metabolismo hepatico, tanto del estriol como del
etanol. En un analisis en el que se evaltan 53 estudios se concluye que alrededor del
4% de los canceres de mama de los paises desarrollados se pueden atribuir al
consumo de alcohol, suponiendo un incremento del 7,1% en el riesgo relativo por
cada 10 gramos de alcohol ingeridos al dia. (47)

La accion del tabaco como factor de riesgo en el cancer de mama esta muy
discutida. Hay autores que lo consideran un factor protector por la accion tedrica
antiestrogénica, pero aunque esto fuera cierto, los perjuicios del tabaco superan su

posible y poco probable beneficio. (60)

Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)

Recientemente los AINEs han recibido especial atencion por su posible reduccion del
riesgo de cancer en general y del de mama en particular. Se ha visto que las
prostaglandinas juegan un papel importante en la proliferacion del tejido tumoral y
los AINEs inhiben la ciclooxigenasa y limitan la sintesis de prostaglandinas, éste
puede ser un mecanismo por el que los AINEs disminuyen el riesgo de cancer de
mama. Adicionalmente, presentan actividad quimioprotectora frente al cancer de
mama en ratones. (61)

En un metaanalisis que incluye 38 estudios que examinan la asociacion entre el riesgo
de cancer de mama y el uso de AINEs, incluyendo aspirina e ibuprofeno, publicados
entre 1966 y 2008, se concluye que los AINEs reducen el riesgo de cancer de mama,
pero sin encontrar evidencia de que la ingesta de altas dosis o durante largos

periodos proporcione mayor reduccion del riesgo. (62)
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Nivel socioeconomico

El nivel socioecondmico esta muy en relacion con los factores ya comentados, lo cual
podria explicar la mayor incidencia observada en las mujeres de clase social mas
elevada. Cuando se mide la clase social segin los ingresos econdémicos o el nivel
educacional, las variaciones en el riesgo coinciden ampliamente con la distribucion
de los factores de riesgo conocidos. En general el cancer de mama es mas frecuente
en los paises industrializados y con mejor nivel de vida, pero ello coincide también
con una poblacion mas sedentaria que come mas y con dieta mas rica en grasas, que
tiene pocos hijos y a edades mas tardias y que por regla general las mujeres no dan

lactancia a sus hijos. (38)

Profesion

Determinadas profesiones como profesoras, farmacéuticas, trabajadoras sanitarias,
empleadas de la industria quimica, trabajadoras de telefonia o radio y peluqueras,
asi como aquellas profesiones que impliquen exposicion a plaguicidas organoclorados
o a campos electromagnéticos de muy baja frecuencia muestran también una
incidencia mayor, aunque es dificil deslindar la influencia de factores

especificamente ocupacionales. (63)

Mastopatias previas

La patologia mamaria benigna es uno de los aspectos mas discutidos como factor de
riesgo de cancer de mama. Existen numerosas acepciones de los términos que
definen esta patologia y se abusa del diagnéstico de alguna de ellas en la clinica
diaria, lo que produce a veces niveles altos de angustia en las mujeres de forma
injustificada. Actualmente se considera que las lesiones mamarias no proliferativas

de la clasificacion de Dupont (ectasia, adenosis, fibroadenoma simple, fibrosis
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quistes simples, hiperplasia simple sin atipias, etc.) no presentan aumento del riesgo.
El fibroadenoma aumenta el riesgo relativo de 1,5 a 3,9. Las lesiones mamarias
proliferativas aumentan el riesgo, sobre todo las hiperplasias atipicas ductales y

lobulillares, y por supuesto, los carcinomas in situ ductales y lobulillares.

Cirugia ginecologica previa

Dado que la mama es un érgano de dependencia hormonal se la relaciona en su
patologia, sobre todo neoplasica, con otros drganos del aparato genital también
hormonodependientes. La cirugia uterina, histerectomia, ligadura o plastias de las
trompas de Falopio pueden influir en la vascularizacion del ovario y alterar su

secrecion.

Estado psicologico

Los estados psicologicos anormales se han relacionado con un aumento de riesgo de
padecer cancer de mama, tales como alteraciones de la personalidad, estados
depresivos, ansiedad, estrés... por un mecanismo inducido por el aumento de las
catecolaminas, que producen una descarga de la secrecion de FSH, LH y prolactina,
que a su vez influyen en la sintesis esteroidea y que ademas disminuyen los factores

inmunitarios.

Por Gltimo, comentar que nuevas estrategias preventivas deben implementare en el
futuro para disminuir estos factores de riesgo, aunque no son facilmente
modificables dado que el principal es la exposicion prolongada a hormonas
endogenas.

La investigacion, el diagnostico y el tratamiento del cancer de mama deben ser

aspectos considerados como prioritarios dentro de la politica sanitaria.
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Desde el punto de vista de la prevencion secundaria es importante continuar los
programas de diagnodstico precoz, evitar los retrasos diagnosticos y asegurar a las
pacientes la mejor estrategia terapéutica. Por otra parte la investigacion etiologica
debe continuar, ya que los factores ya establecidos explicarian menos del 50% de los

casos observados. (64)
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1.4 Programa de cribado

Los programas de deteccion precoz del cancer de mama, junto con los avances
terapéuticos han contribuido a disminuir la mortalidad por este tumor en nuestro
pais. Navarra fue la primera Comunidad Autonoma que implanté un programa de
diagnostico precoz, en 1990. En 1991 se puso en marcha el programa en Asturias. En
1992, otras Comunidades Auténomas (CCAA) siguieron esta iniciativa: Castilla La
Mancha, Castilla y Ledn, Catalufa, Comunitat Valenciana y Galicia. Progresivamente
se han puesto en marcha nuevos programas. Los mas recientes se iniciaron en 1998
en Extremadura y en 1999 en Canarias y Madrid, completando asi la extension de
esta actividad preventiva a todas las CCAA.

Todos los programas incluyen como poblacion objetivo el grupo de edad de 50 a 64
anos. Algunos programas, que se iniciaron antes de 1994 (Castilla-La Mancha, Castilla
y Ledn, Comunitat Valenciana, La Rioja y Navarra), atienden a las mujeres a partir
de los 45 anos. La edad maxima objetivo es, en todos los programas, de 64/65 afos,
excepto Navarra, Cataluna y Comunitat Valenciana que iniciaron la ampliacion
progresiva del rango de edad de las mujeres que ya estan en programa hasta los 69
anos.

El Padron es la fuente de datos empleada con mas frecuencia, ya que lo utilizan 15
CCAA, siendo para 4 de ellas (Andalucia, Cantabria, Navarra y Pais Vasco) la fuente
Unica de informacion. La Tarjeta Sanitaria es utilizada por 13 CCAA, siendo para
Madrid y Murcia la Unica fuente de datos demograficos.

En Espafa, en el afo 2005, el numero de mujeres objetivo de los programas de
deteccion precoz, teniendo en cuenta los diferentes grupos de edad en cada
autonomia, es de 4.313.603 mujeres. Las CCAA con mayor nimero de potenciales
usuarias son: Andalucia (689.000), Comunitat Valenciana (581.047), Cataluna
(562.955) y Madrid (531.143). Las CCAA con menos numero son La Rioja (31.584),

Cantabria (49.850) y Baleares (70.453).
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En diciembre de 2001, la poblacion cubierta por los programas era de 3.373.816,
superando por primera vez el 90% de la poblacion objetivo, y desde entonces, ha
aumentado paulatinamente hasta alcanzar el 99,39% en 2005. En el ano 2001, 12
CCAA ya tenian una cobertura del 100% de su poblacion objetivo, es decir, que se
remitio a todas las mujeres, de la poblacion objetivo de esas comunidades, cartas
personalizadas invitandolas a participar en el programa. En el afo 2005 sélo en
cuatro comunidades no esta cubierta la totalidad de la poblacion diana: Canarias

(85,80%), Aragdn (96,40%), Baleares (98,40%) y Ceuta (50%). (65)

La prueba basica de cribado que se realiza en las unidades de exploracion es la
mamografia. En Castilla y Leon se realiza ademas exploracion fisica sistematica. A las
mujeres que acuden por primera vez a realizar el cribado, lo que se denomina
primera ronda, se les hacen 4 placas (2 proyecciones en cada mama). Lo mismo
ocurre en rondas sucesivas, salvo en 6 CCAA que realizan una Unica proyeccion por
mama: Asturias, Castilla La Mancha, Castilla y Ledn, Comunitat Valenciana,

Extremadura y Navarra.

Todos los programas coinciden en la periodicidad del cribado, cada dos anos,
independientemente de los factores de riesgo. Unicamente se recomienda una mayor
frecuencia, denominada mamografia intermedia, basada en criterios radiologicos y

no epidemiologicos.

La lectura de las mamografias las realiza un Unico radiologo en 3 programas. En otros
programas ademas de la lectura simple existen formulas mixtas como en Murcia
(simple con interconsulta). La lectura doble se realiza de forma sistematica en 7
CCAA y en un porcentaje de los mismos en otras 6 CCAA, variando del 14% en Navarra

al 98% de los casos en Cataluna. En Castilla La Mancha se realiza la doble lectura
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Unicamente en Toledo. El tipo de doble lectura es por consenso en 8 CCAA y sin
consenso en otras 4 (Andalucia, Asturias, Galicia y Navarra). En tres CCAA existen
criterios de un minimo de lecturas por radidlogo y ano: Castilla y Leon (5.000),

Comunitat Valenciana (8.000) y Galicia (5.000). (25)

En la Comunitat Valenciana el programa empezé a funcionar en 1992 y se ha
desarrollado progresivamente hasta el momento actual, con 24 unidades que cubren
al 100% de la poblacion diana. De estas unidades, 21 son independientes de los
hospitales y 3 aprovechan los recursos de éstos en jornada vespertina exclusiva. Cada
unidad esta equipada con mamografo y reveladora y dispone de un radidlogo o
médico lector a dedicacién completa como primer lector, un técnico radiologico, un
auxiliar de enfermeria y un auxiliar administrativo. Las unidades disponen de sistema
informatico unificado en conexion con el Centro de Coordinacion, que es la Unidad
de Prevencion de Cancer.

El programa estudia a mujeres entre 45 y 69 anos a intervalos de 2 anos. La
poblacion diana (588.515 mujeres) se identifica a través del censo de poblacion.
Cada Unidad efectla por término medio entre 40 y 50 estudios al dia, realizandose
mamografias de doble proyeccion en el primer estudio de la mujer y sélo una
mamografia por cada mama en los siguientes. Se efectuan las proyecciones
mamograficas complementarias que se consideren necesarias. Se realiza examen
fisico de las mamas so6lo en caso de sintomas o sospecha. Sistematicamente se hace
doble lectura de todos los estudios por dos radidlogos de forma independiente con
decisién por consenso de las discrepancias. Ademas el programa dispone de un
sistema unificado de lectura mamograficas, que se ha editado en diferentes
publicaciones. Las mujeres con mamografias “no normales” son remitidas a sus
hospitales de referencia para completar el estudio, confirmacion diagnostica y

tratamiento. La confirmacion diagnostica (otras técnicas de imagen, histologia...),
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cirugia, tratamiento oncoldgico y seguimiento se efectia en dichos hospitales. ELl
programa define unas recomendaciones y protocolos unificados para el diagnostico,
el tratamiento y seguimiento en todos los hospitales de la red. (66)

La Unidad correspondiente al hospital de Sagunto presenta una tasa de participacion
muy alta, del 79,71% con una continuidad en estudios sucesivos del 92,45%; mientras
que la Unidad de Serreria, a la que pertenece el Hospital Clinico Universitario de
Valencia, presenta una participacion del 55,36% con una continuidad del 84,84%; en
cambio, en la Unidad Fuente de San Luis, de la que depende el Hospital Universitario
Doctor Peset, muestra una participacion del 61,23% y una continuidad de estudios
sucesivos del 88,98%. (67)

Se debe recalcar la importancia de la valoracion de los factores de riesgo para
formar grupos de mujeres a los que se debe dedicar una atencion especial para
diagnosticar lo mas precozmente posible su proceso y asi poder aplicar nuevas y
mejores estrategias terapéuticas.

Bastantes estudios han demostrado la capacidad de la RM para detectar canceres en
estadios tempranos, pues posee mayor sensibilidad para diagnosticar tumores de
pequeio tamaino que la mamografia, lo cual se asocia con mejores resultados en lo
que refiere a la mortalidad y supervivencia, aunque aun no hay datos publicados al

respecto.

Basandose en la evidencia aportada por estudios no aleatorizados y observacionales,
la American Cancer Society recomienda el cribado con RM en mujeres con
aproximadamente un 20-25% mas de riesgo a lo largo de toda su vida, incluyendo
pacientes con una fuerte historia familiar de cancer de mama u ovario o que ademas
hayan sido tratadas por enfermedad de Hodgkin; asi como las portadoras de mutacion
del gen BRCA o tengan un familiar de primer grado portador de BCRA. Y basandose en

la opinion de consenso de expertos, también lo recomienda en las pacientes que
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hayan recibido radiacion en el torax en las edades comprendidas entre 10 y 30 afos,
asi como en los casos de sindromes de Li-Fraumeni, Cowden, Bannayan-Riley-
Ruvalcaba y sus familiares de primer grado. (68 - 70)

Mediante la historia familiar, el estudio genético y la revision de la historia clinica se

pueden seleccionar las pacientes candidatas de cribado con RM.
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1.5 Estadificacion

Los tres ejes principales para clasificar los tumores son el lugar topografico, la
extension anatomica y el tipo histologico. La clasificacion TNM (Tumor, Node,
Metastases) describe la extension anatomica del cancer y permite clasificar
individualmente cada paciente y luego agruparlo en estadios. Asi se logra un formato
uniforme para el intercambio de informacion entre clinicos y ademas tiene
implicaciones terapéuticas sobre el abordaje locorregional y sistémico, y permite

comparar resultados. (71)

El sistema TNM fue desarrollado por Pierre Denoix en el Instituto Gustav Roussy en
1942, con el que pretendia clasificar el cancer basandose en las principales
caracteristicas anatomicas que influirian en el pronéstico: el tamano del tumor
primario (T), presencia y extension de nddulos linfaticos regionales (N) y presencia
de metastasis a distancia (M). Posteriormente, en 1958, la Union for International
Cancer Control (UICC) presenté una clasificacion clinica del cancer de mama
basandose en el sistema TNM, y en 1977 el American Joint Committee on Cancer

(AJCC) publico la estadificacion para el cancer de mama.

Desde entonces se han llevado a cabo muchas revisiones y actualizaciones en funcion
de los avances diagnosticos y terapéuticos que han ido apareciendo, hasta que se ha
llegado a la sexta edicion de la clasificacion TNM de la AJCC, que se muestra en la
tabla 4. Esta clasificacion permite agrupar los pacientes en estadios, como se expone

en la tabla 5. (72)

La biologia molecular comienza a rendir sus primeros frutos no sélo en cuanto a una
mejor comprension del proceso tumoral, sino en la aplicacion clinica de dichos

conocimientos. Se atisba lo que puede llegar a ser una nueva y revolucionaria

42



1. INTRODUCCION

clasificacion de los canceres de mama, basada no ya en los clasicos parametros de
tamano, grado e invasion ganglionar, sino en las caracteristicas moleculares de los
tumores, mostrando la importante superioridad del analisis del perfil genético
tumoral sobre cualquier otra combinacion de factores pronosticos existentes.

Desde hace 25 anos el cancer de mama se clasifica segun su tipo histologico, grado y
expresion de los receptores hormonales. Desde hace 15 afos, gracias a la aplicacién
de las técnicas de hibridacion in situ de los acidos nucleicos, los tumores se clasifican
en HER2 (Human Epidermal growth factor Receptor 2) sobre-expresado o no sobre-
expresado. Desde hace menos de 5 anos se han definido distintos patrones de
expresion genética que nos aportan una nueva clasificacion molecular. El primer
trabajo que examind los patrones de expresidn genética en cancer de mama fue
publicado por Perou y Sorlie en la revista Nature el afno 2000. Sugirid la existencia
de, por lo menos, cuatro diferentes tipos moleculares: luminal-like, normal-like,
basal-like y HER2 positivo. (73) Otros autores confirmaron las diferencias entre los
grupos moleculares y su relacion con las categorias de receptores hormonales
positivos o negativos.

El tipo luminal engloba el grupo de tumores que expresan receptores de estrogenos
positivos. Se caracterizan por la alta expresion de genes asociados a las células
epiteliales luminales. Por inmunohistoquimia se detecta un inmunofenotipo positivo
para las citoqueratinas 8/18; aunque recientemente se han publicado estudios que
muestran que estas citoqueratinas no se expresan exclusivamente en el tipo luminal.
El tipo luminal se diferencia en dos subtipos: Subtipo luminal A: Receptor
Estrogénico (+), Receptor Prostaglandinico (+) y HER2 (-). Se caracteriza por su mejor
prondstico, con alta tasa de respuesta a la hormonoterapia y, posiblemente, escaso o
nulo beneficio de la quimioterapia (QT), aspecto que esta siendo valorado en los
estudios TAILORX (74) y MINDACT (75). Subtipo luminal B: Receptor Estrogénico (+),

Receptro Prostaglandinico (+/-) y HER2 (+). Presenta una expresion moderada baja
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de receptores estrogénicos y mayor expresion de genes de proliferacion. Se beneficia
de la QT y la hormonoterapia.

El tipo basal-like: Receptor Estrogénico (-), Receptor Prostaglandinico (-) y HER2 (-).
Se asocia con la expresion de genes caracteristicos de las células epiteliales basales
del acino mamario. Se caracteriza por su negatividad a los receptores hormonales de
estrogenos y progesterona y la ausencia de expresion del HER2. Por
inmunohistoquimia presenta expresion de las citoqueratinas 5/5 y 17. Livasy y
colaboradores han identificado un subtipo de tumores basales que expresan
citoqueratinas de tipo luminal. (76) Los tumores de tipo basal se asocian a la
disfuncion de los genes BRCA 1 y EGFR, con una alta tasa de proliferacion y mal
prondstico clinico. El tipo basal-like es habitualmente considerado como un fenotipo
“triple negativo”, que le confiere un mal prondstico clinico. (77)

El tipo HER2 (+), Receptor Estrogénico (-) se caracteriza por tener receptores de
estrogenos negativos y alta expresion de genes relacionados con la amplificacion de
HER2. Se asocian a un peor prondstico que los subtipos luminales A 'y B y son
tributarios de un tratamiento diana especifico con el anticuerpo monoclonal
humanizado trastuzumab (herceptina). Tienen una alta tasa de respuesta a esquemas
de QT que incluyan antraciclinas y/o taxanos. Esta distincion entre los patrones de
expresion génica de los canceres de mama, permite distinguir subclases tumorales
con evoluciones clinicas diferentes. Los mejores pronosticos estan reservados para
los grupos luminal A y B, y los peores para los grupos HER2 positivo y basal, siendo los
luminales A los de mejor pronostico y los basales los de evolucion mas

agresiva. (78, 79)
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Tabla 4. Clasificacion TNM para el cancer de mama segiin 1a AJCC (62 ediciodn).

Clasificacion

Definicion

Tumor Primario (T)
Tx

TO
Tis
Tis (CDIS)

Tis (CLIS)
Tis (Paget)

T1

T1mic
T1a
T1b
T1c

T
T3
T4

T4a
T4b
T4c
T4d

Noédulos linfaticos regionales (N)
pNx
pNO

PNO(i-)
PNO(i+)

pNO(mol-)
pNO(mol+)

pN1

pN1mi
pNia
pN1b

pNic

pN2

pN2a
pN2b

pN3

pN3a
pN3b

pN3c
Metastasis a distancia (M)
Mx
MO
M1

Tumor primario no valorable
No evidencia de tumor primario
Carcinoma in situ

Carcinoma ductal in situ
Carcinoma lobulillar in situ
Enfermedad de Paget del pezon sin tumor

Tumor = 2 cm en su diametro mayor

Microinvasion =< 0,1 cm en su diametro mayor

Tumor > 0,1 cm pero =< 0,5 cm en su diametro mayor
Tumor > 0,5 cm pero < 1 cm en su diametro mayor
Tumor > 1 cm pero < 2 cm en su diametro mayor

Tumor > 2 cm pero < 5 cm en su diametro mayor
Tumor > 5 cm en su diametro mayor
Tumor de cualquier tamafo con extension a pared toracica o piel

Extension a pared toracica sin incluir mUsculo pectoral.

Edema, piel de naranja, ulceracion o nddulos cutaneos satélites
T4a + T4b

Carcinoma inflamatorio

Nodulos linfaticos regionales no valorables
No evidencia de nodulos linfaticos regionales involucrados

No metastasis ganglionares histologicas. Inmunohistoquimia negativa

No metastasis ganglionares histologicas. Inmunohistoquimia positiva con grupo de células neoplasicas
< 0,2 mm.

No metastasis ganglionares histologicas. Estudio molecular negativo

No metastasis ganglionares histologicas. Estudio molecular positivo

Metastasis en 1 a 3 ganglios axilares y/o mamarios internos con afectacion microscopica detectada
por diseccion del ganglio centinela, pero no clinicamente aparente por exploracion fisica o imagen

Micrometastasis (> 0,2 mm, pero < 2 mm)

Metastasis en 1 a 3 ganglios axilares

Metastasis en ganglios mamarios internos con afectacion microscopica detectada por diseccion del
ganglio centinela, pero no clinicamente aparente por exploracion fisica o imagen

Metastasis en 1 a 3 ganglios axilares y mamarios internos con afectacion microscopica por diseccion
del ganglio centinela pero no clinicamente aparente por exploracion fisica o imagen

Metastasis en 4 a 9 ganglios axilares o en mamarios internos clinicamente aparentes en ausencia de
metastasis axilares

Metastasis en 4 a 9 ganglios axilares con al menos un depdsito tumoral > 2 mm
Metastasis en ganglios mamarios internos clinicamente aparentes en ausencia de ganglios axilares
afectados

Metastasis en 10 6 mas ganglios axilares, o en ganglios infraclaviculares, o en mamarios internos
ipsilaterales clinicamente aparentes en presencia de 1 6 mas ganglios axilares afectados; o en mas
de 3 ganglios axilares y en mamarios internos con afectacion microscopica detectada con diseccion
del ganglio centinela, pero no clinicamente aparente; o ganglios supraclaviculares ipsilaterales

Metastasis en 10 6 mas ganglios axilares con al menos un deposito tumoral > 2 mm

Metastasis en ganglios mamarios internos ipsilaterales clinicamente aparentes en presencia de 1 6
mas ganglios axilares afectados; o en mas de 3 ganglios axilares y en ganglios de la mamaria interna
con afectacion microscopica detectada con diseccion del ganglio centinela, pero no clinicamente
aparente

Metastasis en ganglios supraclaviculares ipsilaterales

Metastasis a distancia no valorables
No evidencia de metastasis a distancia

Metastasis a distancia

Singletary SE, Connolly JL. Breast cancer staging: working with the sixth edition of the AJCC Cancer Staging Manual. CA
Cancer J Clin. 2006 Jan-Feb;56(1):37-47. (72)
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Tabla 5. Estadios segin TNM para el cancer de mama segiin 1a AJCC (62 edicion).

Estadio T N M
0 Tis NO MO
I T1 NO MO

IIa TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
IIb T2 N1 MO
T3 NO MO
IIIa TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
IIIb T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
ITIc Cualquier T N3 MO
IV Cualquier T Cualquier N M1

(T1 incluye Tlmi)
Singletary SE, Connolly JL. Breast cancer staging: working with the sixth edition of the AJCC
Cancer Staging Manual. CA Cancer J Clin. 2006 Jan-Feb;56(1):37-47. (72)
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1.6 Calidad de vida relacionada con la salud (CVRS)

La mayoria de las mujeres que han sido tratadas por un cancer de mama no fallece a
causa de la neoplasia. Se considera que actualmente el 80% de las mujeres con
diagnostico de cancer de mama invasivo puede esperar una supervivencia de, al
menos, 5 anos. Esto supone que, una vez finalizado el tratamiento, incluyendo
cirugia, QT y/o RT, las mujeres deben volver a su vida normal, similar a la previa al
diagnostico. Sin embargo, tendran que reajustar sus vidas a las secuelas del
tratamiento, que no suelen ser graves, pero que afectan al funcionamiento diario y,
por lo tanto, disminuyen la CVRS. Por supuesto, en los casos en que el tratamiento
quirdrgico es mas agresivo, la intensidad de los efectos secundarios sera mayor. Por
otra parte, estas mujeres deberan estar sometidas a un programa de seguimiento,
con la ansiedad que ello supone, y se podran plantear situaciones vitales conflictivas
adicionales, tales como un nuevo embarazo, la reincorporacion al mercado laboral o
el tratamiento de la menopausia precoz.

El cancer de mama puede considerarse como una experiencia vital que genera un
fuerte impacto emocional, tanto por la enfermedad como por los tratamientos en si 'y
los efectos que producen. Los momentos especialmente criticos son el diagnostico de
la enfermedad, la intervencion quirdrgica y el inicio de la QT.

Paradojicamente, existe otro momento estresante para las pacientes, y es el final
del tratamiento, cuando tienen que volver a la vida normal. El estrés psicoldgico
puede ser exacerbado por la informacion insuficiente, las decisiones terapéuticas
complejas y efectos secundarios adversos relacionados con el tratamiento. Cuando se
inicia el tratamiento surgen preocupaciones relacionadas con el funcionamiento
fisico, la imagen corporal y el estado de animo, la sexualidad, la familia y los
objetivos profesionales. Cuando finaliza, su papel de pacientes se transforma en el
de supervivientes y deben volver a adaptarse y retomar su vida. La mayor parte de

las mujeres tienen miedo a recaer, aunque este temor disminuye con el tiempo. Es
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conveniente invitar a las pacientes a hablar acerca de sus temores. Es frecuente la
aparicion de dificultades de ajuste social, principalmente en las relaciones
interpersonales, familiares, de pareja y sexuales; por lo tanto, la mujer suele
presentar un retraimiento social y sexual, asi como una reduccion de sus actividades
cotidianas y una excesiva focalizacion en los aspectos relacionados con su
enfermedad. Las mujeres jovenes presentan mayores tasas de desajuste psicoldgico,
probablemente en relacion con la menopausia precoz y con la alteracion de su
proyecto vital. (80)

Clasicamente la valoracion de los resultados en el tratamiento del cancer se ha
basado en medidas de tipo biomédico. Parametros como la morbimortalidad,
intervalo libre de enfermedad, supervivencia, respuesta tumoral y recidiva eran los
que ponian de manifiesto la efectividad o no de los distintos tratamientos.
Actualmente esta aumentando el interés por la evaluacion del impacto de la
enfermedad a nivel de la salud fisica, psiquica y social del sujeto Se ha dado una
importancia especial a la CVRS desde que la Reunion de los Institutos Nacionales de
Cancer recomendod que los recursos econémicos se distribuyeran en relacion a tres

variables: la supervivencia, la morbilidad y la CVRS. (81)

En medicina hay un interés creciente por los estudios de CVRS, tanto en
enfermedades organicas, para completar la validacion de los cambios morfologicos o
analiticos, como en las enfermedades funcionales, asi como para la comparacion de
tratamientos. (82)

En cirugia se utilizan para evaluar de forma objetiva las sensaciones de los pacientes
tras técnicas quirurgicas, para reconocer sus beneficios, y también en estudios
comparativos de dos o mas técnicas posibles en un proceso patologico. En definitiva,
los estudios de CVRS intentan reflejar el impacto de la enfermedad y los

tratamientos sobre el paciente y su sensacion sobre el estado general de salud.
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La CVRS en el campo de la oncologia puede considerarse como un concepto
multidimensional, que incluye areas de salud que se pueden ver afectadas por la
enfermedad y los diferentes tratamientos, como puede ser el nivel de
funcionamiento fisico, aspectos psicoldgicos, sociales, sintomas de la enfermedad y
efectos secundarios de los tratamientos. La percepcion del paciente de su
enfermedad y su situacion son muy variables y otros factores, como la adaptacion a
la enfermedad o el estado de animo, entran en juego en la valoracion de la CVRS.
Por tanto, se trata de un concepto subjetivo, pero a la vez dinamico. (83)

Sin embargo, la evaluacion de la CVRS no es un concepto nuevo. A este respecto,
Karnofsky y Burchenal introdujeron en 1947 estos aspectos en estudios de QT en el

tratamiento de enfermedades neoplasicas. (84)

En la literatura cientifica existe cierta confusion a la hora de utilizar términos como
salud, estado de salud, calidad de vida y calidad de vida relacionada con la salud.
Con frecuencia estos términos se usan indistintamente como si de sinénimos se
tratara, y esta situacion no ayuda sino a la confusion terminoldgica en cuestiones

ligadas a la salud.

La definicion de “salud” mas aceptada y difundida actualmente es la que desarrollé
la OMS en 1958, en la que se define la salud como un estado completo de bienestar
fisico, mental y social, y no solamente la ausencia de enfermedad. (85) Sin embargo,
se ha asociado el estado de salud a aquellas medidas objetivas obtenidas Unicamente
por el médico, es decir, las medidas bioquimicas, fisioldgicas y anatoémicas de los
individuos, dejando de lado todas las medidas subjetivas, como por ejemplo, el

dolor. (86)
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Segln Bergner en 1989, el concepto “estado de salud” contiene todos aquellos
elementos que forman parte integral de la persona y excluye los que existen de
manera independiente de la misma aunque puedan interaccionar con ella. Con este
concepto se describe la salud tal y como se ha medido tradicionalmente, de forma
objetiva (por ejemplo, por un observador o alguna medida estandar externa), bien

como diagnostico o como puntuacion en una escala. (87)

La “calidad de vida” es un concepto mas amplio e incluye no sélo el estado de salud
sino también la economia, la educacion, el medio ambiente, la legislacion, el sistema
de salud. En 1989 Hornquist la define como la percepcion global de satisfaccion en un
determinado niumero de dimensiones clave, con especial énfasis en el bienestar del
individuo. Esta definicién incluye las causas externas al individuo que pueden

modificar su salud o su estado de salud. (88)

Aunque no hay todavia ningin acuerdo general respecto a la definicion precisa de la
CV, resulta util perfilar algunas cuestiones o ideas clave: La CV es un concepto
multidimensional y se considera que comprende componentes tanto objetivos como
subjetivos. Generalmente se esta de acuerdo en que la CV comprende un numero
diverso de ambitos de la vida, aunque exista todavia alguna discrepancia acerca del
numero real y las caracteristicas de tales ambitos. La CV debe reflejar las normas
culturales de bienestar objetivo. Dentro de la dimension subjetiva, las personas
otorgan un peso especifico diferente a los distintos ambitos de su vida, es decir,
algunos ambitos son considerados mas importantes para algunos individuos que para
otros. Cualquier definicion de CV debe ser aplicable por igual a todas las personas,

cualesquiera que sean sus circunstancias vitales. (89)
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La “calidad de vida relacionada con la salud” es un concepto que se nutre de los tres
anteriores (salud, estado de salud y calidad de vida) y que agrupa tanto los
elementos que forman parte del individuo, como aquellos que, externos a éste,
interaccionan con él y pueden llegar a cambiar su estado de salud. (86)

Patrick y Erickson en 1993 definen la CVRS como el valor asignado a la duracién de la
vida, modificado por la percepcién de limitaciones fisicas, psicoldgicas, sociales y por
la disminucion de oportunidades a causa de la enfermedad, sus secuelas, el

tratamiento y/o las politicas de salud. (90)

Durante la pasada década uno de los temas dominantes de investigacion ha sido el
estudio de como los sintomas de diferentes enfermedades y algunas terapias influyen
en la vida cotidiana. La CVRS se refiere al hecho por el cual la disfuncion fisica, el
dolor y el malestar provocan limitaciones de las conductas cotidianas, actividades
sociales, bienestar psicoldgico y otros aspectos del dia a dia de los sujetos y su CV
global, juzgada por el propio sujeto.

En 1996 el grupo de CV de la World Health Organization propuso la definicion de
CVRS como la percepcidn individual de la posicion en la vida en un contexto cultural
con un sistema de valores concretos, y en relacion con los objetivos vitales,
expectativas y creencias. Asi pues, éste es un concepto amplio que se ve influido de
forma compleja por la salud fisica del sujeto, incluyendo los sintomas de la
enfermedad y los efectos secundarios de los tratamientos, su estado psicoldgico, su
nivel de independencia, sus relaciones sociales, asi como su relacién con los
elementos esenciales de su entorno. (91)

Segln Lawton existen tres conceptos criticos en la definicion de CVRS: el impacto en
la CV se debe a una enfermedad o un tratamiento; los efectos provocan una
disminucion de la actividad normal del sujeto; y los juicios sobre CVRS pueden ser

Unicamente realizados por el propio sujeto. (92)
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La investigacion sobre CVRS esta encaminada a averiguar como los factores externos
a la salud que estan asociados con incrementos en CV afectan a la CVRS global y a las
preferencias por uno u otro tratamiento. Hay que tener en cuenta que la
investigacion sobre CVRS ha afinado mucho en los efectos que ejercen patologias
muy diferentes sobre la CVRS, por lo que, ademas de las medidas generales, hay una

gran cantidad de medidas de CVRS especificas para diferentes condiciones. (93)

Esta valoracion de la CVRS de los pacientes ha comenzado a incluirse en el modelo de
salud actual y ha llevado al profesional sanitario a tener mas presente la vivencia
subjetiva del paciente, involucrandole mas en su enfermedad y resultados

terapéuticos.

Como expresa Reig, “vivir mas y mejor ha pasado a ser la meta basica de las politicas
sociales y sanitarias de la gran mayoria de los paises”. Vivir mas tiempo exige de las
politicas sociosanitarias actuaciones e intervenciones dirigidas a fomentar en la
poblacion estilos de vida sanos y comportamientos saludables que retrasen todo lo
posible en el tiempo la aparicion de problemas de salud. (94) La teoria de la
“compresion de la morbilidad”, formulada por James Fries en 1980, sostiene que se
puede lograr un aumento de la esperanza de vida libre de discapacidad y, por tanto,
una mejor CVRS a través de estilos de vida y de comportamiento saludables; de

forma que en los ultimos anos de vida se produce un mayor cimulo de patologias.

Existen varias razones por las que se atiende a este concepto de CVRS y surge la
necesidad de evaluarlo. En primer lugar, dicho concepto ha rescatado la importancia
de las experiencias, preocupaciones y puntos de vista de las personas enfermas. En
segundo lugar, los instrumentos de medicion de CVRS posibilitan, entre otros, la

identificacion de problemas no evaluados con otros procedimientos, la evaluacion
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con regularidad del grado de competencia funcional al objeto de mantenerla o
mejorarla, una ayuda para establecer en determinados casos diagnostico diferencial
y recibir la atencion adecuada, valorar los efectos de una intervencion sociosanitaria,

o proporcionar medidas de resultado en investigacion y practica clinicas. (95)

Actualmente la investigacion de la CVRS esta experimentando un creciente
reconocimiento y aceptacion como una actividad importante y util; ha aumentado la
disponibilidad de oportunidades profesionales y de fondos para su investigacion,
gracias a lo cual se han obtenido impresionantes logros en términos de optimizacion

de los cuidados de los pacientes. (96, 97)
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1.7 Dimensiones de la CVRS

La consideracion multidimensional de la CVRS obliga a identificar y operativizar los
componentes que la van a integrar. Estos componentes son denominados dimensiones
o dominios y, como minimo, incluyen la dimension fisica, la psicoldgica y la social.
Aunque inicialmente las medidas de CVRS se apoyaban sobre todo en la dimension
fisica, evolutivamente se ha ido incluyendo un mayor nimero de dimensiones
pertenecientes a la vida psicoldgica y social, y se ha dado una mayor especificacion
de los dominios que conforman cada una de ellas. Las dimensiones de mayor interés

podrian describirse como: (92)

Funcion fisica

Similar al concepto de capacidad funcional, resulta la funcion mas cercana a las
medidas clinicas tradicionalmente empleadas en medicina. Se refiere a la energia,
fuerza y capacidad para realizar una actividad habitual. Es el dominio mas ligado a la
biologia. Dolor, sintomas, limitaciones funcionales y funcidon cognitiva aparecen en
casi todas las listas de dimensiones fisicas de la CVRS. Presentan una buena
correlacion con las estimaciones médicas sobre la funcion y bienestar que tiene el

paciente.

La funcion fisica contempla 2 dominios: la capacidad para las actividades de la vida
diaria, como las restricciones del movimiento corporal (andar, inclinarse, subir/bajar
escaleras), limitaciones en la movilidad (permanencia en la cama) o interferencia
con las actividades de autocuidado (banarse, vestirse o comer) y la capacidad para el
esfuerzo, o energia o actividad positiva, que se refiere a la ejecucion de actividades
vigorosas o a la realizacion de esfuerzos sin manifestar excesiva fatiga. Esta siendo

cada vez mas utilizado en la evaluacién de la CVRS. (98)

54



1. INTRODUCCION

Funcion psicoldgica

Se compone de los afectos posibles y de los sintomas disforicos, asi como de las

necesidades personales que tienen un efecto mas generalizado en la CV global.

La funcion psicologica se refiere a indicadores cognitivos y afectivos. Los indicadores
cognitivos se dirigen a aspectos relacionados con el pensamiento, la atencion,
confusion o deterioro para pensar y concentrarse, mientras que para los indicadores
afectivos se utilizan los dominios de bienestar subjetivo, tales como felicidad,
satisfaccion con la vida y afectividad positiva. Ambos componentes, afectivo y
cognitivo, participan en los juicios que se hacen sobre la propia CVRS, y estan

significativamente influidos por el proceso de la enfermedad y el tratamiento.

La funcidon afectiva, referida al distrés psicoldgico, ha producido el desarrollo de
numerosas escalas orientadas sobre todo a la evaluacién de la depresion y ansiedad.
A partir de estudios realizados se desprende lo que parece ser un patron natural
derivado del estado emocional, que acompaia al diagnéstico y a las inciertas

expectativas del tratamiento.

La funcidén cognitiva también se considera un importante componente del bienestar
psicoldgico, ya que la memoria y la capacidad para llevar a cabo tareas intelectuales
tienen una gran importancia para las personas. La pérdida o deterioro de esas
funciones cognitivas puede producir un gran distrés psicoldgico. Existen numerosas
pruebas para evaluar el funcionamiento intelectual, y de ellas se obtienen los items
sobre el curso del pensamiento, la atencién y la concentracion para incluirlos en las

medidas de CVRS, aunque relacionados con otros componentes psicosociales. (87)

55



1. INTRODUCCION

Interaccion y funcion social

Se refiere a la capacidad del paciente para desarrollar las interacciones personales
que forman el nucleo de la vida social. Estas interacciones estan tradicionalmente
estructuradas en una forma jerarquica: familia, amigos, compafneros y comunidad.
Incluye indicadores relativamente objetivos de relacion con el mundo externo. El
nivel optimo varia claramente segun los individuos, por lo que alcanzar “el maximo”
no es necesariamente lo mejor para todos. Las medidas incluyen tamano de la red

social, frecuencia de contactos, participacion en actividades y espacio social.

Constituyen un parametro muy estimado en la evaluacion de la CVRS al proporcionar
un importante apoyo psicosocial al individuo, y al influir sobre el restablecimiento de
la enfermedad y la supervivencia. La funcién social incluye las limitaciones en roles
sociales habituales, integracion social, contacto social e intimidad que, usualmente,
son evaluadas en relacion a la actividad mas importante de la persona, incluyendo el

trabajo y las tareas domésticas.

Sensaciones somaticas, limitaciones y alteraciones

Relne las caracteristicas de orden fisiolégico derivadas de la enfermedad y/o
tratamiento. En general, se consideran los sintomas o molestias referenciadas por el
paciente, las sensaciones displacenteras que pueden resultar detractoras de la CVRS
de un individuo, como el dolor, nauseas y disnea entre otros. También se incluyen los
signos obtenidos de la exploracion clinica, los resultados o medidas fisiologicas
provenientes de pruebas diagnosticas, y el diagnéstico y estado funcional de la
enfermedad. Suponen el dominio de caracter mas objetivo, y suelen ser
fundamentales en los instrumentos de CVRS disenados para enfermedades

especificas.
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Percepciones de salud

Basadas fundamentalmente en las propias percepciones del paciente, incluyendo las
evaluaciones que el individuo hace de los efectos que tiene su salud sobre otros
aspectos de la vida. Por otra parte, la salud percibida también puede ser un
indicador del valor que tienen los cuidados médicos en la recuperacion del paciente,
y puede utilizarse como predictor de la mortalidad. En esta dimension se incluye
también la satisfaccion con la salud, derivada de las actividades, relaciones y estados
de animo con los que los pacientes se comportan, toman decisiones, se comunican

con los profesionales, siguen el tratamiento prescrito y aceptan lo inevitable.

Pese a la importancia de la conceptualizacion de las dimensiones incluidas en cada
instrumento de medicidén, en la actualidad sigue sin existir uniformidad en la
cantidad, significado e importancia con la que contribuyen en la CVRS. Por otra
parte, la influencia de valores socioculturales en la CVRS percibida corrobora la

necesidad de utilizar componentes acordes al contexto a evaluar. (99)
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1.8 Instrumentos de medida de CVRS

Para evaluar el grado de afectacion y sus posibles variaciones con el tratamiento
habitualmente se consideran parametros morfologicos, analiticos y funcionales,
complementados por la impresion del médico que realiza la asistencia. Este Gltimo
aspecto, reflejado en la historia clinica, tiene un indudable valor para un paciente
concreto tratado por su médico, pero es evidente que esta valoracion personal no
puede admitirse en estudios colectivos de evolucién de una enfermedad ni al
comparar resultados terapéuticos en ensayos clinicos. Por tanto, la valoracion del
médico es un hecho subjetivo y con notable dificultad para realizar una valoracion
cuantificada, lo que hace dificil establecer parametros que permitan su
comparacion.

Las preguntas “;cémo esta usted?” o “;cémo se encuentra usted?” son un
componente imprescindible en la entrevista y en la relacion médico-paciente, y la
respuesta refleja la percepcion del paciente sobre su propia salud y CVRS. Sin
embargo, esta respuesta es habitualmente insuficiente para una evaluacion correcta
y, sobre todo, no es cuantificable. Se sabe que para poder cuantificar los sintomas y
los resultados en cualquier estudio comparativo son necesarios parametros
numéricos. Por ello se han disefiado una serie de cuestionarios que contestan
adecuadamente a estas cuestiones y que cada vez deben estar mas presentes en la
mente de los profesionales sanitarios, tanto en sus facetas asistenciales como en la
investigacion clinica de los resultados terapéuticos. (100)

Historicamente, la evaluacion del estado de salud de los individuos se ha basado en
la observacion o intervencién médica. Estos métodos (examen clinico, laboratorio,
endoscopia...) eran clasificados como fiables y cuantificables, frente a los métodos
basados en la percepcion subjetiva de los individuos (cuestionario de capacidad
funcional o sintomas declarados), que eran clasificados como menos fiables y no

cuantificables. (101)
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Las primeras medidas de CVRS hacian hincapié en el estado funcional del paciente,
que viene determinado por la capacidad para desarrollar actividades fisicas y
procurarse los propios cuidados. Hasta que surgieron las escalas de valoracion
funcional, en la década de los 50, la capacidad funcional apenas fue empleada como
medida de resultados. El objetivo basico de estas escalas es permitir la valoracion
inicial de la funcion tras la identificacion de la patologia, hacer el seguimiento del
proceso, valorar los resultados una vez finalizado el mismo, comparar resultados con
otros profesionales que han utilizado la misma intervencion terapéutica o comparar
diferentes terapias ante un mismo problema y proporcionar una base para la
comunicacion cientifica y para evidenciar de forma objetiva la eficacia de los

tratamientos. (102)

Las actividades de la vida diaria (AVD) fueron el primer parametro funcional
ampliamente aceptado y reconocido y se definen como aquellas funciones fisicas,
diarias y rutinarias, necesarias para vivir. Incluyen actividades de cuidado personal,
tales como el vestido, bano, aseo, uso del inodoro, continencia, transferencias,
alimentacion o movilidad en interiores; pero existen variaciones en las actividades
incluidas en diferentes escalas y algunas excluyen la continencia. (103)

El nucleo central de las AVD son las AVD basicas (AbVD), que vienen valoradas por el
indice de Actividades de la Vida Diaria (Index of Independence in Activities of Daily
Living) y el indice de Barthel. (104) La principal limitacion de las escalas de AbVD es
su escasa sensibilidad para detectar cambios clinicos pequefos, aunque éstos sean
relevantes. Para corregir este aspecto se desarrollaron las escalas de valoracion de
las AVD instrumentales (AiVD), que incluyen actividades mas complejas (necesarias
para vivir independiente en el domicilio y en la comunidad: preparacion de la
comida, cuidado del hogar, lavado de ropa, capacidad para utilizar el teléfono, uso

del transporte publico, responsabilidad con el empleo de la medicacion y manejo del
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dinero, asi como el cuidado de nifos y la movilidad fuera del hogar) y son mas
sensibles a los cambios. Entre las escalas de AiVD mas utilizadas se encuentra The
Physical Self-Maintenance Scale, mas conocida como Indice Lawton. Aunque la
capacidad para realizar las AVD se ha utilizado como sinonimo de funcién o
rendimiento fisico, solo supone una parte de la funcion fisica global que abarcaria
también las dimensiones mental, emocional y social. (102)

Los principales cuestionarios realizados en esta época fueron el Sickness Impact
Profile y el Nottingham Health Profile, que permitian acercarse a la salud percibida
por los individuos de una manera estandarizada y multidimensional. (105, 106)

Una razoén del auge del movimiento pro-calidad de vida en medicina (centrado en la
apreciacion subjetiva del paciente) fue la creciente insatisfaccion de los pacientes
con respecto a la asistencia médica durante los afos sesenta y setenta, hecho que
también determiné el desarrollo de movimientos de autoayuda. Un aspecto
especifico de esta insatisfaccion fue que, en el intento de prolongar la vida a
cualquier precio, y haciendo hincapié exclusivamente en las necesidades
terapéuticas, la medicina tendi6 a pasar por alto las necesidades humanas basicas de
sus pacientes, como el bienestar, la autonomia y el sentido de la propiedad. (107)

En la década de los ochenta se desarrollaron cuestionarios mucho mas cortos, lo que
permitid su adopcion definitiva en la practica médica, como el Dartmouth COOP
Charts, The Duke Health Profile, o los derivados del Medical Outcomes
Study. (108 - 110)

Finalmente, en la década de los noventa, dentro de este contexto se han elaborado
escalas de valoracion funcional globales o mixtas que incluyen aspectos de la funcion
fisica, de la comunicacion, cognitivos, sociales y psicosociales, entre las que destaca
The Functional Status Index. Igualmente, muchas escalas son especificas de 6rgano o
de articulacion, y, en algunos casos, los resultados de algunas pruebas son

equiparables a la medida de la funcién de un o6rgano.
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De la mayoria de instrumentos utilizados para la medida de la CVRS respecto a la
salud se destacan tres elementos: la importancia del estado funcional (fisico, social y
mental) en la multidimensionalidad del concepto; la subjetividad de la aproximacion
a la medicion del estado de salud; y la obtencion de un niUmero que represente la

preferencia por el estado de salud. (101)

La informacion sobre CVRS puede ser obtenida por medio de entrevistas y preguntas
abiertas y/o cerradas. Esta informacion puede ser muy util para el manejo de un
paciente individual, pero salvo que pueda ser cuantificada en alguna medida, su
utilidad para transmitir informacion cientifica es muy pequefa. Por este motivo, la
informacion sobre CVRS se obtiene mediante cuestionarios estructurados que
incluyen items (preguntas o afirmaciones con las que se esta o no de acuerdo), para
recoger las diferentes dimensiones. Las respuestas a estas preguntas se cuantifican
en puntuaciones para cada una de las dimensiones, las cuales posteriormente pueden

ser agrupadas en una sola puntuacion global.

Los instrumentos de medida de la CVRS pueden clasificarse segin diferentes criterios
como el tipo de poblacidn a la que se dirige, los dominios y/o conceptos que cubren,
el sistema de puntuacion bajo el que refleja el nivel individual y/o global de los
componentes y algun otro. No obstante, para diferenciar el conjunto de medidas que
incluyen diversos aspectos relacionados con la CVRS, el criterio mas utilizado es el
que se refiere a su aplicacion general (a diferentes poblaciones) frente a la
especifica (enfermedades concretas), conocida comiUnmente como instrumentos

genéricos e instrumentos especificos. (102)
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Instrumentos genéricos

El propdsito de los instrumentos genéricos es ser aplicables a una gran variedad de
poblaciones. Se dividen en dos clases: perfiles e indices o medidas de utilidad. Los
perfiles de salud miden diferentes aspectos de la CVRS con un sistema de puntuacion
comun, que puede corresponder a un numero reducido de items (los que conforman
una dimension), o bien permiten obtener una puntuacion global a partir de la suma
de valores alcanzados en cada dimension. Aunque cada perfil trata de reunir todos
los aspectos relevantes de la CVRS, la importancia y, en consecuencia, el niUmero de
item en cada dominio es bastante diferente. Asi, existen instrumentos que exploran
las dimensiones fisicas, emocionales y sociales de modo equitativo, mientras otros
cargan sobre algun dominio un nimero mayor de items, enfatizando con ello su
valoracion. (111, 112)

Como principales ventajas, los perfiles aportan estudios de fiabilidad y validez bien
establecidos, con frecuencia dirigidos a distintas poblaciones. Para propositos
discriminativos, se puede examinar y determinar el area de disfuncion que afecta a
un individuo o grupo. La identificacion de estas areas permite, a su vez, guiar la
elaboracion de instrumentos especificos y orientar la intervencion clinica hacia las
areas que produzcan un mayor impacto en la CVRS. Cuando se aplican con propositos
evaluativos también permiten determinar los efectos de la intervencion sobre
diferentes aspectos de la CVRS sin necesidad de aplicar multiples instrumentos. Por
otra parte, dada su amplia aplicabilidad, facilitan la realizacion de estudios
comparativos en distintas poblaciones. Por altimo, aquellos que proporcionan una
puntuacion global, pueden utilizarse en los analisis de coste-beneficio sobre las
intervenciones clinicas. Entre las desventajas, la mas comun es que pueden focalizar
su atencion hacia ciertos aspectos de la CVRS que no sean los que mas interesan al
objetivo de un determinado estudio, perdiendo sensibilidad cuando se aplican a

poblaciones con enfermedades especificas. (113)
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Los perfiles de salud mas conocidos incluyen el Medical Outcomes Study Short Form
36 (MOS-SF36), probablemente el instrumento mas utilizado en la actualidad y del
que existen algunas versiones reducidas, el Perfil de Salud de Nottingham
(Nottingham Health Profile, NHP) y el Perfil de Impacto de la Enfermedad (Sickness
Impact Profile, SIP). Todos ellos disponen de numerosos estudios de validacion en
diferentes poblaciones, incluyendo pacientes quirdrgicos de diferentes tipos,
adaptaciones en espaiol (ocasionalmente también en algunos otros idiomas oficiales
en Espana, asi como versiones en el espanol hablado en diversos paises de América),
estudios de validacién en poblacion espafola y, ocasionalmente, valores de
referencia en poblacion general. En su mayor parte, se trata de instrumentos
registrados cuya utilizacion requiere la autorizacién de sus propietarios (para usos de
investigacion esta autorizacion suele ser gratuita y ocasionalmente puede obtenerse
a través de internet). (102)

Los indices son medidas derivadas de la teoria econdmica de la utilidad. La CVRS es
medida de modo holistico con un simple nimero que representa el valor en un
continuo, generalmente de 0 (muerte o peor situacion posible) a 1 (salud completa).
Para su aplicacion en estudios clinicos, existen dos aproximaciones fundamentales.
En la primera se pregunta al paciente una serie de cuestiones sobre sus funciones
fisicas, sociales, etc. En base a sus respuestas, se clasifica al paciente en una
determinada categoria que, a su vez, esta asociada a un beneficio o utilidad, que ha
sido previamente establecido en otros grupos. Este enfoque caracteriza a los
instrumentos conocidos como escalas de bienestar y el mas utilizado en nuestro
entorno es, probablemente, el EuroQol (también dispone de adaptaciéon espanola y
estudios de validacion). (114)

La segunda aproximacion es la que recoge en una simple ratio o en un valor numérico
las preferencias del paciente respecto a diferentes estados de salud. La mayor

ventaja de los indices es su adecuacion a los analisis coste-utilidad en la evaluacion
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economica. De forma simple, se trata de ponderar el tiempo de vida ganado con
cada intervencion por la CVRS medida por el indice para construir Afos de Vida
Ajustados por Calidad (AVAC) (Quality Adjusted Life Year, QALY). En teoria puede
ser util para asignar recursos hacia aquellos programas de salud o intervenciones que
mayor bienestar produzcan (medido en funcion de las preferencias de las personas
encuestadas). De ahi su importancia y el interés que tiene para los administradores y
gestores de cuidados de salud. Estas medidas también tienen sus limitaciones, las
utilidades pueden variar en funcién de como fueron obtenidas, y se cuestiona la
validez de una simple medida agregada. Ademas, y para su uso en clinica, no
permiten determinar qué aspectos de la CVRS son responsables de los cambios y
ademas son menos sensibles que los perfiles para detectar pequefios cambios

clinicos, que pueden ser importantes en la CVRS del individuo. (115)

Instrumentos especificos

Otra alternativa en la medida de la CV es focalizar sobre aspectos que se consideren
relevantes para un determinado problema de salud y aumentar la sensibilidad del
instrumento sobre esa enfermedad en concreto. Este es el objetivo de los
instrumentos especificos que pueden partir de una relacion previamente establecida,
o bien centrarse en los problemas que refiere el individuo. La especificidad de un
instrumento puede referirse a un tipo de enfermedad (dirigido a patologias
oncologicas, cardiacas o respiratorias), pero también puede orientarse a una
determinada poblacion (como los disefiados para evaluar la CV de los ancianos, que
presentan una gran variedad de problemas), a una funcion en especial (cuestionarios
que examinan la funciéon emocional o sexual), o bien ser especificos de una condicién
o problema comun para diferentes enfermedades (por ejemplo, el dolor). De todas
estas aproximaciones, la que ha motivado un mayor desarrollo de instrumentos es la

dirigida a medidas especificas de enfermedad. (112)
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Los items de los instrumentos pueden construirse para reflejar un simple estado (;se
siente cansado?: mucho, algo, nada), o una transicion (;como se encuentra de
cansado?: mejor, igual, peor). Con fines discriminativos se suele determinar la
extension de un sintoma primario, por ejemplo la disnea, en relacion con la magnitud
de una alteracion fisiologica como la capacidad funcional. Con fines evaluativos se
puede establecer el impacto de una intervencion sobre un area de disfuncion y
ayudar asi a evidenciar el efecto de dicha intervencion. Los instrumentos especificos
han proporcionado una considerable utilidad en estudios clinicos. (115 - 117)

Sus mayores desventajas son la imposibilidad de utilizarlos en condiciones distintas
para las que fueron disenados, por lo que en algunas ocasiones se aplican junto a
otro genérico. Entre las medidas especificas cabe incluir un numeroso grupo de
instrumentos desarrollados con el proposito de evaluar especificamente una
enfermedad y/o sus alternativas de tratamiento, y cuyo objetivo es reunir con mayor
detalle y precision los requerimientos de una enfermedad concreta, y ajustarse asi a
las caracteristicas particulares tanto de su evolucion como de sus alternativas de
tratamiento, que es donde pueden resultar insuficientes los instrumentos genéricos.
En la practica, sin embargo, se observa una mayor utilizacion de las medidas globales
aunque se trate de evaluar la CVRS en enfermedades particulares, y en escasas
ocasiones puede acompanarse de otro cuestionario especifico de la enfermedad a
estudiar. Las medidas especificas se dirigen fundamentalmente a enfermedades
cronicas y se focalizan a los sintomas estrechamente relacionados con la patologia
y/o tratamiento especifico, y sus consecuencias sobre otras dimensiones de la CVRS.
Tienen como objetivo primordial evaluar el estado del paciente en base a los
cambios producidos por la evolucion de la enfermedad y/o tratamiento, asi como
ayudar al pronostico. En la actualidad es posible encontrar una amplia lista de
instrumentos disefados para este fin. Entre los de mayor interés en cirugia, con

versiones validadas en espanol, cabe citar el Cuestionario de Calidad de Vida de la
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EORTC QLQ-C30 (dirigido a pacientes con cancer, que incluye un modulo general,
para todos los canceres y modulos especificos para cancer de mama, pulmon,
esofago, cabeza y cuello, cuidados paliativos, colorrectal y otros), el cuestionario de
CVRS para la insuficiencia venosa cronica y el cuestionario de la enfermedad

inflamatoria intestinal. (118)

Seleccion de instrumentos de medicion de CVRS y de la medida de resultado

La seleccion de una determinada medida de resultado y, en su caso, de un
instrumento concreto de medicion, depende fundamentalmente del objetivo que se
persiga, tanto si se trata de una investigacion como de una aplicacion practica. Y
aqui la pregunta es: ;cual es el resultado importante para la intervencion y qué tipo
de pacientes estamos valorando? Por ejemplo, si se quiere valorar la calidad de la
atencion paliativa, la medicion de la satisfaccion o el estrés del cuidador principal
puede ser una medida adecuada, mientras que la mortalidad seria una eleccion muy
inadecuada. Si se quiere medir la eficacia de una nueva intervencion oncologica, la
supervivencia a los 5 anos sigue siendo la medida relevante, pero si se trata de un
tratamiento adyuvante, la CVRS puede tener un mayor interés. En pacientes muy
concretos (enfermedad inflamatoria intestinal, cirugia de venas varicosas,
proctologia, etc.) las nuevas medidas especificas de CVRS pueden mostrar claras
ventajas, mientras que si se trata de valorar el dolor postoperatorio en cirugia de
pared, algunas escalas de dolor o una simple escala analdgico-visual pueden ser
suficientes.

Desde otro punto de vista, determinados factores de contexto pueden influir en la
eleccién de la medida de resultado. En términos generales, los resultados mas
frecuentes y los que se miden en escalas continuas (como la mayoria de instrumentos
de CVRS) requieren tamanos muestrales menores que los resultados infrecuentes

(como la mortalidad) o en escalas dicotomicas (como las complicaciones o las
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recidivas) y esto implica importantes diferencias de coste de la investigacion.
Igualmente, los instrumentos complejos o costosos de cumplimentar pueden no ser
utiles fuera de los estudios de investigacion. A veces, cuando se trabaja con
informacion retrospectiva, es la propia disponibilidad de datos la que influye en la
eleccion de la medida de resultados. Obviamente, la existencia de instrumentos de
medida con propiedades clinimétricas adecuadas es otro condicionante, aunque
siempre cabe la opcion de desarrollar un instrumento especifico (no recomendable si

existe un instrumento suficientemente adecuado).

En la aplicacion de medidas de la CVRS, también existen unas consideraciones de tipo
practico a tener en cuenta para su adecuada seleccion y/o desarrollo. La eleccién de
una medida de CVRS depende, sobre todo, del proposito del estudio. (113)

Las medidas genéricas pueden ser particularmente Utiles en los estudios que intentan
describir el rango de discapacidad de una poblacién general o de un grupo de
pacientes valorando un amplio espectro de componentes de la CVRS. En aquellas
situaciones que ya se conoce la relevancia del problema, las medidas genéricas
pueden proporcionar una informacion complementaria sobre los efectos que tiene el
tratamiento en la CVRS y ayudar a detectar experiencias adversas que no han sido
consideradas previamente. Por otra parte, cuando se pretende estudiar la eficacia de
un nuevo tratamiento, las medidas especificas resultan mas eficaces por su mayor
sensibilidad. Si bien es cierto que también puede utilizarse una bateria de diferentes
medidas especificas para distintos aspectos, este enfoque presenta dificultades en la
interpretacion cuando se realizan comparaciones multiples con sistemas de
puntuacion distintos. Igualmente, hay que tener en cuenta la aceptabilidad,
entendida como la facilidad con la que un instrumento puede ser utilizado, y que
comprende: la longitud del instrumento y el impacto que tiene sobre otras medidas

empleadas en el estudio; el coste que supone su administracion y evaluacién en
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términos de recursos necesarios (entrevistadores, colecciéon de datos, analisis, etc.);
el alcance que ha tenido en experiencias previas (por ejemplo, si ha sido aplicado en
el mismo tipo de situacion clinica); los problemas de aplicacién, como la tasa de
respuesta obtenida, la prevalencia de respuestas perdidas o “missings”, los
problemas de comprension de los items, etc. que puedan afectar al estudio; y la
carga para el entrevistado, en base al tiempo, al distrés psicologico que puede
suponer su cumplimentacion o, como sucede en los pacientes criticos, a la propia
capacidad de respuesta del paciente. La duracion puede variar en funcién de la
extension y complejidad del cuestionario, y de las caracteristicas personales del
sujeto, tales como la edad, el nivel de estudios y el estado de salud. Los ancianos y
los que toman medicacién que les afecta a la memoria o cognicion requieren mas

tiempo. (98)

Los cuestionarios de CVRS pueden ser administrados a través de las siguientes
formas: observacion directa, entrevista personal, entrevista telefonica, administrado
a través de personas delegadas o bien autoadministrado.

Salvo algunas medidas de capacidad funcional disefiadas para obtener la informacion
mediante la observacion directa, en general los instrumentos de medida de CVRS se
desarrollan para poder ser autoadministrados y/o administrados mediante entrevista.
Con la observacion directa un observador entrenado es capaz de obtener informacién
de un paciente. La forma mas comun es a través de una lista de actividades de la
vida diaria. (104, 119) Fundamentalmente se emplea para restricciones de actividad
y autocuidados, pero es limitada para otros componentes de la CVRS que precisan de
la autopercepcion.

La entrevista personal puede utilizarse para administrar cuestionarios estructurados,
respuestas abiertas o la combinacion de ambas. Se requiere entrenamiento del

entrevistador en funcion de la complejidad del cuestionario. Aunque resulta mas
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caro, obtiene mayor compromiso en la cumplimentacion del cuestionario, y reduce el
numero de respuestas ausentes (missings) y errores. Sin embargo, determinadas
personas pueden sentirse reacias a revelar sus verdaderos sentimientos al
entrevistador, y las respuestas obtenidas no ser un verdadero reflejo de la realidad.
La entrevista telefonica es mas barata que la entrevista personal, pero disminuye la
tasa de respuesta y cuando éstas se presentan en una escala con diferentes
alternativas, el dictado telefénico puede resultar confuso para el entrevistado;
ademas no es aplicable a personas con discapacidad auditiva o que carezcan de
acceso telefénico. (120)

La mayoria de los cuestionarios estan escritos en un lenguaje sencillo y directo, y
pueden ser contestados en 10 minutos, de modo que pueden ser administrados al
paciente para su cumplimentacion. La autoadministracion incluye el envio por
correo. Es el método mas econémico de coleccionar datos, pero tiende a introducir
muchos “missings” en las respuesta y a disminuir la tasa de las mismas. Es
desaconsejable en sujetos con limitaciones cognitivas, culturales o de lenguaje, pero
sin embargo es mas fiable en cuestiones intimas, dada la mayor facilidad de
expresarlas en privado que frente a un entrevistador. Un método intermedio entre la
entrevista personal y la autoadministracion podria ser utilizar este Gltimo bajo
supervision. En algunas ocasiones, y en algun tipo de pacientes, pueden utilizarse
personas delegadas para responder por el enfermo, que son en su mayoria los
familiares mas proximos. En general, los estudios demuestran que la correspondencia
entre las respuestas del paciente y la de los delegados varian en funcion del dominio
a evaluar. Cuando se trata de dimensiones observables, tales como el funcionamiento
fisico y cognitivo, se obtienen altas correlaciones entre las respuestas de las personas
delegadas y las del enfermo, aunque para limitaciones funcionales, los allegados
tienden a considerar al paciente mas incapacitado, es decir, sobrestiman la

disfuncion del paciente en relacion a lo que él cree. (112)
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En todo caso, hay que sefalar que en investigacion clinica y de servicios sanitarios,
ninguna medida de resultado, en abstracto, debe considerarse mejor que otra, y la
eleccidon dependera de la pregunta de investigacion que se quiera responder (que a
su vez depende del conocimiento previo sobre un problema) y de los condicionantes
de factibilidad del estudio. En la practica habitual, el coste de obtencion de la
medida en relaciéon a la informacion que aporte, sera determinante en la

eleccion. (102)

Aspectos clinimétricos de los instrumentos de medicion

Los estudios sobre resultados acogen una amplia variedad de formas. Existen
investigaciones con fines comparativos entre individuos y/o grupos. Otras intentan
describir la capacidad funcional o la CVRS en un determinado momento y sus
variaciones en el tiempo. También se realizan estudios para valorar la repercusion
que tienen las intervenciones clinicas o la influencia de diferentes sistemas sanitarios
sobre la salud. Unas veces los fines son descriptivos y otras tienen un caracter
predictivo que permita determinar potenciales demandas. Y, finalmente, también la
investigacion teodrica puede utilizar la medidas de funcion o de CVRS para comprobar
y desarrollar teorias sobre la enfermedad o el comportamiento, identificando
determinantes psicosociales de la CVRS. Para satisfacer a esta variedad de objetivos,
un instrumento de medida deberia cumplir fundamentalmente tres requisitos:
discriminar, predecir y evaluar; aspectos complementarios que otorgan un

importante poder al instrumento en todas sus potenciales aplicaciones. (112, 121)

Las claves clinimétricas para el desarrollo y seleccion de una buena medida vendran

determinadas por su fiabilidad, validez y sensibilidad a los cambios en el estado del

paciente. (98)
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Fiabilidad. La fiabilidad es un término genérico que se refiere a la estabilidad de las
medidas repetidas sobre un mismo objeto. Generalmente, se consideran tres tipos de
fiabilidad en la valoracion de un instrumento de medida que se prueban a partir de la
consistencia en el tiempo (fiabilidad test-retest), la consistencia entre diferentes
observadores (fiabilidad entre observadores) y la consistencia interna de los items
del instrumento. (121)

La fiabilidad test-retest se examina al aplicar la medida en la misma poblacion y
bajo las mismas condiciones pero en diferentes periodos de tiempo. La correlacion
entre resultados valora la fiabilidad en términos de estabilidad de la medida. La
fiabilidad entre observadores examina la consistencia entre diferentes observadores
que aplican un mismo instrumento. Es importante para cualquier medida que
necesita de los juicios u observaciones de la persona que la administra v,
basicamente, trata de medir el nivel de acuerdo entre los diferentes entrevistadores.
Por ultimo, la consistencia interna es probada mediante un test estadistico que mide
la correlacion que presentan los items individuales con otros y con la totalidad del
instrumento. Proporciona una estimacion de la homogeneidad.

Los métodos mas utilizados en los estudios de CVRS son el coeficiente alfa de
Cronbach y el método de las dos mitades que divide los items en grupos apareados y
correlaciona los resultados obtenidos. Estas pruebas son (tiles para medidas
unidimensionales, en la que todos los items incluidos pretenden evaluar la misma
dimension. Las medidas multidimensionales en su conjunto no podrian obtener una
alta consistencia interna, dado que cada grupo de items se refiere a un dominio
distinto. En estos casos es aconsejable realizar pruebas de consistencia interna para
cada una de las dimensiones que conforman el instrumento de medida.

Aunque se acepta que todas las medidas incluyen algin tipo de error aleatorio,
reduciendo con ello su fiabilidad, las medidas de aspectos psicosociales y referidas a

la salud son mas proclives a estos errores que otras medidas mas tangibles. La
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importancia de la cuestién es determinar el nivel de error aceptable. Seglin la
propuesta de Ware, aceptada por otros autores, para los instrumentos que evallGan el
estado de salud y la CVRS se requiere una fiabilidad superior a 0,90 cuando la
comparacion es entre individuos, mientras que para comparaciones entre grupos la

fiabilidad entre 0,50 y 0,70 se estima aceptable. (90, 122)

Validez. Un instrumento es valido cuando mide lo que se propone medir y no otra
cosa. La validez es, sin duda, la propiedad esencial de cualquier instrumento de
medida y su evaluacion es imprescindible. Existen varias formas de validez y muchas
aproximaciones empiricas para medirla. Las mas comunes son: la validez de
contenido, de criterio y de constructo. (115)

La validez de contenido intenta valorar la importancia que tienen los componentes
de la medida dentro del dominio que intenta medir, y mostrar si los items cubren la
totalidad de esos componentes de un modo representativo. En la practica puede
fundamentarse a partir de una valoracion por expertos para generar y seleccionar
items sobre un tema, incluyendo en el instrumento aquellos que han obtenido una
mayor comunalidad. Otras veces la validez de contenido se prueba por las
referencias existentes en la literatura sobre el objeto de la medida, mostrando que
los items cubren todos los aspectos que han sido considerados previamente
importantes.

La validez de criterio responde a la cuestion de si la medida produce resultados que
correlacionan bien con los obtenidos usando otra medida simultaneamente (validez
concurrente), o si pronostica bien otro resultado de interés (validez predictiva). El
problema es que la ausencia de un “patréon oro” con el que comparar el nuevo
instrumento dificulta este proceso de validacion, de ahi que algunos autores se
refieran a ella como validacién “referida al criterio”. Cuando las medidas se disefian

con el proposito especifico de predecir determinadas situaciones y/o conductas, la
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capacidad del instrumento para garantizar dicha prediccion constituye el principal
objetivo.

La validez de constructo responde a la pregunta de si los resultados obtenidos
confirman el patrén esperado de relaciones o el constructo teorico bajo el que fue
disefado el instrumento. Generalmente y en sustitucion de ese “patrén oro”
inexistente, los investigadores fundamentan el significado de una medida particular
sobre un conjunto de evidencias empiricas. Para ello, se establecen comparaciones
con otras medidas y/o predicciones relacionadas entre diferentes grupos de sujetos.
Por ejemplo, una medida de capacidad funcional puede probarse frente a una
medida de actividades de la vida diaria, esperando obtener entre ellas una
correlacion positiva. En este caso, se evidenciaria la validez convergente del nuevo
instrumento. Por el contrario, demostrar que una medida no correlaciona con otras
variables presupuestamente no relacionadas, proporcionaria evidencia de la validez
divergente. Asi mismo, la validez de constructo también puede ser probada usando la
técnica del analisis factorial. En general, la aproximacién mas comun para evaluar la
validez de constructo es aplicar el instrumento a grupos en los que se conocen las
diferencias en base al concepto que esta siendo probado. Por ejemplo, los pacientes
que sufren enfermedades cronicas pueden compararse con una muestra de la
poblacion general, o bien los jovenes con los ancianos. En estos casos la eleccion de
los grupos es muy importante para evitar los sesgos de otras variables sobre la del

estudio. (121)

Sensibilidad. La sensibilidad (responsiveness) se refiere a la capacidad del
instrumento para detectar cambios clinicos de interés en el estado del paciente. En
el ambito clinico constituye una de las principales propiedades del instrumento, dado
que el objetivo de muchos estudios sobre CVRS es monitorizar la evolucion del

paciente para detectar los cambios sobre el tiempo, bien sea con fines predictivos,
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comparativos o intervencionistas. Se trata, sin embargo, de uno de los aspectos mas
abandonados en el desarrollo de instrumentos de medida de CVRS, en parte por las
dificultades técnicas en su medicion. La sensibilidad esta estrechamente asociada a
la validez, y algunos autores se refieren a ambas como validez discriminante.

Para que un instrumento sea sensible se requiere el cumplimiento de dos requisitos:
que el instrumento sea fiable y que tenga capacidad para registrar cambios en un
sentido positivo (mejora) y negativo (empeoramiento) de la CVRS de los pacientes.
Las medidas con poder discriminativo suelen reunir un limitado nUmero de categorias
de respuesta (por ejemplo si/no), con lo que minimizan el problema de dispersion
entre diferentes categorias de respuesta. Por el contrario, una medida sensible a
pequeinos cambios en el tiempo sobre los mismos individuos, requerira una amplia
gradacion en las categorias de respuesta.

Hay que senalar que el uso clinico del instrumento requiere ademas la disponibilidad
de valores de referencia de normalidad (normative data), usualmente valores
poblacionales para personas de los mismos grupos de edad y sexo, y el conocimiento
de la llamada diferencia minima relevante (minimally important difference), esto
es, el valor minimo de cambio en la escala que refleja un cambio clinico de

interés. (98, 115)

Aplicacion a procesos quirurgicos

En investigacion clinica, y centrandonos en la cirugia general, la medicion de la CVRS
se ha empleado especialmente en cirugia oncologica y en el trasplante, pero también
en cirugia digestiva, de pared abdominal y otras. En la practica clinica, y no sélo en
cirugia, el empleo rutinario de las medidas de CVRS ha encontrado una gran
resistencia. Posiblemente esta resistencia sea debida a la gran cantidad de
instrumentos, en muchos casos complejos y costosos en tiempo de administracién, a

que la CVRS es una medida de resultado adicional (no compite ni sustituye a las
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medidas tradicionales y, por tanto, supone un incremento de trabajo) y, sobre todo,
a las limitaciones para hacer visibles y comprensibles los resultados de estos
instrumentos (mientras que es facil hacerse una idea de la diferencia entre una
presion arterial de 120/80 y otra de 160/100, es dificil visualizar las diferencias entre
una puntuacion de 60 y otra de 70 en un instrumento de CVRS, y puede ser mas
complejo si se monitorizan varias dimensiones).

Adicionalmente, estas medidas tienen algunos problemas propios, como la mejora en
las puntuaciones por la adaptacion del paciente a la enfermedad (response shift), su
dependencia del estado cognitivo de los pacientes y su sensibilidad a aspectos de
entorno no relacionados estrictamente con la evolucion de la enfermedad o los
resultados de los tratamientos. Estas limitaciones no niegan el valor de las medidas
de CVRS en la practica clinica diaria, fundamentales para que los clinicos puedan
comprender a los pacientes, comunicarse con ellos y tomar decisiones compartidas,
pero matizan su uso, que implica un esfuerzo anadido (incluso actualmente, cuando
muchos cuestionarios pueden ser cumplimentados mediante ordenadores) y la

necesidad de acompanarlas de las medidas de resultados clasicas. (102)
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1.9  EuroQol Group

El grupo EuroQol se formo en 1987 y se constituyé formalmente bajo la ley holandesa
en 1995. Su primer objetivo consistia en evaluar la viabilidad de desarrollar
conjuntamente un instrumento estandarizado y no especifico de enfermedad para
describir y evaluar la CVRS.

El grupo abarca una red de investigadores internacionales, multilinglies y
multidisciplinarios. Inicialmente eran originarios de siete centros en Inglaterra,
Finlandia, Holanda, Noruega y Suecia. En la actualidad ademas lo integran
investigadores de Canada, Dinamarca, Alemania, Grecia, Japon, Nueva Zelanda,
Eslovenia, Espana, USA y Zimbabwe.

El proceso del desarrollo compartido y conjunto, de la experimentacion local y de la
discusion animada dio lugar a EQ-5D, una medida que generaba un solo indice de
valor para el estado de salud con un considerable potencial para su uso en el cuidado
médico y en la evaluacion econdémica. EQ-5D inicialmente fue desarrollado
simultaneamente en holandés, inglés, finlandés, noruego y sueco. Actualmente se
utiliza ampliamente en muchos paises de todo el mundo y se ha traducido a la

mayoria de los idiomas importantes, siendo estrictamente supervisado por el grupo.

Miembros

Antes de 1995 los miembros del grupo eran un nimero de equipos de investigacion de
diversos paises europeos. Como cambid la composicién de estos grupos, también lo
hizo el grupo EuroQol; asi, después de 1995 se acorddé que la calidad de miembro
vendria determinada de forma individual. Se espera que los miembros sean
participantes activos, contribuyendo a la agenda de investigacién del grupo y que
asistan regularmente a las reuniones anuales plenarias del grupo EuroQol. Ademas la

calidad de miembro se revisa de forma anual. Los miembros del grupo son libres de
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actuar como consultores aconsejando el uso del EQ-5D, pero podrian cobrar de
acuerdo con sus servicios prestados.

El grupo esta abierto a cualquiera que quiera contribuir activamente con el
desarrollo futuro del EQ-5D y a cualquier investigador con experiencia directa en su
utilizacion. En primer lugar, los que quieran pertenecer al grupo EuroQol deben
remitir un resumen sobre su investigacion utilizando EQ-5D, que se presentara en la
reunion plenaria anual del grupo EuroQol. Estas reuniones habitualmente se celebran
en septiembre u octubre en diversas localizaciones internacionales. La convocatoria
para estas reuniones se distribuye en marzo y los investigadores referidos seran
invitados a participar en la reunidn y presentar su proyecto de investigacion si ha
sido aceptado por el comité cientifico organizador. Cualquier persona que esté
interesada en presentar un proyecto de investigacion con EQ-5D al grupo EuroQol
puede contactar con la oficina administrativa, que se encuentra en la Universidad

Erasmus, en Rotterdam (Holanda).

Reuniones

El grupo EuroQol lleva realizando reuniones plenarias anuales desde su inicio en
1987. Durante las sesiones cientificas los miembros y colaboradores del grupo, junto
con personalidades invitadas, presentan trabajos sobre temas, que incluyen: el
desarrollo de una version mejorada del EQ-5D; evaluacion de aspectos metodologicos
del EQ-5D; desarrollo de una version infantil del EQ-5D en diferentes idiomas; y la
utilizacion de EQ-5D en encuestas de salud publica. También hay una sesion de
posters centrada principalmente en las diferentes areas en las que el EQ-5D se ha
aplicado. En 2008 la reunion plenaria se celebré en septiembre en el Lago Maggiore

de Baveno en ltalia. (123 - 125)

77



1. INTRODUCCION

1.10 EORTC

La Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer es un
organismo internacional sin animo de lucro que fue fundado en 1962 por especialistas
europeos en cancer para desarrollar y coordinar la investigacion en Europa sobre las
areas clinica y experimental del tratamiento del cancer y sus problemas
relacionados. El objetivo de la EORTC es mejorar los tratamientos de cancer a través
del desarrollo de nuevos farmacos, asi como, el de la evaluacién de regimenes
terapéuticos, que combinen farmacos que estan actualmente en el mercado, con
cirugia o RT.

Las principales metas del EORTC son desarrollar, conducir, coordinar, y estimular la
investigacion clinica en Europa para mejorar el manejo del cancer y de sus problemas

asociados, aumentando la supervivencia pero también la CVRS del paciente.

Una investigacion extensa y que recoja adecuadamente las diferentes areas de un
campo tan amplio como el cancer esta a menudo mas alla de las capacidades de los
laboratorios y hospitales europeos individuales, y puede ser llevada a cabo mejor a
través de trabajos en los que participen investigadores y clinicos de diferentes
disciplinas y naciones de Europa. Todos los paises de Europa Occidental y un numero

creciente de paises del Este estan representados en ella. (126)

Durante los ultimos afos, numerosos agentes innovadores se han descubierto como
resultado de enormes progresos en la comprension de la base molecular del cancer.
El progreso clinico en el tratamiento del cancer se logra principalmente con la
realizacion de proyectos de investigacion, con el desarrollo de drogas eficientes y la
ejecucion de ensayos clinicos aleatorizados grandes, prospectivos y multicéntricos

sobre pacientes con cancer. El EORTC promueve la investigacion multidisciplinar del
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cancer en Europa y se relaciona con otras organizaciones de investigacion biomédicas
principales de todo el mundo para lograr sus fines.

El objetivo del EORTC es facilitar la aplicacion clinica de los descubrimientos
experimentales de nuevos agentes anticancerigenos en tratamientos avanzados,
intentando minimizar el tiempo entre su descubrimiento y su aplicacién a pacientes
con cancer. La ultima meta del EORTC es mejorar los estandares del tratamiento del
cancer en Europa, mediante la evaluacién de drogas innovadoras y los nuevos
tratamientos, y establecer estrategias terapéuticas mas eficaces, empleando las
drogas ya disponibles, cirugia y/o RT.

Hay cuatro divisiones en la EORTC dedicadas al tratamiento, investigacion, educacion
y prevencion. La estructura fundamental de la division de tratamiento esta basada en
las aportaciones de grupos cooperativos y de estudios orientados hacia diferentes
tumores o hacia alguna disciplina, como la RT. Esta investigacion se realiza
principalmente a través de la ejecucion de ensayos clinicos prospectivos, en los que

colaboran diferentes centros. (127)

Grupos clinicos de EORTC

La estructura fundamental de EORTC se basa en 28 grupos de investigacion clinica y
cuatro divisiones de trabajo que desarrollan sus investigaciones mediante la
participacion directa de los cientificos que las componen. El trabajo se logra
principalmente a través de la ejecucion de ensayos clinicos grandes, prospectivos,
aleatorizados y multinacionales sobre cancer. Mas de 2.500 clinicos situados en 350
instituciones médicas de 35 paises participan en los protocolos de EORTC. Cada afo
aproximadamente 6.500 pacientes nuevos son incluidos en alrededor de 100 estudios
en curso. Aunque hay 28 grupos clinicos en el EORTC, no todos han incluido la CVRS
como una medida de resultados en sus ensayos; sin embargo, algunos grupos tienen

muchos anos de experiencia en el manejo de CVRS.
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Grupo de Calidad de Vida

La EORTC cuenta con el Grupo de Estudio de Calidad de Vida, que fue creado en 1980
para aconsejar al Centro de Datos y a los diferentes Grupos Cooperativos en el
disefo, implantacion y analisis de los datos de CVRS en los ensayos clinicos Fase Ill.
Desde el principio ha contado con un amplio grupo de profesionales, incluyendo
oncologos, radioterapeutas, cirujanos, psicélogos, psiquiatras, enfermeras,
trabajadores sociales, estadisticos y metoddlogos de la investigacion en CVRS
provenientes de Europa, Australia, Canada y Estados Unidos.

Un objetivo inicial del Grupo fue conseguir un consenso en relacion a cémo la CVRS
debe ser definida y evaluada. Predomin6 una visibn mas pragmatica, y se decidio
evaluar los aspectos relacionados con la salud. Histéricamente, en los ensayos de la
EORTC y de otros grupos ha sido el médico el que ha medido los niveles de
funcionamiento fisico y de toxicidad; sin embargo, hubo consenso en relacion a que

debe ser el paciente quien mida su CVRS. (128)

En los ultimos anos este Grupo ha realizado muchos trabajos de investigacion para
desarrollar instrumentos de medida de CVRS en los pacientes. En 1986, el Grupo se
embarcd en un programa cuyo objetivo era crear estrategias de medicion de CVRS
para pacientes que participaran en ensayos clinicos internacionales.

Un aspecto importante era determinar el nivel de especificidad de los instrumentos,
el cual podia ir desde cuestionarios disefados para diferentes enfermedades,
pasando por instrumentos para cancer, para un tipo especifico de cancer, hasta
instrumentos desarrollados para un estudio concreto. En 1993 el Grupo decidi6 crear
un cuestionario especifico para cancer valido y fiable para determinar la CVRS, que
se pudiera emplear en diferentes estudios nacionales e internacionales, que se
pudiera ademas complementar con modulos especificos para cada tratamiento o

tumor. Se desarrollé una aproximacion modular mediante el cuestionario QLQ-C30,
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complementado por otros modulos especificos segun la enfermedad o el tratamiento
de los pacientes. (129)

Los principales objetivos del Grupo de Calidad de Vida son: desarrollar instrumentos
fiables y validos para medir la CVRS de los pacientes con cancer que participan en los
ensayos clinicos internacionales; aconsejar al EORTC sobre el manejo de los aspectos
multidimensionales de la CVRS de los pacientes como una medida de resultado en el
tratamiento del cancer; aconsejar sobre el disefio, implementacion y analisis de los
estudios de CVRS incluidos en ensayos clinicos de EORTC, en colaboracion con la
Unidad de Calidad de Vida en el Centro de Datos de EORTC; desarrollar
investigaciones en el manejo de la CVRS; contribuir en las iniciativas de ensefanza y
entrenamiento para promover el manejo de la CVRS; desarrollar y mantener
relaciones con otros grupos que no pertenecen al EORTC y que estan realizando

estudios sobre CVRS en oncologia, como el NCI-Canada Clinical Trials Group.

Unidad de Calidad de Vida

El rapido crecimiento del numero de estudios sobre CVRS pone de manifiesto la
necesidad de una politica coherente y un estandar en el manejo de estas
investigaciones. Esta es la razon por la que en 1993 se cre6 la Unidad de Calidad de
Vida en la oficina central de datos de la EORTC.

Los objetivos principales de esta unidad son estimular, incrementar y coordinar la
inclusiéon de la CVRS como una variable de valoracion de tratamiento en los ensayos
clinicos. En este contexto, sus principales funciones son: establecer una
infraestructura adecuada para el manejo de los datos de los estudios sobre CVRS;
facilitar la incorporacion de datos sobre CVRS recogidos en protocolos de ensayos
clinicos; e integrar el analisis de los datos de CVRS en ensayos clinicos de EORTC.
Desde su creacion, las funciones de la unidad han aumentado y, por tanto, su

plantilla también se ha incrementado y ahora incluye un coordinador, un estadistico,
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un “data manager”, un administrativo y becarios de investigacion. El coordinador de
traduccion, el coordinador de desarrollo de modulos y el especialista de CVRS
también trabajan en la unidad, pero desarrollan un trabajo mas especifico.

Esta unidad esta involucrada en un amplio rango de estudios y en todas sus fases,
desde su disefo hasta el analisis y publicacidn de resultados. Tiene la responsabilidad
de supervisar el tratamiento de los datos para la evaluacion de CVRS en los estudios
EORTC, y cuando es posible aconseja a los investigadores a adoptar los estandares
definidos. Esto se consigue implicando a la unidad en la revision de los temas de
CVRS de los nuevos protocolos antes de que se sometan al Comité de Revision de
Protocolos de EORTC. Para asegurar adecuados indices de muestra de pacientes,
conformidad y calidad en los datos, hay una continua necesidad de mantener y
mejorar las estrategias de manejo de datos. Los cursos de actualizacion se
consideran una importante preparacion para aquellos responsables de la recogida de
datos en el ambito clinico; la Unidad en colaboracion con el Grupo de Calidad de
Vida de EORTC promueve activamente estas iniciativas.

Adicionalmente, desarrolla actividades de investigacion en estadistica para la
produccion de valores de referencia, asi como estudia varios métodos para analizar
los datos de CVRS en ensayos clinicos de pacientes con cancer. Analizar los datos
referentes a CVRS puede ser complicado por muchas razones: con frecuencia se
obtienen medidas repetidas, los datos pueden haber sido recogidos en escalas de
respuestas categoricas, el instrumento de medida puede tener escalas
multidimensionales, muy a menudo, no se suelen obtener los datos completos de
todos los pacientes, y ademas, puede ser necesario integrar la CVRS con la
longevidad. La Unidad de Calidad de Vida ha hecho grandes progresos en todas estas
areas y ha publicado articulos cientificos relevantes en colaboracion con miembros
del Grupo de Calidad de Vida y con miembros de otras organizaciones de

investigacion del cancer. (130, 131)
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1.11 Importancia del estudio

El primer aspecto a comentar es la importancia de la realizacion de un estudio
prospectivo sobre CVRS. El tiempo es un factor relevante en la evaluacion de la CVRS
de las pacientes tratadas por cancer de mama. Probablemente los efectos fisicos no
sean los mismos tras una intervencion quirurgica reciente que al finalizar la QT o
cuando el tratamiento se termind hace algin tiempo. Asi mismo, pueden existir
secuelas crénicas que ejerzan su actuacion a largo plazo e incluso circunstancias que

se desarrollen pasado un periodo de tiempo desde el diagnostico. (132, 133)

En las Ultimas dos décadas se ha investigado la repercusion psicosocial que ocasiona
la experiencia de padecer un cancer de mama recién diagnosticado, y en los Ultimos
anos se ha estudiado la experiencia de las pacientes supervivientes; sin embargo, hay
pocos estudios que hagan referencia a la CVRS durante el periodo de transicion entre
el final del tratamiento primario y el periodo de supervivencia, que coincide con el
momento en que las pacientes han de pasar de estar enfermas por cancer a intentar
reestablecer su vida normal. Este estudio se centra principalmente en ese periodo vy,
adicionalmente, pretende describir la evolucién de la CVRS y analizar los cambios
que va experimentando a lo largo del primer afo desde la intervencion. Tener una
mejor perspectiva de como las pacientes atraviesan este complejo periodo de
transicion nos puede ayudar a tomar medidas concretas para mejorar su CVRS a largo
plazo.

Los estudios realizados utilizando un disefio de investigacion longitudinal son muy
escasos y la mayoria de los trabajos se limitan a comparar valores obtenidos sobre
distintos grupos de edad, donde a menudo existe una subrepresentacion de las
edades mas avanzadas. (134) Ultimamente diversos autores, Birren y Schaie entre
otros, apuestan decididamente por la importancia de los disefos longitudinales a la

hora de explicar la relacion entre CVRS y una patologia concreta. (135)
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Otro aspecto a comentar, es la relevancia de los factores determinantes de una
mejor o peor CVRS. El tratamiento del cancer de mama puede causar importantes
secuelas fisicas y psiquicas. Con el aumento de supervivencia en las mujeres
tratadas, estas alteraciones adquieren una importancia todavia mayor. Actualmente
los tratamientos presentan una menor agresividad local, con resecciones quirdrgicas
mucho mas limitadas y, por otra parte, los efectos secundarios de la QT estan cada
vez mejor controlados. La CC asociada a RT se considera hoy en dia el estandar del
tratamiento quirirgico en los estadios tempranos del cancer de mama, siendo

equivalente en supervivencia a la mastectomia. (12, 13)

De todos los factores que pueden influir en la CVRS, el tratamiento quirdrgico puede
ser uno de los mas importantes; por lo cual, el eje principal del estudio va a consistir
en analizar la repercusion que ejerce la modalidad quirurgica sobre los diferentes
aspectos y areas de la CVRS.

Una de las principales razones para realizar técnicas conservadoras es intentar
mejorar la CVRS de las pacientes, sin embargo, existen multitud de estudios que han
demostrado que no existen grandes diferencias en cuanto al funcionamiento social o
emocional de las pacientes entre ambas modalidades quirdrgicas. Salvo por
diferencias en la imagen corporal, las series publicadas muestran falta de beneficios

sustanciales. (136 - 138)

Por dltimo, ademas del tipo de intervencion, existen mdultiples elementos que
pueden alterar o modificar la CVRS de las pacientes, por un lado, sus caracteristicas
sociodemograficas y por otro, aspectos clinicos relacionados directamente con el
cancer de mama o bien con los tratamientos administrados. Estos factores también
son analizados, para establecer cual es su grado de influencia y determinar si son

predictivos de una mejor o peor CVRS.
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El conocimiento de la CVRS de las pacientes diagnosticadas de neoplasia mamaria,
asi como las alteraciones que pudiera presentar en sus diferentes dimensiones, son
fundamentales para elegir correctamente el mejor tratamiento. Ademas debe ser la
clave para ofrecer ayuda y soporte adecuados, no solo desde un punto de vista
médico, sino también psicologico y social, a las pacientes que lo requieran y en los

aspectos concretos que se encuentren alterados.
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2 HIPOTESIS

HIPOTESIS PRINCIPAL

Respecto a los elementos descriptivos no se han emitido hipétesis.

En relacion con los elementos analiticos, se han formulado las siguientes hipotesis:

* Hipdtesis conceptual. Dado que la cirugia conservadora de mama supone una
menor agresion y una menor alteracion de la imagen corporal de la mujer, la
CVRS de estas pacientes es mejor que la de aquéllas intervenidas mediante

cirugia radical transcurrido un afo desde la intervencion.

* Hipdtesis operativa. Operativamente se adopta la hipotesis nula de ausencia de
diferencias en CVRS entre las pacientes intervenidas por cancer de mama
mediante cirugia radical y las que han recibido cirugia conservadora al afo de la

intervencion.
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HIPOTESIS SECUNDARIAS

Adicionalmente, se han adoptado las siguientes hipotesis secundarias:

90

La CVRS se asociara negativamente con una mayor edad de las pacientes.

La CVRS se asociara negativamente con estadificacion mas avanzada y/o con el

tipo histologico tumoral.

La CVRS se asociara negativamente con los efectos secundarios de los
tratamientos aplicados, como la linfadenectomia axilar, la quimioterapia

adyuvante y/o la radioterapia adyuvante.

La CVRS se asociara positivamente con la quimioterapia de induccién y con la

biopsia selectiva de ganglio centinela.
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3 OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

Analizar las relaciones entre el tipo de intervencion (cirugia conservadora vs. radical)
y las puntuaciones de CVRS al afo, medidas mediante una escala especifica de CVRS
en cancer (EORTC Quality of Life Questionnaire - Core 30, EORTC, QLQ-C30), una
escala especifica de CVRS en cancer de mama (EORTC Quality of Life Questionnaire -

Breast 23, EORTC QLQ-BR23) y una escala general de CVRS (EuroQol-5D).

OBJETIVO SECUNDARIOS

1. Describir las caracteristicas de las pacientes intervenidas de cancer de mama

mediante cirugia conservadora y cirugia radical.

2. Describir la evolucion de los resultados de CVRS en ambos grupos de cirugia, al
mes, a los 6 meses y al ano de la intervencion, en las diferentes escalas utilizadas

y analizar si la CVRS varia a lo largo del primer afo tras la intervencion.

3. Analizar las diferencias en CVRS al afio segun la modalidad de intervencion.

4. Analizar las asociaciones bivariables entre las caracteristicas de las pacientes (y
las de la atencidn realizada) y las puntuaciones de CVRS al mes, a los 6 meses y

al ano.

5. ldentificar las variables asociadas a la CVRS al afio de la intervencion y comparar

las diferentes escalas de medida entre si.
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4 MATERIAL Y METODOS

4.1 Disefio del estudio

Estudio multicéntrico, observacional, prospectivo, en el que una cohorte de
pacientes intervenidas de cancer de mama entre mayo de 2003 y mayo de 2007 fue

seguida durante un ano para valorar su CVRS.

4.2 Entorno

En este estudio han colaborado los Servicios de Cirugia General y Aparato Digestivo
del Hospital de Sagunto, Hospital Universitario Doctor Peset y Hospital Clinico
Universitario de Valencia.

Los tres hospitales estan organizados en secciones segin el tipo de patologia que
manejan, existiendo una unidad funcional especifica dedicada a la patologia
mamaria. Dichas unidades estan integradas por cirujanos dedicados especialmente a
esta patologia, oncologos, psicooncélogos, anatomopatélogos, radiologos, médicos de
la unidad de hospitalizacion a domicilio, radioterapeutas, médicos nucleares vy
representantes del equipo de deteccion precoz de cancer de mama.

El Hospital de Sagunto da cobertura sanitaria al Departamento de salud 4 de la
Comunitat Valenciana, integrado por 50 municipios de Valencia y Castelléon, que en
total incluyen 144.702 habitantes. Se estima que en este departamento la incidencia
de cancer de mama es de 114 casos/100.000 hab./afo, la segunda mayor incidencia
de toda la comunidad auténoma.

El Hospital Clinico Universitario de Valencia pertenece al Departamento de salud 5,
que cubre una poblacién total de 343.453 habitantes, presentando una incidencia de
145 casos/100.000 hab./afno, suponiendo la mayor de toda la Comunitat Valenciana,

mientras que el Departamento de salud 10, correspondiente al Hospital Universitario
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Doctor Peset, presta cobertura sanitaria a 388.543 habitantes y tiene una incidencia

de 85 casos/100.000 hab./ano. (18)

4.3 Pacientes

Se incluyeron todas las mujeres libres de enfermedad diseminada en el momento del

diagnostico que fueron intervenidas quirdrgicamente de cancer de mama entre mayo

de 2003 y mayo de 2007 en los hospitales participantes.

Se excluyeron aquellas pacientes con estadio IV en el momento del diagnoéstico, asi

como aquellas que se negaron a participar en el estudio.

4.4 Medidas de resultados

1.

98

Puntuacion de las pacientes al mes, a los 6 meses y al afio de la intervencion en
el cuestionario EuroQol-5D, tanto en la escala descriptiva como en la escala
visual analégica (EVA) que incluye este cuestionario.

Puntuacion de las pacientes al mes, a los 6 meses y al afo de la intervencion en
la escala European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire (EORTC QLQ-C30), un cuestionario que valora la CVRS
relacionada con el cancer (no especifico del de mama) asi como sus tratamientos
asociados.

Puntuacion de las pacientes al mes, a los 6 meses y al afio de la intervencion en

la escala QLQ-BR23, el cuestionario especifico para cancer de mama del EORTC

QLQ.
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4.5 Otras variables y definiciones

Edad. Esta variable se ha obtenido de la historia clinica de cada paciente y se ha
estructurado en 4 grupos: menores de 50 anos, de 50 a 59, de 60 a 69 y mayores de
70 anos.

Estado civil. Se ha obtenido de las respuestas dadas por las pacientes en el inicio del
cuestionario. Se divide en 4 categorias: soltera, casada, separada/divorciada y viuda.
Nivel de estudios. Se ha obtenido de las respuestas de las pacientes en el inicio del
cuestionario. Se han diferenciado 4 subgrupos en esta variable: sin estudios, Estudios
Primarios, Estudios Secundarios y Estudios Universitarios.

Situacion laboral. Se ha obtenido de las respuestas dadas por las pacientes en el
inicio del cuestionario. Las categorias en que se divide son: activa, jubilada, ama de
casa y otras.

Origen. Las pacientes pueden proceder desde el programa de cribado o desde la
consulta externa.

Lado. Mama derecha o izquierda.

Estadio. Se ha seguido la 6* edicion de la clasificacion para el cancer de mama
propuesta por la AJCC. (tablas 4y 5)

Tipo histologico de tumor. Se han distribuido los tumores en los siguientes grupos:
carcinoma ductal infiltrante (CDI), CDI con componente in situ, CDI tipo comedo, CDI
papilar, carcinoma lobulillar infiltrante (CLI), CLI con componente lobulillar in situ y
en el grupo de otros se han incluido: CDI tubular, CDI apocrino, carcinoma
inflamatorio, sarcoma, carcinoma indiferenciado, CDI medular, CDI mucinoso,
adenocarcinoma, phylodes maligno, CDI con CLI, CDI cribiforme, CDI con Paget, lisis,
carcinoma de células en anillo de sello, carcinoma mioepitelial, carcinoma
epidermoide con Paget, carcinoma metaplasico y CDI escirro.

Tipo de intervencion quirurgica. Puede ser cirugia conservadora (CC) o cirugia

radical.
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Quimioterapia de induccion (Qi). si/no.

Biopsia selectiva de ganglio centinela (BSGC). si/no.
Linfadenectomia. si/no.

Cirugia reconstructiva. si/no.

Radioterapia (RT). si/no.

Quimioterapia adyuvante (QT). si/no.

4.6 Instrumentos de medida de CVRS

4.6.1 EuroQol - 5D

El EuroQol - 5D (Anexo 2) es un cuestionario estandarizado genérico validado al
castellano para la medicion de la CVRS disefado por un grupo investigadores
europeos con el objetivo de que pudiera ser utilizado en la investigacion clinica y
permitiera realizar comparaciones entre distintos paises. El instrumento se penso
para proporcionar tres tipos de informacion: un perfil descriptivo de la CVRS del
individuo en varias dimensiones, un valor de la CVRS global y un valor que represente
la preferencia del individuo por estar en un determinado estado de salud. El
cuestionario consta de dos partes.

En la primera se realiza una valoracion del estado de salud del paciente por medio
de un cuestionario con cinco dimensiones (sistema descriptivo): movilidad, cuidado
personal, actividades cotidianas, dolor o malestar y ansiedad o depresion. Cada una
de estas dimensiones tiene tres items que se relacionan con tres niveles de gravedad,
es decir: ningln problema, algunos o moderados problemas y muchos problemas.
Cada estado de salud esta definido por un numero de 5 digitos, correspondientes a
las 5 dimensiones valoradas. Por ejemplo, el estado 11111 indica que la persona que
ha respondido el cuestionario, en aquel momento no presentaba problemas en
ninguna de las 5 dimensiones, y en cambio, el estado 12233 significa que no

mostraba problemas de movilidad, tenia algunos problemas para lavarse o vestirse y
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para realizar sus actividades cotidianas, presentaba mucho dolor y estaba muy
ansioso o deprimido.

Se pide al encuestado que indique su estado de salud actual haciendo una cruz en la
casilla del nivel de problemas mas apropiado para cada dimensién. A partir de aqui
se obtiene un numero de un digito (1, 2 6 3) que expresa el nivel seleccionado para
cada dimension. Los digitos de las cinco dimensiones se pueden combinar en un
numero de 5 digitos, el cual describe el estado general de salud del encuestado. De
esta forma permite obtener un indice para cada uno de los 243 estados de salud que
se pueden formar. El resultado es la tarifa o sistema de ponderacién, que refleja las
preferencias de distintas poblaciones para todos los estados de salud generados por
el cuestionario EQ - 5D.

En Espana, actualmente se dispone de dos tarifas de preferencias, obtenidas a partir
de la valoracion por una muestra representativa y aleatoria de la poblacion general
de los estados de salud, mediante el método de la escala visual analdgica y
equivalencia temporal; con esta técnica se contempla el estado de salud como un
concepto que abarca periodos de tiempo, mas que el estado de salud en un punto del
tiempo, y esta ideada para hacer intercambios entre periodos de tiempo peores por
otros mejores.

La tarifa varia entre -1 y 1, asignando a los estados de “salud perfecta” (11111) y
“muerte” los valores 1 y 0 respectivamente. El EQ - 5D aporta una tabla con la
correspondencia entre la tarifa y los indices asignados a los 243 estados de salud
generados y también el indice para los estados inconsciente y muerte. (Anexo 3)

Al final del cuestionario se les pide a los encuestados que indiquen su estado de salud
actual comparando con su nivel de salud general a lo largo de los Ultimos 12 meses,

marcando la casilla mas adecuada.
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En la segunda parte se utiliza una escala visual analégica (EVA), que ofrece un
método sencillo para obtener una valoracion general de la propia CVRS del paciente
en el dia de hoy. La EVA del EQ - 5D va de 100, que representa el mejor estado de
salud imaginable, a 0, que representa el peor estado de salud imaginable.

Se pide al encuestado que puntue su estado de salud trazando una linea desde el
recuadro donde dice “Su estado de salud hoy” hasta el punto del termdmetro que en
su opinion indica lo bueno o malo que es su estado de salud en el momento de
realizar el cuestionario.

A veces los encuestados tienden a valorar su estado de salud actual haciendo una
cruz o una marca en la EVA en vez de trazar una linea, pero esto no es motivo para
que no sea considerada una respuesta valida. En otras ocasiones la linea no cruza la
EVA, entonces se toma el valor horizontalmente equivalente a donde se para la linea
y no donde acabaria si hipotéticamente se prolongase.

Mediante la EVA se obtiene un numero entero de 3 digitos entre 000 y 100 del punto
exacto donde la linea cruza la EVA. No se recogen decimales, de forma que si la linea
cruza la EVA entre dos enteros, se toma aquél que se encuentre mas proximo. (101,

139)

Uso de las respuestas del EQ - 5D

Las dos partes del cuestionario (sistema descriptivo y EVA) forman un instrumento de
medida de la CVRS simple pero efectivo. Los datos generados por el sistema
descriptivo pueden ser utilizados para representar el perfil de los encuestados, tanto
a través del tiempo para un solo individuo o grupo de individuos, como
transversalmente, comparando los resultados de distintos encuestados.

Los estados de salud definidos por las 5 dimensiones pueden convertirse en un valor
indice o tarifa para poder cuantificar el estado de salud, la cual puede ser utilizada

como medida evaluativa, discriminante o de resultado del estado de salud.
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La informacion sobre la valoracién de la propia salud que se obtiene de la EVA puede
ser utilizada para analizar los cambios en el estado de salud de un individuo o grupo
de individuos a lo largo del tiempo.

Asi pues, las respuestas se pueden utilizar de varias formas distintas: la distribucion
de las puntuaciones entre los tres niveles de gravedad para cada una de las cinco
dimensiones, se pueden emplear para obtener un perfil descriptivo del estado de
salud de cada individuo, utilizando un coédigo de cinco digitos; adicionalmente, los
codigos de cinco digitos que describen los estados de salud se pueden utilizar como
perfiles o como medida del valor social del estado de salud; y los valores de la EVA se
pueden emplear como una medida individual de valoracién del propio estado de
salud general.

Cada uno de estos usos proporciona una informacién diferente de la distribucion de
los estados de salud entre la poblacion o, si se repite la mediciébn como en este
estudio, de los cambios a través del tiempo del estado de salud de una persona, que
se pueden utilizar para la monitorizacion y la evaluacidén de las intervenciones y
servicios sanitarios. (124, 125)

Asi mismo, el cuestionario es capaz de detectar mejoria o deterioro en la salud y
ademas puede discriminar entre pacientes sin cambios en su estado de salud y

pacientes con cambios moderados o importantes. (140)
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4.6.2 EORTC QLQ-C30

El Grupo EORTC decididé crear un cuestionario especifico para cancer, que se pudiera
emplear en diferentes estudios nacionales e internacionales, que se pudiera ademas
complementar con modulos especificos para cada tratamiento o tumor. El
cuestionario tiene un nUmero relativamente grande de items que miden sintomas
relacionados con la enfermedad y los efectos secundarios del tratamiento. Esto fue
debido principalmente a que estos aspectos son muy importantes al valorar un

ensayo clinico.

Hubo dos generaciones del cuestionario: el QLQ-C36 y el QLQ-C30. La primera
generacion del cuestionario, el QLQ-C36, constaba de 36 items, que se organizaban
en cuatro escalas funcionales, dos escalas de sintomas y una escala global de
salud/CVRS. Unos items adicionales evaluaban otros sintomas comunes y el impacto
financiero. Se hizo un estudio de validacion en una muestra de pacientes con cancer
de pulmén, provenientes de 15 paises, incluyendo la mayoria de los paises de Europa,
Australia, Canada y Japon. Se busco una muestra que fuera relativamente
homogénea, como la del cancer de pulméon no resecable. Los resultados
psicométricos fueron aceptables, pero indicaban que se podian mejorar en algunas

escalas.

La segunda generacion del cuestionario, el QLQ-C30, tiene la misma estructura
basica de la primera version. Al igual que la versidon anterior, el cuestionario se
evalud en un estudio internacional con una muestra de pacientes de cancer de
pulmén no resecable, proveniente de 12 paises, entre los que no se encontraba
Espafa. A estos pacientes se les pedia que rellenaran el cuestionario general y un
modulo especifico de cancer de pulmon. Los resultados confirmaron que el

cuestionario de la EORTC era un instrumento valido y fiable. El tiempo medio
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necesario para completarlo fue de 11 minutos, siendo facil de entender por la
mayoria de pacientes y sencillo de completar. Actualmente, hay una tercera version,
en la que se han variado algunos items. Se ha utilizado en mas de 600 estudios y no
hay evidencia que sugiera que los pacientes se sientan incomodados por las preguntas
relativas a sus sintomas o problemas relacionados con su enfermedad. La fiabilidad y
validez eran estables, incluso dividiendo la muestra en tres grupos, segun fueran del
norte de Europa, del sur, o de paises angloparlantes. (126, 128)

En el momento actual, el cuestionario de la EORTC se ha traducido y validado a 81
idiomas y se emplea en mas de 3.000 estudios en todo el mundo. Se considera como
uno de los mejores cuestionarios de valoracion de CVRS en cancer. Adicionalmente se
complementa con mddulos especificos de enfermedad, como el de cabeza y cuello,
pulmén, mama, ovario, esofago, estdbmago, mieloma mdltiple, etc. (129, 141)
(Anexo 5)

Es un cuestionario integrado por 30 items que intentan valorar la CVRS, asi como el
estado fisico, emocional, social y el funcionamiento global de pacientes
diagnosticados de cancer. Las preguntas del cuestionario se refieren a la Ultima
semana desde la fecha en que el encuestado cumplimenta el formulario. Esta
organizado en varias escalas multi-item y algunos items independientes. La fiabilidad
del QLQ-C30 es adecuada, con valores de Alpha de Cronbach entre 0,52 y 0,89 en las
diferentes escalas.

El EORTC QLQ-C30 se estructura en 5 escalas funcionales (funcionamiento fisico,
actividades cotidianas, funcionamiento emocional, funcionamiento cognitivo y
funcionamiento social); 3 escalas de sintomas (fatiga, dolor y nauseas y vomitos); 1
escala de estado global de salud; y 6 items independientes (disnea, insomnio,
anorexia, estrefiimiento, diarrea e impacto econdmico). Ningun item aparece en dos
escalas a la vez y las escalas se agrupan en 3 areas: estado global de salud y CVRS,

funcion y sintomas. (tabla 6)
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Tabla 6. Descripcion de los items del cuestionario EORTC QLQ - C30.

Nimero Rango

AREAS ESCALAS de item del item Item
ESTADO GLOBAL DE Estado global de 5 6 29.30
SALUD / CVRS salud / CVRS ?
Funcidn fisica 5 3 l1ab
B Actividades cotidianas 2 3 6,7
AREA DE Rol emocional 4 3 21 a 24
FUNCIONAMIENTO Funcidon cognitiva 2 3 20,25
Funcidn social 2 3 26,27
Fatiga 3 3 10,12,18
Dolor 2 3 9,19
Nauseas y vomitos 2 3 14,15
Disnea 1 3 8
AREA DE SINTOMAS Insomnio 1 3 11
Anorexia 1 3 13
Estrenimiento 1 3 16
Diarrea 1 3 17
Impacto econdmico 1 3 28

EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire23 items; CVRS: Calidad de vida relacionada con la salud.

En el drea de estado global de salud, se valora la autopercepcion del estado de
salud y de la CVRS del paciente. Se trata de una valoracion absolutamente subjetiva.
Situada al final del cuestionario, la paciente contesta a estos dos items una vez ha
repasado mediante el resto del cuestionario su funcionamiento general y la cuantia

de su sintomatologia fisica.

El drea de funcionamiento mide la capacidad de la encuestada para desenvolverse
en su vida normal. Los diversos tratamientos del cancer pueden provocar secuelas
fisicas que alteren la capacidad de movimiento o impidan la realizacion de las tareas
cotidianas debido al dolor, cansancio o estado de animo. La escala de
funcionamiento fisico valora el nivel motor de la paciente (dificultad para caminar,
levantar peso, lavarse, ducharse o vestirse) y mediante la escala de actividades

cotidianas se mide la capacidad de la paciente para realizar las labores pertinentes
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en los ambitos profesional, doméstico o de ocio. El miedo de las pacientes con
cancer a la recidiva, metastasis o la muerte determina siempre un mayor o menor
grado de preocupacion; la escala de funcionamiento emocional se encarga de valorar
el estado de animo general de la encuestada (ansiedad, depresion, irritabilidad y
preocupacion), mientras que la escala de funcionamiento cognitivo evalla la
capacidad cognitiva de la paciente, su nivel general de concentracion y de memoria,
circunstancias que también pueden modificarse como consecuencia del diagnostico o
los tratamientos. Finalmente el area de funcionamiento se completa con la escala de
funcionamiento social, en ella la encuestada expresa la afectacion que la

enfermedad haya podido causar en sus relaciones personales (amigos, familiares...).

En el drea de sintomas se evalla un compendio de sintomatologia general que
puede aparecer en pacientes tratados por cancer: fatiga, dolor, nauseas y vémitos,
disnea, insomnio, anorexia, estrefimiento y diarrea. Ademas en esta area se anade
un item que valora los posibles efectos de la enfermedad o los tratamientos en la
capacidad econémica del encuestado. El cancer puede provocar la baja laboral del
paciente, cambio de oficio o incluso su incapacidad. Por otro lado, la necesidad de
algunos tratamientos o desplazamientos a instituciones pueden conllevar un gasto
anadido. (83, 127)

Todos los items se valoran entre 1y 4 (1: en absoluto, 2: un poco, 3: bastante y 4:
mucho), excepto en la escala de salud global donde los items que la componen

pueden valorarse entre 1y 7 (1: pésimay 7: excelente).

Una vez recogidas las valoraciones de las pacientes en cada uno de los items se
realiza la media de todos los items de una escala obteniéndose el Raw Score de esa

escala:

h+k+...+b)
n

Raw Score = RS =
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A continuacion se realiza la transformacion lineal del Raw Score, mediante un
procesamiento matematico que depende del tipo de escala que se esté
transformando, obteniéndose una puntuacion que oscila entre 0 y 100 (Score: S), y

que se expresa como:

Escalas funcionales: S-= (1 - M) x 100

rango
Escalas de sintomas: S= E x 100
rango
Escala de salud global: S= RS- 100
rango

Siendo el rango la diferencia entre el maximo valor posible del Raw Score y el
minimo, que es de 3 en la mayoria de los items a excepcion de la escala de salud
global y CVRS que es 6.

La puntuacién estandarizada (score: 0-100) mide el nivel de afectacion de la
paciente en cada una de las escalas, de tal forma que un valor alto es “mejor” en las
escalas de salud global y estado funcional, y es “peor” en las escalas de sintomas,
pues indica mayor presencia de sintomatologia.

Si un item no es contestado se ignora en el calculo del Raw Score. De esta manera se
asume que el valor del item perdido es igual a la media de los valores presentes para
esa escala. Esto se hizo siempre que estuviesen contestados al menos la mitad de los
items de la escala. En caso contrario se asumio la escala como perdida no
manejandose en el posterior analisis estadistico de los datos. En el caso de items
simples no respondidos, se consideraron como perdidos para el procesamiento

estadistico. (142)
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4.6.3 EORTC QLQ-BR23

Se trata del modulo especifico para cancer de mama del EORTC QLQ-C30. El moédulo
QLQ-BR23 mide aspectos mas especificos del cancer de mama. Este cuestionario
consta de 23 preguntas que intentan valorar el estado de salud y la CVRS, asi como el
impacto fisico y emocional del cancer de mama en las pacientes con esta
enfermedad. La fiabilidad del QLQ-BR23 es adecuada, con valores de Alpha de
Cronbach entre 0,53 y 0,98. (83, 126) (Anexo 6)

Las preguntas del cuestionario se refieren a la Ultima semana desde la fecha en que
la encuestada cumplimenta el formulario. La composicion y estructura del
cuestionario QLQ-BR23 sigue los mismos patrones generales del QLQ-C30, basandose
en varias escalas multi-item. Estas escalas se agrupan en dos areas generales que son

el area de funcionamiento y el area de sintomas. (tabla 7)

Tabla 7. Descripcion de los items del cuestionario EORTC QLQ - BR23.

p Nimero Rango P
AREAS ESCALAS de item del item Item
Imagen corporal 4 3 9 al2
AREA DE Egn$102am1ento]sexua1 ; g 1{&;5
FUNCIONAMIENTO 1sTrute sexua
Preocupacidn por el
1 3 13
futuro
Efectos de tratamiento laia
SOPI 7 3 6 a8
sistémico
" = Sintomas en la mama 4 3 20 a 23
AREA DE SINTOMAS Sintomas en el brazo 3 3 17,18,19
Preocupacidn por la caida 1 3 5

del pelo

EORTC QLQ — BR23: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire, Breast module 23 items.

En el drea de funcionamiento existen dos escalas funcionales (imagen corporal y
funcionamiento sexual) y dos items simples (disfrute sexual y preocupacién por el

futuro). En el drea de sintomas aparecen tres escalas (efectos del tratamiento
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sistémico, sintomas en la mama, sintomas en el brazo) y un item simple
(preocupacion por la caida del pelo).

El drea de funcionamiento valora los efectos de la enfermedad en la esfera
emocional de la paciente y en sus relaciones sociales y personales. La escala de
imagen corporal intenta medir los efectos de los tratamientos sobre la percepcion
fisica de si misma, la preocupacion en el ambito estético de posibles secuelas
quirdrgicas o secundarias al tratamiento sistémico. Valora alteraciones como la
ausencia de mama, asimetrias, cicatrices, alteraciones cutaneas, pérdida de pelo y
otras circunstancias que pueden producir estigmas fisicos de la enfermedad. Esta
circunstancia asociada a otros procesos emocionales o corporales puede determinar
también un mayor o menor impacto en la vida sexual de la paciente.

La escala de funcionamiento sexual es un parametro de medicién de la existencia o
no de vida sexual activa, asi como el grado de interés por el sexo que tiene la
persona encuestada. Pero ademas el item de disfrute sexual valora si las relaciones
sexuales son o no placenteras en el caso de producirse. Este item soélo sera
contestado si se ha respondido afirmativamente a las preguntas de la escala de
funcionamiento sexual. El item 13, pregunta a la encuestada el nivel de
preocupacion por el futuro debido a su enfermedad. Integrada principalmente en un
ambito emocional, se relaciona en gran medida con el grado de ansiedad de la
paciente y el miedo a al recidiva, diseminacion de la enfermedad o muerte.

El drea de sintomas valora de forma global el conjunto de sintomatologia fisica de
la paciente relacionada con los distintos tratamientos, asi como la cuantia de ésta.
La escala de efectos secundarios del tratamiento sistémico mide los sintomas
derivados de la QT u hormonoterapia: boca seca, alteraciones gustativas, irritacion
ocular, pérdida del pelo, decaimiento general, sofocos y dolor de cabeza. El item 5
(preocupacion por la caida del pelo), intenta valorar el efecto emocional de uno de

estos efectos, como es la caida del cabello, que suele ser bastante preocupante para
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las personas que se someten a tratamientos quimioterapicos. Este item solo se
contestara en el caso de haber contestado afirmativamente a la pregunta sobre la
caida del cabello. Por ultimo las escalas de sintomas en la mama y en el brazo miden
los efectos de la intervencién quirGrgica en estas localizaciones: dolor, edema vy
alteraciones de la movilidad en el brazo como consecuencia de la linfadenectomia
axilar; dolor, edema y aumento de la sensibilidad en la cicatriz de mastectomia o en
la mama conservada, como consecuencia de la cirugia; y alteraciones cutaneas en la

mama secundarias a la RT. (130, 143)

Las preguntas del cuestionario son puntuadas de 1 a 4 (1: en absoluto, 2: un poco, 3:
bastante, 4: mucho). La estandarizacion de la puntuacion lineal se realiza del mismo
modo que para el cuestionario QLQ-C30, de tal manera que se obtiene un valor entre
0 y 100 para cada item. En las escalas funcionales (area de funcionamiento) un valor
mas alto corresponde a un estado funcional “mejor”, a excepcion de la escala de
funcionamiento sexual y el item de disfrute, donde es a la inversa. En las escalas de
sintomas (area de sintomas) un valor mas alto se corresponde a una mayor existencia
de sintomatologia y, por tanto, a un “peor” estado fisico.

El manejo de los datos perdidos (items no contestados en la encuesta), sigue los

mismos criterios utilizados para el cuestionario QLQ-C30.
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4.7 Proceso del estudio

Los 3 cuestionarios fueron enviados por correo a las pacientes intervenidas por
cancer de mama en el Hospital Clinico Universitario, Hospital Universitario Doctor
Peset y Hospital de Sagunto al mes, a los 6 meses y al afo de la intervencion,
respectivamente. Se adjuntd una carta explicativa y un sobre con franqueo pagado
para que las pacientes devolvieran las encuestas realizadas. En cada encuesta se
marco un numero indicador de cada paciente. A los veinte dias del envio se realizo
una llamada telefonica a las pacientes de las que no se habia obtenido respuesta a
modo de recordatorio, para explicar verbalmente las caracteristicas del estudio,
averiguar el motivo de la no colaboraciéon y animar a la paciente a su participacion
en el mismo. Posteriormente se reenviaron nuevamente los cuestionarios en los casos

en que fue preciso.

4.8 Eticay confidencialidad y autorizaciones

El estudio, de naturaleza observacional, no implicaba ningln tipo de aleatorizacion y
su desarrollo se realizd bajo condiciones de practica clinica habitual, sin ninguna
practica diagnostica, evaluadora o terapéutica adicional anadida a las que estimaran
oportunas los médicos que trataban a las pacientes (mas alla del envio de los
cuestionarios de CVRS), no conllevando riesgos adicionales derivados de la
participacion en el mismo por lo que no requeria aprobacién por un Comité Etico de
Ensayos Clinicos (CEIC).

Toda la informacion del estudio fue tratada de forma estrictamente confidencial y
custodiada para que ningln tercero pudiera tener acceso a la misma. Los datos
identificativos de las pacientes fueron disociados del resto de datos del estudio y no
se incorporaron a las bases de datos construidas para el analisis. Una clave Unica y

sin sentido fuera del contexto del estudio permitia, en su caso, recuperar los
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cuestionarios. Estas claves fueron encriptadas y almacenadas en un lugar diferente a

las bases de datos del estudio.

Tanto el EuroQol - 5D, como el EORTC QLQ-C30 y sus modulos estan protegidos
mediante el copyright del EuroQol y del Grupo de Calidad de Vida del EORTC
respectivamente, por lo que su consentimiento escrito es un requerimiento necesario
para la utilizacion y administracion de dichos cuestionarios.

La oficina ejecutiva del grupo EuroQol, en la Universidad Erasmus de Rotterdam
(Holanda) autorizé la utilizacién del cuestionario EuroQol - 5D en este trabajo
(Anexo 4), mientras que la Unidad de Calidad de Vida del Grupo European
Organization for Research and Treatment of Cancer autorizd el uso del EORTC QLQ-

C30 y del EORTC QLQ-BR23. (Anexo 7)

El estudio fue aprobado por la Comisién de Investigacion del Hospital de

Sagunto. (Anexo 8)
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4.9 Analisis

En primer lugar se describieron las pérdidas del estudio (no respondientes y pérdidas
de seguimiento) y, para las variables disponibles, se valoraron las posibles diferencias
entre las respondientes y no respondientes utilizando la prueba exacta de Fisher.

Seguidamente se describieron las caracteristicas basales de las pacientes segin tipo
de intervencion y se valoraron las posibles diferencias entre los grupos tratados con
cirugia radical o conservadora empleando la prueba exacta de Fisher.
Adicionalmente, se realizd un analisis de regresion logistica multivariante para
identificar las variables asociadas independientemente a la realizacion de uno u otro
tipo de cirugia. Para este analisis se parti6 del modelo saturado y se utilizé6 una
estrategia backward-forward con probabilidades de 0,10 para la expulsion de
variables y 0,05 para su incorporacion. La bondad del ajuste de valor6 mediante

pruebas de discriminacion (C-statistics) y calibracion (y* Hosmer-Lemeshow).

A continuacion, para el total de pacientes y separadamente para ambos grupos de
manejo quirdrgico, se describié la evolucion de los resultados en los cuestionarios
QLQ-C30 (incluyendo sus subescalas), QLQ-BR23 (incluyendo sus subescalas) y
EuroQol-5D (incluyendo la escala descriptiva y la EVA) al mes, a los 6 meses y al ano.
Dado que la mayor parte de las variables no seguian una distribuciéon normal (prueba
de Kolmogorov-Smirnov no significativa) se prefiri6 la mediana como parametro
descriptivo. Se utilizd la prueba de Mann-Whitney para datos apareados para valorar
las posibles diferencias entre el grupo tratado con cirugia radical y el grupo tratado
con CC, y la prueba de Wilcoxon para muestras apareadas para valorar la existencia
de posibles diferencias en CVRS entre el primer y el sexto mes de seguimiento, el
sexto y duodécimo mes y el primer y duodécimo mes. También se utilizaron graficos

de caja (box plots) para representar visualmente los valores de estos analisis.
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Seguidamente se analizaron, empleando la prueba de Kruskal-Wallis, las posibles
asociaciones bivariables entre los resultados de CVRS al afo y otras variables de
interés (edad, nivel de estudios, estadio, hospital...), valorando especificamente la
asociacion entre el tipo de intervencion y los resultados en el QLQ-C30, QLQ-BR23 y
EuroQol-5D. A continuacién se agruparon en terciles las valoraciones basales de CVRS
(al mes de la cirugia) y se analizo la relacion entre pertenecer a uno de estos terciles

y las valoraciones finales (al ano) de los diversos instrumentos de CVRS utilizados.

Finalmente se realizaron tres analisis de regresion lineal multiple para analizar las
relaciones entre el tipo de intervencion y la CVRS al afno, controlando el posible
efecto confundiente de otras variables que se pudieran asociar simultaneamente al
tipo de intervencion recibida y a los propios resultados en CVRS. Como variables
dependientes de estos tres analisis se utilizaron la tarifa EuroQol al afo de
seguimiento, los valores de la EVA del EuroQol al afio de seguimiento y la puntuacién
global del EORTC QLQ-C30 al ano de seguimiento. Para este analisis se partié de un
modelo con todas las variables disponibles y se utilizd una estrategia backward-
forward con probabilidades de 0,10 para la expulsion de variables y 0,05 para su
incorporacion. La bondad del ajuste de valor6 mediante el coeficiente de

determinacion r?.

Los analisis se realizaron mediante los paquetes estadisticos SPSS® v12 (SPSS Inc.

Chicago, Illinois, USA) y STATA® v9 (StataCorp. College Station, Texas, USA).
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5 RESULTADOS

5.1 Pérdidas de seguimiento

De las 551 pacientes invitadas a participar, 105 (19,06%) no respondieron a la
primera encuesta (al mes). De las 446 restantes, 76 (17,04%) no respondieron la
encuesta a los 6 meses, quedando 370 mujeres a las que se les propuso realizar la
tercera encuesta al afno de la intervencién, de las que declinaron su realizacion 40
(10,81%). No obstante a las pacientes que contestaron la primera encuesta pero no la
segunda se les envid la encuesta anual, con lo que se logran recuperar 34 pacientes

(7,6% de las 446 mujeres que respondieron la primera).

De esta forma se obtuvieron un total de 446 encuestas validas al mes, 370 a los 6
meses (82,96% de las que respondieron la primera encuesta) y 364 al ano (81,61% de
las que respondieron la primera encuesta). Un total de 336 mujeres respondieron la
primera y la tercera encuesta y 330 mujeres respondieron las 3 encuestas (59,89% de
las invitadas a participar y 73,99% de las que iniciaron el estudio). En la figura 11 se

muestra el diagrama del estudio con las pérdidas de seguimiento.

Del grupo total de pacientes, el 37,20% fueron atendidas en el Hospital de Sagunto,

un 25,40% en el Hospital Universitario Dr. Peset y un 37,40% en el Hospital Clinico

Universitario.
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Figura 11. Pacientes que no respondieron Yy
pérdidas de seguimiento.
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Al comparar las pacientes que participaron en el estudio con las que no lo hicieron,
no se hallaron diferencias en tasa de respuesta por grupos de edad, origen del caso
(cribado o consulta), lado del tumor, estadio tumoral o en los tratamientos aplicados
(Qi, BSGC, linfadenectomia, tipo de cirugia, RT o QT), en cambio si que se
encontraron en el hospital de procedencia. Al comparar los hospitales entre si, en el
Hospital Clinico Universitario la tasa de respuesta fue significativamente menor que
en los otros dos. En la tabla 8 se muestran las caracteristicas disponibles de las
mujeres que declinaron participar en el estudio respecto a las que respondieron la

primera encuesta.
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Tabla 8. Caracteristicas de las pacientes que no respondieron la primera
encuesta comparadas con las respondientes.

No responden Responden
n % n % P
Edad <50 ahos 28 19,86 113 80,14
50-59 anos 29 21,32 107 78,68 0.097
60-69 anos 19 12,67 131 87,33 ’
70+ anos 29 23,39 95 76,61
Origen Cribado 51 18,21 229 81,79 0.665
Consulta 54 19,93 217 80,07 ’
Hospital Sagunto 29 14,15 176 85,85
Dr. Peset 22 15,71 118 84,29 0,005
Clinico 54 26,21 152 73,79
Lado Derecho 58 22,05 205 77,95 0.103
Izquierdo 47 16,32 241 83,68 ’
Estadio 0 0 0,00 2 100,00
I 37 14,92 211 85,08
Ila 34 21,94 121 78,06
IIb 17 24,29 53 75,71 0,287
Illa 11 22,45 38 77,55
ITIb 6 22,22 21 77,78
Qi Si 53 22,46 183 77,54 0,081
No 52 16,51 263 83,49
BSGC Si 22 15,60 119 84,40 0.264
No 83 20,24 327 79,76 ’
Linfadenectomia Si 99 20,25 390 79,75 0.057
No 6 9,68 56 90,32 ’
Cirugia Radical 45 20,64 173 79,36 0.440
Conservadora 60 18,02 273 81,98 ’
RT Si 74 18,18 333 81,82
No 31 21,53 113 78,47 0,389
QT Si 101 18,91 433 81,09
No 4 23,53 13 76,47 0,545
Total 105 19,06 446 80,94

n=551; La p corresponde a la prueba exacta de Fisher. Qi: Quimioterapia de induccidn;
QT: Quimioterapia

BSGC: Biopsia selectiva

adyuvante.

de ganglio

centinela;

RT: Radioterapia;
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5.2 Caracteristicas de las participantes en el estudio

En la tabla 9 se muestran las caracteristicas de las mujeres participantes en el
estudio (encuesta al mes), agregadamente y en funcion de si recibieron cirugia
radical (algo mas de un tercio de las mujeres: 38,8%) o conservadora (casi dos
tercios: 61,2%).

La edad media de las pacientes fue 59,09 anos (Rango: 20-91; 1C95%: 57,89-60.28).
Por grupos de edad, el 25,4% de las mujeres intervenidas tenian menos de 50 afos y
un 21,3% tenian 70 afos o mas. El porcentaje de CC fue significativamente diferente
por grupos de edad, siendo mayor en el grupo de 60-69 anos (74,8%) y minimo en el

de mayores de 70 anos (36,8%).

En consonancia con la distribucién de edades, la mayor parte de las mujeres estaban
casadas (63,7%) o separadas (19,7%); predominaban las que tenian un nivel de
estudios primarios o inferior (69,0%) y la situacion laboral mas comudn fue la de “ama
de casa” (36,1%), seguida por las jubiladas (28,9%) y las que estaban en activo
(26,7%). No se hallaron diferencias en el porcentaje de CC en funcion de estos

factores.

Las pacientes provenian casi en igual proporcion de los programas de cribado y de las
consultas, teniendo las primeras un significativo mayor porcentaje de CC (72,5%) que
las segundas (63,6%). En cambio no se hallaron diferencias en el porcentaje de CC en
funcion del hospital donde se intervino a la paciente.

Los estadios mas frecuentes fueron el | (47,3%) y el lla (27,1%). La CC muestra una
clara tendencia a disminuir conforme progresa el estadio (desde el 78,2% en estadio |

al 9,52% en el llib).
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El tipo histologico tumoral mas frecuente fue el carcinoma ductal infiltrante (CDI),
que supuso un 44,9% de los tumores, seguido del CDI con componente in situ (28,2%).
En el grupo “otros” (15,8% de los tumores que individualmente suponian menos del
1% de los casos) se incluydé el CDI tubular, CDI apocrino, carcinoma inflamatorio,
sarcoma, carcinoma indiferenciado, CDI medular, CDI mucinoso, adenocarcinoma,
phylodes maligno, CDI con carcinoma lobulillar infiltrante (CLI), CDI cribiforme, CDI
con Paget, lisis, carcinoma de células en anillo de sello, carcinoma mioepitelial,
carcinoma epidermoide con Paget, carcinoma metaplasico y CDI escirro. No se

hallaron diferencias en el porcentaje de CC en funcioén del tipo histoldgico.

En cuanto al manejo terapéutico, un 41,0% recibieron Qi, siendo ésta mas
infrecuente cuando se opto por la CC. En el 26,7% de los casos se realizd BSGC
(aspecto que también se asocido a la realizacion de CC), en un 87,4% se realizd
linfadenectomia (asociada a la cirugia radical), en un 74,7% RT (81,7% cuando se
realizé CC) y en un 97,1% se utilizo la QT (también asociada a la CC). La cirugia

reconstructiva solo se realizo en el 4,0% de los casos.

En conjunto, la CC se asoci6 a estadios mas bajos y menor empleo de la Qi o

linfadenectomia, pero a una mayor realizacion de BSGC, RT o QT.
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Tabla 9. Caracteristicas de las pacientes segiin tipo de cirugia.

Total Radical Conservadora
n % n % N % P
Edad
<50 afos 113 25,34 42 37,17 71 62,83
50-59 anos 107 23,99 38 35,51 69 64,49 <0.0001
60-69 anos 131 29,37 33 25,19 98 74,81 ’
70+ afos 95 21,30 60 63,16 35 36,84
Estado Civil
Soltera 38 8,52 17 44,74 21 55,26
Casada 284 63,68 111 39,08 173 60,92 0.665
Sep./Divorc. 88 19,73 34 38,64 54 61,36 ’
Viuda 36 8,07 11 30,56 25 69,44
Nivel de Estudios
Sin estudios 76 17,04 28 36,84 48 63,16
Primarios 232 52,02 95 40,95 137 59,05 0.171
Secundarios 71 15,92 20 28,17 51 71,83 ?
Universitarios 67 15,02 30 44,78 37 55,22
Situacion Laboral
Activas 119 26,68 43 36,13 76 63,87
JubiTladas 129 28,92 60 46,51 69 53,49 0.076
Amas de casa 161 36,10 61 37,89 100 62,11 ?
Otras 37 8,30 9 24,32 28 75,68
Origen
Cribado 229 51,35 63 27,51 166 72,49 <0.001
Consulta 217 48,65 110 36,42 107 63,58 ’
Hospital
Sagunto 176 39,46 64 36,36 112 63,64
Dr. Peset 118 26,46 50 42,37 68 57,63 0,588
Clinico 152 34,08 59 38,82 93 61,18
Total 446 100,00 173 38,79 273 61,21

n=446; La p corresponde a la prueba exacta de Fisher; CDI: carcinoma ductal infiltrante;
CLI: carcinoma Tlobulillar infiltrante; CDIS: carcinoma ductal infiltrante con componente
in situ; CLIS: carcinoma Tobulillar infiltrante con componente in situ; Qi: Quimioterapia
de induccidn; BSGC: biopsia selectiva de ganglio centinela; RT: radioterapia; QT:
quimioterapia adyuvante.
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Tabla 9 (cont). Caracteristicas de las pacientes segin tipo de cirugia.

Total Radical Conservadora
n % n % n %

Lado

Derecho 205 45,96 77 37,56 128 62,44 0.628

Izquierdo 241 54,04 96 39,83 145 60,17 ?
Estadio

0 2 0,45 1 50,00 1 50,00

I 211 47,31 46 21,80 165 78,20

Ila 121 27,13 50 41,32 71 58,68 <0, 001

IIb 53 11,88 30 56,60 23 43,40

IlIa 38 8,52 27 71,05 11 28,95

IIIb 21 4,71 19 90,48 2 9,52
Anatomia Patologica

CDI 199 44,92 77 38,69 122 61,31

CDI+CDIS 125 28,22 40 32,00 85 68,00

CDI Comedo 12 2,71 4 33,33 8 66,67

CDI Papilar 10 2,26 3 30,00 7 70,00 0,279

CLI 21 4,74 11 52,38 10 47,62

CLI+CLIS 6 1,35 2 33,33 4 66,67

Otros 70 15,80 34 48,57 36 51,43
Qi

Si 83 41,03 103 56,28 80 43,72 <0.001

No 263 58,97 70 26,62 193 73,38 ?
BSGC

Si 119 26,68 27 22,69 92 77,31 <0, 001

No 327 73,32 146 44,65 181 55,35
Linfadenectomia

Si 390 87,44 162 41,54 228 58,46 0.002

No 56 12,56 11 19,64 45 80,36 ’
Cirugia reconstructiva

Si 18 4,04 17 94,44 1 5,56 <0,001

No 428 95,96 156 36,45 272 63,55
RT

Si 333 74,66 61 18,32 272 81,68 <0, 001

No 113 25,34 112 99,12 1 0,88
QT

Si 433 97,09 163 37,64 270 62,36 0.007

No 13 2,91 10 76,92 3 23,08 ’
Total 446 100,00 173 38,79 273 61,21

n=446; La p corresponde a la prueba exacta de Fisher; CDI: carcinoma ductal infiltrante;
CLI: carcinoma lobulillar infiltrante; CDIS: carcinoma ductal infiltrante con componente in
situ; CLIS: carcinoma lobulillar infiltrante con componente in situ; Qi: quimioterapia de
selectiva de

induccion; BSGC: biopsia

quimioterapia adyuvante.

ganglio

centinela;

RT:

radioterapia; QT:

125



5. RESULTADOS

En la tabla 10 se muestran las variables que se asociaron de forma independiente a
la realizacion de cirugia radical (vs. conservadora). El estadio se comporta como la
variable predictora mas importante, de forma que (asumiendo igualdad en el resto
del variables) el riesgo de cirugia radical es 2,3 veces mayor en el estadio lla que en

el I, 4,1 veces mas en el llb, 8,8 veces mas en el llla y 38,9 veces mayor en el lllb.

El provenir de consulta incrementa en un 77% el riesgo de cirugia radical respecto a
provenir de los programas de cribado. Las pacientes mayores de 70 anos doblan el

riesgo de cirugia radical respecto a las menores de 50.

Uno de los hospitales del estudio, siempre asumiendo igualdad en el resto de
variables, mostré un riesgo de cirugia radical un 94% mayor que los otros dos. El
modelo mostré una aceptable capacidad discriminativa (estadistico C: 0,76) y una

buena calibracién (p(x* Hosmer-Lemeshow): no significativa).

Tabla 10. Variables asociadas a la realizacion de cirugia radical.
Regresion logistica.

OR 1C95% OR P

Estadio 0-1 [basal] 1,00
Ila 2,29 1,37 - 3,80 0,001
IIb 4,06 2,09 - 7,90 <0,001
Illa 8,85 3,93 - 19,91 <0,001
ITIIb 38,89 8,52 —-177,47 <0,001

Origen Cribado [basal] 1,00
Consulta 1,77 1,06 - 2,96 <0,031

Edad <50 anos [basal] 1,00
70+ anos 2,22 1,21 - 4,05 0,009

Hospital Sagunt [basal] 1,00
Dr. Peset 1,94 1,86 - 3,17 0,008

n=443; LR(x?): 104,94; p(x?): >0,0001; Pseudo-r?: 0,178; C-Statistics: 0,76; p(y¢’
Hosmer-Lemeshow): 0,65; Variables no incorporadas: estado civil, anatomia
patoldgica, Tado.
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5.3 Descripcion de la CVRS al mes, 6 meses y al afio de la intervencion

Al mes

En la tabla 11 se muestran las puntuaciones de CVRS al mes de seguimiento para los
diversos instrumentos empleados. En el caso del EuroQol, las pacientes obtuvieron 70
puntos en la EVA y 0,7996 en la tarifa. En ambos casos, las pacientes sometidas a CC
(EVA: 70; tarifa: 0,8265) mostraron mejores puntuaciones que las intervenidas
mediante cirugia radical (EVA: 60; tarifa 0,7490).

La puntuacién global del EORTC QLQ-C30 (Mediana: 58,3) también fue superior para
la CC (Mediana: 66,7) que para la radical (Mediana: 50,0). Esta misma situacion se
repitio para las 5 dimensiones funcionales del EORTC QLQ-C30, aunque en algunos
casos las diferencias, aun estadisticamente significativas, fueron pequefas y en
otros, como las actividades cotidianas o las funciones cognitiva y social, fueron
mayores.

En general las puntuaciones de las dimensiones funcionales son bastante altas. Las
escalas de sintomas del EORTC QLQ-C30 mostraron escasa afectacion (con
puntuaciones medianas de sélo 33,3 para fatiga y dolor, y 0,0 para nauseas/vomitos),
siendo discreta -pero significativamente- mejores tras CC (salvo las nauseas que no
mostraron diferencias significativas). Esta situacion de puntuaciones muy bajas, que
denotan escasa afectacion de las pacientes, se repitio para los items sencillos que
evallan sintomas (disnea, insomnio, anorexia, estrefimiento, diarrea e impacto
economico). En estos casos, las diferencias segin el tipo de cirugia no fueron
significativas o favorecieron muy discretamente a la CC en el insomnio e impacto
econémico.

En cuanto a las escalas funcionales del QLQ-BR23, las puntuaciones fueron muy
elevadas -reflejando escasa afectacion- para la imagen corporal (mediana global:
91,7; significativamente mejores tras CC), funcionamiento sexual (mediana global:

100; sin diferencias segun modalidad de cirugia), pero mas bajas para las escalas de
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disfrute sexual (66,67, pero con una elevada tasa de no respuesta a este item) y
preocupacion por el futuro (mediana global: 33,3). En estos dos Ultimos items se
aprecian diferencias entre las modalidades quirdrgicas, pues las pacientes con CC
relatan un discreto menor disfrute sexual y mayores preocupaciones por el futuro que
las sometidas a cirugia radical. Respecto a las escalas de sintomas, las puntuaciones
fueron muy bajas (medianas entre 21 y 33) y sin diferencias significativas segun
modalidad quirdrgica, salvo la escala referida a los sintomas en el brazo que indicaba

discreta mayor afectacion en la cirugia radical (22,2) frente a la conservadora (11,1).

Tabla 11. CVRS al mes de la intervencion segin tipo de cirugia.

Total Radical Conservadora
Md Md Md
EuroQol 5D
EVA 70,00 60,00 70,00 0,0023
Tarifa 0,7996 0,7490 0,8265 0,0001
EORTC QLQ - C30
Global 58,33 50,00 66,67 0,0007
Funcidon Fisica 86,67 80,00 86,67 <0,0001
Actividad Cotidiana 83,33 66,67 83,33 0,0006
Rol Emocional 75,00 66,67 75,00 0,0446
Funcion Cognitiva 100,00 83,33 100,00 0,0256
Funcion Social 83,33 66,67 100,00 0,0006
Fatiga 33,33 33,33 33,33 0,0019
Dolor 33,33 33,33 25,00 0,0024
Nauseas/vomitos 0,00 0,00 0,00 0,1509
Disnea 0,00 0,00 0,00 0,3705
Insomnio 33,33 33,33 33,33 0,0371
Anorexia 0,00 0,00 0,00 0,1149
Estrenimiento 0,00 0,00 0,00 0,7945
Diarrea 0,00 0,00 0,00 0,7677
Impacto econdmico 0,00 0,00 0,00 0,0302
EORTC QLQ - BR23
Imagen corporal 91,67 66,67 91,67 <0,0001
Funcion sexual 100,00 100,00 100,00 0,0969
Disfrute sexual 66,67 66,67 66,67 0,0273
Preoc. futuro 33,33 33,33 66,67 0,0003
Efectos tto. sistémico 21,42 23,81 19,04 0,3534
Sintomas mama 25,00 25,00 16,67 0,7288
Sintomas brazo 22,22 22,22 11,11 0,0027
Preoc. caida pelo 33,33 33,33 33,33 0,7287

n:446 (las n inferiores se deben a no respuesta de algunos items de Tos cuestionarios). La p
corresponde a la prueba de Mann-Whitney. Md: mediana; EuroQol 5D: European Group of Quality
of Life Questionnaire; EVA: Escala visual analdgica; EORTC QLQ-C30: European Organization
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire 30 items; QLQ BR-23:
Quality of 1life Questionnaire Breast 23 items.
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A los 6 meses

En la tabla 12 se describen las puntuaciones medianas de las diversas medidas de
CVRS -separadas por tipo de cirugia- a los 6 meses de la intervencion. Para el
EuroQol, las pacientes obtuvieron unas medianas globales de 70 puntos en la EVA y
0,8260 en la tarifa. El grupo de pacientes sometidas a CC presentdé mejores
resultados en ambas medidas (EVA: 80; tarifa: 0,8320) que las sometidas a
mastectomia (EVA: 70; tarifa: 0,7495).

En cuanto al EORTC QLQ-C30, la mediana de su puntuacion global fue 66,67,
presentando diferencias sutiles, pero significativas, entre ambas modalidades
quirurgicas a favor de la CC. Las dimensiones funcionales de este instrumento de
CVRS mostraron unos valores elevados (entre 75 y 100). En referencia a las
diferencias entre los tipos de cirugia, Unicamente se encontro significacion
estadistica a favor de la CC en la funcion fisica, actividades cotidianas y en la funcién
cognitiva. Las escalas de sintomas del EORTC QLQ-C30 mostraron escasa afectacion
de las pacientes (con puntuaciones medianas de solo 33,3 para fatiga, 16,67 para
dolor, y 0,0 para nauseas/vomitos), no hallandose diferencias entre CC y radical,
salvo en el dolor, que era menor entre las pacientes de CC. De la misma manera se
obtuvieron puntuaciones muy bajas en los items sencillos de sintomas (todos ellos
con medianas globales de 0,0, excepto el insomnio con 33,3) lo cual refleja
practicamente ausencia de sintomatologia. Solamente se encontraron diferencias
significativas a favor de la CC en el insomnio y discretamente en el impacto
econémico.

En las escalas funcionales del QLQ-BR23 se obtienen puntuaciones elevadas para la
imagen corporal (mediana global: 83,3) y la funcion sexual (100,0) y de 66,67 para el
disfrute sexual y la preocupacion por el futuro. La CC ofrece mejor imagen corporal
que la radical, sin embargo ocasiona mayores preocupaciones por el futuro. Respecto

a las escalas de sintomas, las puntuaciones fueron muy bajas (medianas entre 11,1y
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33,3) y sin diferencias significativas segin modalidad quirurgica, salvo la escala
referida a los sintomas en el brazo que indicaba mayor afectacion en la cirugia

radical (22,2) frente a la conservadora (11,1).

Tabla 12. CVRS a los 6 meses de la intervencion segin tipo de cirugia.

Total Radical Conservadora
n Md n Md n Md
EuroQol 5D
EVA 358 70,00 132 70,00 226 80,00 0,0104
Tarifa 369 0,8260 139 0,7495 230 0,8320 0,0021
EORTC QLQ - C30
Global 369 66,67 139 66,67 230 66,67 0,0039
Funcion Fisica 368 86,67 140 80,00 228 86,67 <0,0001
Actividad Cotidiana 365 100,00 135 83,33 230 100,00 0,0001
Rol Emocional 363 75,00 135 75,00 228 75,00 0,2443
Funcidn Cognitiva 366 83,33 136 83,33 230 83,33 0,0786
Funcion Social 365 100,00 138 83,33 227 83,33 0,1800
Fatiga 367 33,33 139 33,33 228 22,22 0,0715
Dolor 366 16,67 137 33,33 229 16,67 0,0086
Néuseas/vémitos 369 0,00 139 0,00 230 0,00 0,8844
Disnea 364 0,00 137 0,00 227 0,00 0,5646
Insomnio 369 33,33 140 33,33 229 33,33 0,0383
Anorexia 370 0,00 140 0,00 230 0,00 0,4143
Estrenimiento 370 0,00 140 0,00 230 0,00 0,9861
Diarrea 368 0,00 139 0,00 229 0,00 0,5067
Impacto econdmico 369 0,00 139 0,00 230 0,00 0,0235
EORTC QLQ - BR23
Imagen corporal 355 83,33 134 75,00 221 91,67 <0,0001
Funcion sexual 333 100,00 124 100,00 209 100,00 0,3416
Disfrute sexual 195 66,67 62 66,67 133 66,67 0,4777
Preoc. futuro 364 66,67 137 33,33 227 66,67 0,0064
Efectos tto. sistémico 333 14,29 125 19,05 208 14,29 0,2649
Sintomas mama 354 16,67 133 16,67 221 16,67 0,4971
Sintomas brazo 363 11,11 137 22,22 776 11,11 0,0165
Preoc. caida pelo 174 33,33 65 33,33 109 0,00 0,2971

n:370 (las n inferiores se deben a no respuesta de algunos items de los cuestionarios). La p
corresponde a la prueba de Mann-Whitney. Md: mediana; EuroQol 5D: European Group of Quality
of Life Questionnaire; EVA: Escala visual analdgica; EORTC QLQ-C30: European Organization
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire 30 items; QLQ BR-23:
Quality of 1life Questionnaire Breast 23 items.
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Al ano

En la tabla 13 se reflejan las puntuaciones de CVRS para los diversos instrumentos

empleados -separadas por tipo de cirugia- tras un afo de seguimiento.

El EuroQol ofrece unos resultados elevados, con una mediana global para la EVA de
80 puntos y de 0,8320 para la tarifa. En ambas medidas, las pacientes intervenidas
de forma conservadora (EVA: 80; tarifa: 0,8771) mostraron mejores puntuaciones que

las intervenidas mediante cirugia radical (EVA: 70; tarifa: 0,7996).

La puntuacién global del EORTC QLQ-C30 (Mediana: 66,7) también fue superior para
el grupo de CC (Mediana: 75,0) que para el de radical (Mediana: 66,7). De la misma
manera, la CC ofrece mejores resultados en la mayoria de las dimensiones
funcionales del EORTC QLQ-C30, pues se han observado diferencias significativas a
favor de la CC en la funcion fisica (93,3 vs. 86,7), actividades cotidianas (100,0 vs.
83,3), funcionamiento emocional (83,3 vs. 75,0) y social (100,0 vs. 100,0), pero no en
el cognitivo (83,3 vs 75). Como se puede comprobar, las puntuaciones de todas las
dimensiones funcionales son muy altas. Las escalas de sintomas del EORTC QLQ-C30
denotan muy poca afectacion de las pacientes, con unas puntuaciones medianas de
22,2 para la fatiga, 16,7 para el dolor y 0,0 para las nauseas/vomitos, siendo discreta
-pero significativamente- mejores tras CC (salvo las nauseas, que no mostraron
diferencias significativas). Igualmente, los items sencillos de sintomas también
reflejan escasa afectacion de las pacientes, con medianas globales de 0,0 para la
disnea, anorexia, estrefiimiento, diarrea e impacto econémico y de 33,3 para el
insomnio. En estos casos, las diferencias segin el tipo de cirugia no fueron
significativas, a excepcion del insomnio y el impacto econdmico en los que se ve

favorecida muy discretamente la CC.
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En cuanto a las escalas funcionales del QLQ-BR23, las puntuaciones fueron muy
elevadas -demostrando escasa afectacion- para la imagen corporal (mediana global:
100,0; significativamente mejores en CC), funcionamiento sexual (mediana global:
100,0; sin diferencias segin modalidad de cirugia), y mas bajas para las escalas de
disfrute sexual (66,7, pero con una elevada tasa de no respuesta a este item) y
preocupacion por el futuro (mediana global: 66,7). En estas dos Ultimas escalas
Unicamente se evidencian diferencias entre las dos modalidades quirtrgicas en las
preocupaciones por el futuro, pues las pacientes con CC relatan igual disfrute sexual,
pero presentan mayores preocupaciones por el futuro que las sometidas a cirugia
radical.

En relacion con las escalas de sintomas del QLQ-BR23, se observa que las
puntuaciones obtenidas son muy bajas, lo cual implica poco impacto sobre las
pacientes. Las pacientes sometidas a CC presentaron menos efectos secundarios de
los tratamientos sistémicos (9,5 vs. 14,3) y menos sintomas en el brazo (11,1 vs.
22,2), sin embargo acusan mas sintomas locales en la mama intervenida (16,7 vs.
8,33) que las pacientes del grupo de cirugia radical. En las demas escalas de sintomas

no se evidenciaron diferencias significativas.
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Tabla 13. CVRS al ano de la intervencion segin tipo de cirugia.

Total Radical Conservadora
n Md n Md n Md P
EuroQol 5D
EVA 361 80,00 136 70,00 225 80,00 0,0127
Tarifa 364 0,8320 137 0,7996 227 0,8771 0,0049
EORTC QLQ - C30
Global 364 66,67 137 66,67 227 75,00 0,0015
Funcidn Fisica 361 86,67 134 86,67 227 93,33 0,0002
Actividad Cotidiana 360 100,00 135 83,33 225 100,00 0,0001
Rol Emocional 361 83,33 135 83,33 226 83,33 0,0106
Funcidn Cognitiva 362 83,33 135 83,33 227 83,33 0,4322
Funcidn Social 359 100,00 133 83,33 226 100,00 0,0043
Fatiga 363 22,22 136 22,22 227 22,22 0,0281
Dolor 363 16,67 136 16,67 227 16,67 0,0311
Nauseas/vomitos 363 0,00 136 0,00 227 0,00 0,5039
Disnea 363 0,00 136 0,00 227 0,00 0,2875
Insomnio 363 33,33 136 33,33 227 33,33 0,0465
Anorexia 363 0,00 136 0,00 227 0,00 0,9261
Estrenimiento 362 0,00 135 0,00 227 0,00 0,1755
Diarrea 364 0,00 137 0,00 227 0,00 0,6553
Impacto econdmico 363 0,00 136 0,00 227 0,00 0,0214
EORTC QLQ - BR23
Imagen corporal 357 100,00 133 75,00 224 100,00 0,0000
Funcion sexual 312 100,00 116 100,00 196 91,67 0,1258
Disfrute sexual 185 66,67 66 66,67 119 66,67 0,4280
Preoc. futuro 362 66,67 136 66,67 226 66,67 0,0002
Efectos tto. sistémico 330 9,52 122 14,28 208 9,52  0,0343
Sintomas mama 359 16,67 134 8,33 225 16,67 0,0268
Sintomas brazo 361 11,11 136 22,22 225 11,11  0,0342
Preoc. caida pelo 154 0,00 57 33,33 97 0,00 0,3897

n:364 (las n inferiores se deben a no respuesta de algunos 7items de los cuestionarios). La p
corresponde a Ta prueba de Mann-Whitney. Md: mediana; EuroQol 5D: European Group of Quality of Life
Questionnaire; EVA: Escala visual analdgica; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire 30 items; QLQ BR-23: Quality of T1life
Questionnaire Breast 23 items.

133



5. RESULTADOS

Evolucion de la CVRS durante un ano

En la tabla 14 se valora la evolucion de las puntuaciones de CVRS a lo largo del

seguimiento agregadamente para todas las mujeres y en las figuras 12 a 17 se

muestra la representacion grafica de esta evolucion, en agregado y separado por

tipos de cirugia.

Tabla 14. Evolucion de 1a CVRS a 1o largo del ano tras la intervencion.

Mediana p

Al A6 Al Mes vs 6 meses Mes vs

mes meses ano 6 meses vs ano ano
EuroQol 5D
T EVA 70,00 70,00 80,00 | <0,0001 0,0001 <0,0001
= Tarifa 0,8067 0,8265 0,8265 0,2219 0,8551 0,1323
EORTC QLQ - C30
T Global 66,67 66,67 66,67 | <0,0001 0,0057 <0,0001
1 Funcidn Fisica 86,67 86,67 86,67 0,7301 0,0015 0,0009
1 Actividad Cotidiana 83,33 100,00 100,00 | <0,0001 0,3457 <0,0001
T Rol Emocional 75,00 75,00 83,33 0,0025 0,0134 <0,0001
T Funcidn Cognitiva 100,00 83,33 83,33 0,0001 0,4263 0,0003
1 Funcidn Social 83,33 100,00 100,00 0,0152 0,0082 <0,0001
} Fatiga 33,33 22,22 22,22 0,0008 0,0129 <0,0001
{ Dolor 33,33 16,67 16,67 0,0026 0,0065 <0,0001
= Nauseas/vomitos 0,00 0,00 0,00 0,0003 <0,0001 0,0026
= Disnea 0,00 0,00 0,00 0,7935 0,9591 0,5921
{  Insomnio 33,33 33,33 33,33 0,0777 0,3983 0,0082
} Anorexia 0,00 0,00 0,00 | <0,0001 0,0136 <0,0001
}  Estrefiimiento 0,00 0,00 0,00 0,0067 0,4850 0,0112
= Diarrea 0,00 0,00 0,00 0,3145 0,5876 0,1856
= Imp. econdmico 0,00 0,00 0,00 0,1734 0,0809 0,6377
EORTC QLQ - BR23
T Imagen corporal 91,67 83,33 100,00 0,4865 <0,0001 0,0004
{  Funcidn sexual 100,00 100,00 100,00 0,0064 0,1943 0,0003
= Disfrute sexual 66,67 66,67 66,67 0,9954 0,6989 0,4461
T Preoc, futuro 33,33 66,67 66,67 0,0026 0,0030 <0,0001
{ Efectos tto. sistémico 19,05 14,29 9,52 0,0410 <0,0001 <0,0001
y  Sintomas mama 25,00 16,67 16,67 0,0003 0,0001 <0,0001
| Sintomas brazo 22,22 11,11 11,11 | 0,0359  0,7175  0,0757
| Caida pelo 33,33 33,33 0,00 0,6754 0,3736 0,0131

n:336 (las n corresponden a la comparacion mes vs. afo; las inferiores a 336 se deben a no
respuesta de algunos item de los cuestionarios). Las p corresponden a la prueba de Wilcoxon para
muestras apareadas. Md: mediana; EuroQol 5D: European Group of Quality of Life Questionnaire; EVA:
Escala visual analdgica; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire 30 items; QLQ BR-23: Quality of Tlife Questionnaire Breast 23 items.
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Respecto al EuroQol (tablas 12 a 14; figura 12) las puntuaciones de la EVA
mejoraron para el conjunto de pacientes (desde una Mediana de 70 el primer mes a
80 al ano; p<0,0001), siendo significativamente mas altas -y con menor dispersion- al
ano en la CC (Md: 80) que en la radical (Md: 70; p<0,01). La tarifa del EuroQol, sin
embargo, no mostré cambios significativos a lo largo del tiempo, aunque al afo era

algo mejor en la CC (Md: 0,8771) que en la radical (Md: 0,7996; p=0,005).

Figura 12. Evolucion de 1a CVRS a 1o largo del ano tras la intervencion: EuroQol y
valoracion global del EORTC QLQ-C30.
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EuroQol 5D: European Group of Quality of Life Questionnaire; EORTC QLQ-C30: European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire 30 items.
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La puntuacion global del EORTC QLQ-C30 (figura 12) mejord en el periodo (p<0,0001
entre la puntuacion al mes y al afno), pero muy discretamente, de modo que las
medianas globales se mantuvieron en 66,67 en las 3 valoraciones. Al ano, la
puntuacion era significativamente superior en el grupo de mujeres intervenidas

mediante CC (75,00 vs. 66,67; p<0,0015).

Todas las dimensiones funcionales del EORTC QLQ-C30 (tablas 12 a 14; figura 13)
experimentaron mejorias significativas entre la medicion al mes y al afo, aunque al
considerar ambas modalidades de cirugia conjuntamente los incrementos pueden ser
muy discretos y no modificar los valores medianos. En cuatro de las dimensiones
(funcion fisica, actividades cotidianas, rol emocional y rol social) la CC mostré
mejores resultados que la radical, pero en el caso de la funcion cognitiva no

existieron diferencias significativas al afo entre ambos tipos de intervencion.
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Figura 13.
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Las dimensiones de sintomas del EORTC QLQ-C30 (tablas 12 a 14; figura 14)
mejoraron durante el seguimiento. Los sintomas de fatiga y dolor mostraron
puntuaciones en descenso a lo largo del seguimiento en ambas modalidades
quirurgicas, y a pesar de presentar medianas iguales fueron estadisticamente
significativas a favor de la CC, mientras que en los sintomas de “nauseas/vomitos”

las diferencias no fueron significativas.

Figura 14. Evolucion de 1la CVRS a 1o 1largo del afno tras 1la intervencion:
Dimensiones de sintomas del EORTC QLQ-C30.
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Respecto a los sintomas valorados mediante items Unicos (tablas 12 a 14; figura 15),
las puntuaciones muestran escasa afectacion durante todo el periodo, con medianas
de 0,00 para todos los items en las tres valoraciones, con la excepcion del de
insomnio (33,33 en las tres mediciones). Las diferencias en puntuacion global a lo
largo del periodo no fueron estadisticamente significativas con excepcion de los
items referidos a insomnio, anorexia y estrefiimiento, que disminuyeron
discretamente (sobre todo entre las puntuaciones al mes y al ano). Las modalidades
de intervencidon no mostraron diferencias significativas en estos items, con excepcion
de los de insomnio e impacto econdmico que, al afo, eran discretamente mejores en

la CC.

Respecto a las dimensiones del EORTC QLQ-BR23 (tablas 12 a 14; figura 16), las
puntuaciones son muy elevadas para la imagen corporal, que ademas experimenta
mejoria durante el periodo de seguimiento. En cuanto a la funcion sexual, también
presenta puntuaciones elevadas en las tres mediciones (medianas de 100,00), pero
muestran un discreto empeoramiento conforme avanza el estudio. La dimensidn
disfrute sexual presentd puntuaciones intermedias y sin diferencias significativas en
el periodo, aunque sélo fue respondida por un tercio de las mujeres. La preocupacion
por el futuro empeord significativamente a lo largo del periodo. Por tipos de cirugia,
al ano la imagen corporal mostré mejores puntuaciones en la CC que en la radical
(Medianas de 100,00 vs. 75,00; p<0,0001), en cambio, la preocupacion por el futuro
era mayor entre las pacientes intervenidas de forma conservadora, aunque en este
caso las medianas fueron similares. No se hallaron diferencias significativas para las

dos dimensiones relativas a la sexualidad.
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Figura 15. Evolucion de 1a CVRS a 1o largo del afo tras la intervencion: Sintomas
valorados mediante items inicos del EORTC QLQ-C30.
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Figura 16.
Dimensiones del EORTC QLQ BR-23.
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European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life

Finalmente, los sintomas del EORTC QLQ-BR23 (tablas 12 a 14; figura 17) mostraron

puntuaciones bajas y que adicionalmente decrecieron a lo largo del periodo tanto

para los efectos secundarios del tratamiento sistémico como para los sintomas

locales. La preocupacion por la caida de pelo no mostré diferencias significativas

entre encuestas, aunque solo una cuarta parte de las pacientes respondio este item.
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Por modalidad de intervencion, los efectos secundarios del tratamiento sistémico
(14,28 vs 9,52) tuvieron una significativa pero discreta menor puntuacion en la CC,
asi como los sintomas en el brazo (22,22 vs. 11,11) que también eran menores en el
grupo de CC. En cambio, los sintomas locales de la mama (8,33 vs. 16,67) tuvieron
mayor afectacion en la CC que en la radical. Preocupacion por la pérdida de pelo no

mostro diferencias al afio segln tipo de cirugia.

En términos generales, la estructura de las diferencias en CVRS a los 6 meses y al afno
entre la CC y radical es muy similar, en todos los instrumentos, a la relatada para la

CVRS al mes. (tabla 11)

Figura 17. Evolucion de 1a CVRS a 1o largo del aio tras la intervencion: Items del
EORTC QLQ BR-23.
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5.4 Factores asociados a la CVRS al afo. Analisis bivariable

Tarifa del EuroQol

En la tablas 15 a 17 se muestran las variables asociadas a la CVRS (medida por la
tarifa del EuroQol) al ano de la intervencion. Respecto a las variables
sociodemograficas y de acceso (tabla 15), la edad (mejor tarifa al ano en las
menores de 50 anos y en el grupo de 60-69 anos), el estado civil (peor tarifa en
separadas y viudas) y la situacion laboral (mejor tarifa en “amas de casa”) se
asociaron significativamente a la CVRS al afo, pero no el nivel de estudios, el origen

del caso o el hospital donde fueron intervenidas.

Tabla 15. Factores sociodemograficos y de acceso asociados a 1la
puntuacion en la tarifa del EuroQol al ano de la cirugia.

Mediana P25 P75 p
Edad
<50 afos 0,8771 0,7490 1,0000
50-59 anos 0,8130 0,6912 0,9095 0.0199
60-69 anos 0,8771 0,7039 1,0000 ’
70+ anos 0,8138 0,5192 0,9095
Estado Civil
Soltera 0,8771 0,7814 1,0000
Casada 0,8771 0,7240 1,0000 0.0041
Sep./Divorc. 0,8265 0,6149 0,8826 ’
Viuda 0,7996 0,4620 0,8675
Nivel de Estudios
Sin estudios 0,8265 0,5923 0,9095
Primarios 0,8265 0,6943 1,0000 0.1897
Secundarios 0,8771 0,7490 1,0000 ’
Universitarios 0,8771 0,7490 1,0000
Situacion Laboral
Activas 0,8265 0,7490 0,9095
JubiTladas 0,8265 0,5698 0,9095 0.0093
Amas de casa 0,8771 0,7349 1,0000 ’
Otras 0,7814 0,6533 1,0000
Origen
Cribado 0,8644 0,7039 1,0000 0.3816
Consulta 0,8265 0,7039 1,0000 ’
Hospital
Sagunto 0,8320 0,7039 1,0000
Dr. Peset 0,8292 0,7039 1,0000 0,9842
Clinico 0,8265 0,6533 1,0000
TOTAL

n=364; La p corresponde a la prueba de Kruskal-Wallis. P: percentil. EuroQol: European
Group of Quality of Life Questionnaire.
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5. RESULTADOS

Respecto a las variables clinicas y de tratamiento (tabla 16), la localizacion izquierda
o derecha del tumor, la anatomia patologica, la utilizacion de Qi, la BSGC, la cirugia
reconstructiva y la utilizacion de RT o QT no se asociaron de forma estadisticamente
significativa a tarifa del EuroQol al afo de la intervencion. Por el contrario, el
estadio tumoral (0,83 y 0,88 en los estadios | y Il frente a 0,75 en el lll), el tipo de
cirugia (0,88 en la conservadora frente a 0,80 en la radical) y la linfadenectomia
(0,83 frente a 0,88 en las mujeres sin linfadenectomia) si presentaron asociaciones

significativas con la tarifa del EuroQol al ano.

En la tabla 17 se muestran las asociaciones entre la tarifa EuroQol al ano y las
puntuaciones al mes del propio EuroQol (EVA y tarifa), del EORTC QLQ-C30 y algunas
dimensiones seleccionadas de este Ultimo instrumento y del EORTC QLQ-BR23, que
fueron significativas en todos los casos. Asi, las pacientes en el peor tercil de
puntuacion en la EVA al mes, tuvieron una puntuacion mediana en la tarifa EuroQol
al ano de 0,75, mientras que obtuvieron 0,88 las del segundo tercil y 1,00 las que se
hallaban en el mejor tercil al mes. Los terciles de puntuacion de la tarifa del EuroQol
(0,70, 0,88 y 1,00) y la puntuacion global del EORTC QLQ-C30 (0,75, 0,83, 0,95) al
mes, ofrecieron al ano medianas de tarifa EuroQol muy similares a los que ofrecia la
EVA. Con la dimensiéon “funcion fisica” al mes del EORTC QLQ-C30 las medianas al

ano fueron de 0,70, 0,88 y 1,00 para los respectivos terciles.

Respecto a la dimensidon de imagen corporal del EORTC QLQ-BR23, la tarifa EuroQol
al ano varié desde 0,75 para las mujeres en el peor tercil a 0,88 para las situadas en
los terciles superiores. Para la dimension “efectos del tratamiento” las puntuaciones
al ano en la tarifa EuroQol fueron de 0,75 y 0,83 para los dos terciles de mujeres con

peor estado al mes, y 0,91 para el tercil que tenia menos efectos adversos.
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5. RESULTADOS

Tabla 16. Factores clinicos y de tratamiento asociados a la puntuacion

en la tarifa del EuroQol al ano de la cirugia.

n Mediana P25 P75 p
Lado
Derecho 167 0,8320 0,7039 1,0000 0.9828
Izquierdo 197 0,8265 0,7039 1,0000 ’
Estadio
0,1 169 0,8265 0,7039 1,0000
ITIa, IIb 152 0,8771 0,7039 1,0000 0,0295
IIla, IIIb 43 0,7490 0,5192 0,8826
Anatomia Patologica
CDI 158 0,8771 0,7458 1,0000
CDI+CDIS 108 0,8265 0,6563 0,9095
CDI Comedo 11 0,7814 0,1564 1,0000
CDI Papilar 10 1,0000 0,7958 1,0000 0,2152
CLI 15 0,7490 0,7039 0,8771
CLI+CLIS 4 0,9385 0,7092 1,0000
Otros 55 0,8644 0,5192 1,0000
Cirugia
Radical 137 0,7996 0,5698 0,9095 0.0049
Conservadora 227 0,8771 0,7490 1,0000 ’
Qi
Si 146 0,8771 0,7349 1,0000 0.1280
No 218 0,8265 0.6978 1,0000 ’
BSGC
Si 99 0,8265 0,7490 1,0000 0.5526
No 265 0,8320 0.6594 1,0000 ’
Linfadenectomia
Si 318 0,8265 0.6761 1,0000
No 46 0,8771 0.7814 1,0000 0.0499
Cirugia reconstructiva
Si 15 0,8265 0.7308 0.8826 0.6771
No 349 0,8320 0.7039 1,0000 ’
RT
Si 273 0,8644 0.7039 1,0000 0,2648
No 91 0,8265 0,6533 1,0000
QT
Si 353 0,8320 0.7039 1,0000
No 11 0,1095 -0,0391 0,8771 0,0246
TOTAL 364

n=364; La p corresponde a la prueba de Kruskal-Wallis.

Quality of Life Questionnaire; P:

de induccion; BSGC:

EuroQol:

RT:

European Group of

Radioterapia;

percentil; CDI: carcinoma ductal infiltrante; CLI:
carcinoma lobulillar infiltrante; CDIS: carcinoma ductal infiltrante con componente in
situ; CLIS: carcinoma Tobulillar infiltrante con componente in situ; Qi: Quimioterapia
Biopsia selectiva de ganglio centinela;
Quimioterapia adyuvante.

QT:
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Tabla 17. Asociacion entre 1a CVRS al mes y la puntuacion en la tarifa
del EuroQol al ano de la cirugia.

n Mediana P25 P75 p
EuroQol (EVA) al mes
T1 [0;50] 127 0,7490 0,3783 0,8644
T2 [60;80] 147 0,8771 0,7490 1,0000 0,0001
T3 [90;100] 78 1,0000 0,8306 1,0000

EuroQol (tarifa) al mes
T1 [-0.3121;0,7490] 158 0,7039 0,5192 0,8265
T2 [0,7814;0,8771] 96 0,8771 0,7814 1,0000 0,0001
T3 [0,8826;1,0000] 110 1,0000 0,8771 1,0000

EORTC QLQ-C30 (global) al mes

T1 [0;50] 150 0,7490 0,5192 0,8771
T2 [58;67] 97 0,8265 0,7487 1,0000 0,0001
T3 [75;100] 116 0,9547 0,8265 1,0000
EORTC QLQ-C30 (funcion fisica) al mes
T1 [0;80] 162 0,7039 0,5192 0,8265
T2 [87;93] 121 0,8771 0,7996 1,0000 0,0001
T3 [100] 77 1,0000 0,8826 1,0000
EORTC QLQ-BR23 (Imagen corporal) al mes
T1 [0;75] 118 0,7490 0,5698 0,8771 0.0001
T2-T3 [82;100] 232 0,8771 0,7490 1,0000 ’
EORTC QLQ-BR23 (Efectos tratamiento) al mes
T1 [38;86] 92 0,7490 0,5192 0,8771
T2 [14;33] 119 0,8265 0,7039 1,0000 0,0001
T3 [0;9,5] 107 0,9095 0,7996 1,0000
TOTAL 364
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n=364; La p corresponde a la prueba de Kruskal-Wallis. P: percentil; EuroQol: European
Group of Quality of Life Questionnaire; EVA: Escala Visual Analdgica; EORTC QLQ-C30:
European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire 30 items; EORTC QLQ-BR23: Quality of 1ife Questionnaire Breast 23 items;
T: terciles de puntuacion al mes de la cirugia en la correspondiente escala. Los
valores entre paréntesis son las puntuaciones inicial y final del correspondiente
tercil.



5. RESULTADOS

EVA del EuroQol

En las tablas 18 a 20 se muestran las variables asociadas a la CVRS (medida por la
EVA) al ano de la intervencion. En referencia a los factores sociodemograficos, se han
hallado diferencias significativas en los grupos de edad y en la situacion laboral, de
manera que las pacientes mayores de 70 anos y las jubiladas mostraron unas peores
puntuaciones en la EVA que el resto de grupos de su categoria (70 frente a 80 en
ambos casos). El resto de variables sociodemograficas o de acceso no mostraron

diferencias entre si, tal y como se refleja en la tabla 18.

Tabla 18. Factores sociodemograficos y de acceso asociados a 1la
puntuacion en 1a EVA del EuroQol al ano de la cirugia.

Mediana p25 P75 P
Edad
<50 afos 80,00 70,00 90,00
50-59 aTos 80,00 60,00 90,00 0,0001
60-69 anos 80,00 70,00 90,00
70+ anos 70,00 50,00 80,00
Estado Civil
Soltera 80,00 70,00 90,00
Casada 80,00 60,00 90,00 0.0569
Sep./Divorc. 80,00 50,00 80,00 ?
Viuda 80,00 60,00 100,00
Nivel de Estudios
Sin estudios 70,00 50,00 90,00
Primarios 80,00 60,00 90,00 0.1446
Secundarios 80,00 70,00 90,00 ?
Universitarios 80,00 65,00 90,00
Situacion Laboral
Activas 80,00 70,00 90,00
JubiTladas 70,00 50,00 85,00 0.0310
Amas de casa 80,00 60,00 90,00 ’
Otras 90,00 60,00 90,00
Origen
Cribado 80,00 60,00 90,00 0.2536
Consulta 80,00 60,00 90,00 ?
Hospital
Sagunto 80,00 60,00 90,00
Dr. Peset 80,00 60,00 90,00 0,6035
Clinico 80,00 60,00 90,00
TOTAL

n=364; La p corresponde a la prueba de Kruskal-Wallis. P: percentil. EVA: Escala
Visual Analdgica; EuroQol: European Group of Quality of Life Questionnaire.
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5. RESULTADOS

Respecto a las variables clinicas y de tratamiento, expuestas en la tabla 19,
Unicamente el tipo de cirugia empleado influye en los resultados de la EVA puesto
que las pacientes sometidas a CC presentan mejores puntuaciones que las pacientes
del grupo de cirugia radical (80 vs. 70). El resto de factores parecen no influir en la

EVA tras un afo desde la intervencion quirlrgica.

En la tabla 20 se muestran las asociaciones entre la EVA al ano y las puntuaciones al
mes de la propia EVA, la tarifa del EuroQol, el EORTC QLQ-C30 y algunas dimensiones
seleccionadas de este dltimo instrumento y del EORTC QLQ BR-23, que fueron
significativas. Las pacientes que en el primer mes presentaron buenos resultados en
la EVA, tarifa del EuroQol, estado global de salud, funcion fisica, imagen corporal y
efectos secundarios sistémicos de los tratamientos valorados por el EORTC QLQ-C30,

al ano mostraron mejores niveles en la EVA.
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5. RESULTADOS

Tabla 19. Factores clinicos y de tratamiento asociados a la puntuacion
en la EVA al ano de la cirugia.

n Mediana P25 P75 p

Lado

Derecho 165 80,00 65,00 90,00 0.3264

Izquierdo 196 80,00 60,00 90,00 ’
Estadio

0,1 167 80,00 60,00 90,00

ITa, IIb 151 80,00 60,00 90,00 0,1533

IITa, IIIb 43 70,00 50,00 90,00
Anatomia Patologica

CDI 156 80,00 60,00 90,00

CDI+CDIS 108 80,00 52,50 90,00

CDI Comedo 10 75,00 67,50 82,50

CDI Papilar 10 90,00 70,00 100,00 0,4767

CLI 15 80,00 50,00 90,00

CLI+CLIS 4 70,00 55,00 85,00

Otros 55 80,00 60,00 90,00
Cirugia

Radical 136 70,00 50,00 90,00 0.0127

Conservadora 225 80,00 70,00 90,00 ’
Qi

Si 145 80,00 60,00 90,00

No 216 80,00 60,00 90,00 0,382
BSGC

Si 97 80,00 70,00 90,00

No 264 80,00 60,00 90,00 0.6824
Linfadenectomia

Si 317 80,00 60,00 90,00

No 44 80,00 70,00 90,00 0,4320
Cirugia reconstructiva

Si 15 90,00 70,00 100,00 0.1151

No 346 80,00 60,00 90,00 ’
RT

Si 271 80,00 60,00 90,00

No 90 70,00 60,00 90,00 0,3906
QT

Si 350 80,00 60,00 90,00

No 11 60,00 50,00 90,00 0,2879
TOTAL 364
n=364; La p corresponde a la prueba de Kruskal-Wallis. EVA: Escala Visual Analdgica.
P: percentil; CDI: «carcinoma ductal infiltrante; CLI: carcinoma Tobulillar
infiltrante; CDIS: ductal infiltrante con componente in situ; CLIS:
carcinoma Tobulillar infiltrante componente in situ; Qi: Quimioterapia de
induccion; BSGC: Biopsia selectiva de ganglio centinela; Radioterapia; QT:

Quimioterapia adyuvante.

149



5. RESULTADOS

Tabla 20. Asociacion entre 1a CVRS al mes y la puntuacion en 1a EVA al
ano de la cirugia.

Mediana P25 P75 p
EuroQol (EVA) al mes
T1 [0;50] 70,00 50,00 80,00
T2 [60;80] 80,00 70,00 90,00 0,0001
T3 [90;100] 90,00 80,00 100,00
EuroQol (tarifa) al mes
T1 [-0.3121;0,7490] 70,00 50,00 80,00
T2 [0,7814;0,8771] 80,00 70,00 90,00 0,0001
T3 [0,8826;1,0000] 90,00 80,00 90,00
EORTC QLQ-C30 (global) al mes
T1 [0;50] 70,00 50,00 80,00
T2 [58;67] 80,00 60,00 90,00 0,0001
T3 [75;100] 90,00 80,00 90,00
EORTC QLQ-C30 (funcion fisica) al mes
T1 [0;80] 70,00 50,00 80,00
T2 [87;93] 80,00 70,00 90,00 0,0001
T3 [100] 90,00 80,00 90,00
EORTC QLQ-BR23 (Imagen corporal) al mes
T1 [0;75] 70,00 50,00 80,00 0.0001
T2-T3 [82;100] 80,00 70,00 90,00 ’
EORTC QLQ-BR23 (Efectos tratamiento) al mes
T1 [38;86] 70,00 50,00 80,00
T2 [14;33] 80,00 60,00 90,00 0,0001
T3 [0;9,5] 80,00 70,00 90,00
TOTAL
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n=364; La p corresponde a la prueba de Kruskal-Wallis. P: percentil; EuroQol: European
Group of Quality of Life Questionnaire; EVA: Escala Visual Analdgica; EORTC QLQ-C30:
European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire 30 items; EORTC QLQ-BR23: Quality of 1ife Questionnaire Breast 23 items;
T: terciles de puntuacion al mes de la cirugia en la correspondiente escala. Los
valores entre paréntesis son las puntuaciones inicial y final del correspondiente
tercil.



5. RESULTADOS

Puntuacion global del EORTC QLQ - C30

En las tablas 21 a 23 se muestran las variables asociadas a la CVRS (medida por la
puntuacion global del EORTC QLQ-C30) al ano de la intervencion. Respecto a las
variables sociodemograficas y de acceso (tabla 21), la edad (mejor CVRS al afo en
las menores de 50 afos y en el grupo de 60-69 afos) y la situacion laboral (mejor
CVRS en “amas de casa” y el grupo “otras”) se asociaron significativamente a la CVRS
al ano, pero no el estado civil, nivel de estudios, el origen del caso o el hospital

donde fueron intervenidas.

Tabla 21. Factores asociados a la puntuacion global en el EORTC QLQ
C30 al ano de la cirugia: sociodemograficos y de acceso.

Mediana P25 P75 p
Edad
<50 afos 75,00 58,33 83,33
50-59 aTos 66,67 50,00 83,33 0,0153
60-69 anos 75,00 50,00 83,33
70+ anos 66,67 50,00 83,33
Estado Civil
Soltera 83,33 58,33 83,33
Casada' 66,67 50,00 83,33 0,2895
Sep./Divorc. 66,67 50,00 83,33
Viuda 66,67 50,00 83,33
Nivel de Estudios
Sin estudios 66,67 41,67 83,33
Primarios 70,83 50,00 83,33 0.0595
Secundarios 75,00 58,33 83,33 ’
Universitarios 75,00 58,33 83,33
Situacion Laboral
Activas 66,67 50,00 83,33
JubiTladas 66,67 50,00 83,33
Amas de casa 75,00 58,33 83,33 0,0448
Otras 83,33 50,00 83,33
Origen
Cribado 75,00 50,00 83,33 0.4921
Consulta 66,67 50,00 83,33
Hospital
Sagunto 70,83 50,00 83,33
Dr. Peset 66,67 50,00 83,33 0,8980
Clinico 66,67 52,08 83,33
TOTAL 66,67 50,00 83,33

n=364; La p corresponde a la prueba de Kruskal-Wallis. P: percentil; EORTC QLQ-C30:
European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire 30 items.
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5. RESULTADOS

Respecto a las variables clinicas y de tratamiento (tabla 22), la localizacion izquierda
o derecha del tumor, la anatomia patologica, la utilizacion de Qi, la BSGC, la
linfadenectomia, la cirugia reconstructiva y la utilizacién de RT o QT no se asociaron
de forma estadisticamente significativa a las puntuaciones en el EORTC QLQ-C30 al
ano de la intervencion. Por el contrario, el estadio (75 puntos en el estadio | frente a
67 en los estados Il y Ill) y el tipo de cirugia (75 puntos en la CC frente a 67 en la
radical) si presentaron asociaciones significativas con la puntuacién global de este

cuestionario.

En la tabla 23 se muestran las asociaciones entre las puntuaciones al mes en el
EuroQol y el EORTC QLQ-C30, asi como en algunas dimensiones seleccionadas de este
ultimo instrumento y del EORTC QLQ BR-23, que fueron significativas en todos los
casos. Asi, las pacientes en el mejor tercil de puntuacién en la EVA al mes, tuvieron
una puntuacion mediana en el EORTC QLQ-C30 al ano de 83 puntos, por 75 en las del
segundo tercil y sélo 50 en las que se hallaban en el peor tercil al mes. Los terciles
de puntuacion de la tarifa del EuroQol (83, 79 y 54) y el propio EORTC QLQ-C30 (83,
75, 58) al mes, ofrecen al ano medianas en el EORTC QLQ-C30 muy similares a los
que ofrecia la EVA. Con la dimension “funcion fisica” al mes del EORTC QLQ-C30 las
medianas al ano fueron de 50 para el peor tercil y 83 para los dos terciles superiores,

aunque la amplitud intercuartil en el Ultimo caso era menor.

Respecto a la dimensidon de imagen corporal del EORTC QLQ-BR23, las puntuaciones
globales del EORTC QLQ-C30 al ano variaron desde 67 para las mujeres en el peor
tercil a 83 para las situadas en los terciles superiores. Para la dimension “efectos del
tratamiento” las puntuaciones al ano en el EORTC QLQ-C30 fueron de 67 para los dos
terciles de mujeres con peor estado al mes, y 83 para el tercil que tenia menos

efectos adversos.
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Tabla 22. Factores asociados a la puntuacion global en el EORTC QLQ
C30 al ano de la cirugia: clinicos y de tratamiento.

n Mediana P25 P75 p

Lado

Derecho 167 75,00 50,00 83,33 0.6546

Izquierdo 197 66,67 50,00 83,33 ’
Estadio

0,1 169 75,00 50,00 83,33

ITIa, IIb 152 66,67 50,00 83,33 0,0413

IIla, IIIb 43 66,67 41,67 83,33
Anatomia Patologica

CDI 158 75,00 50,00 83,33

CDI+CDIS 108 66,67 50,00 83,33

CDI Comedo 11 66,67 50,00 83,33

CDI Papilar 10 83,33 79,17 100,00 0,2678

CLI 15 66,67 41,67 83,33

CLI+CLIS 4 70,83 41,67 81,25

Otros 55 66,67 50,00 83,33
Cirugia

Radical 137 66,67 58,33 83,33 0.0015

Conservadora 227 75,00 50,00 83,33 ’
Qi

Si 146 66,67 50,00 83,33

No 218 66,67 50,00 83,33 0,8607
BSGC

Si 99 75,00 58,33 83,33

No 265 66,67 50,00 83,33 0.5678
Linfadenectomia

Si 318 66,67 50,00 83,33

No 46 75,00 58,33 83,33 0,2603
Cirugia reconstructiva

Si 15 66,67 50,00 83,33

No 349 66,67 50,00 83,33 0,818
RT

Si 273 75,00 50,00 83,33

No 91 66,67 50,00 83,33 0,0815
QT

Si 353 66,67 50,00 83,33

No 11 50,00 25,00 83,33 0,1399
TOTAL 364 66,67 50,00 83,33

n=364; La p corresponde a la prueba de Kruskal-Wallis. P:

European Organization
Questionnaire 30 items;

infiltrante; CDIS:
carcinoma Tobulillar

induccion; BSGC: Biopsia
Quimioterapia adyuvante.

Research

ductal
infiltrante
selectiva

and Treatment
carcinoma ductal infiltrante;
infiltrante
componente
de ganglio

con
in

of Cancer

Qi:

componente in
situs
centinela;

percentil; EORTC QLQ-C30:
Quality of Life
carcinoma Tobulillar
situ;
Quimioterapia
Radioterapia;

CLIS:
de
QT:
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Tabla 23. Factores asociados a la puntuacion global en el EORTC QLQ
C30 al ano de 1a cirugia: CVRS al mes.

n Mediana P25 P75 p
EuroQol (EVA) al mes
T1 [0;50] 127 50,00 41,67 66,67
T2 [60;80] 147 75,00 66,67 83,33 0,0001
T3 [90;100] 78 83,00 75,00 100,00
EuroQol (tarifa) al mes
T1 [-0.3121;0,7490] 158 54,17 41,67 66,67
T2 [0,7814;0,8771] 96 79,17 66,67 83,33 0,0001
T3 [0,8826;1,0000] 110 83,33 75,00 91,67
EORTC QLQ-C30 (global) al mes
T1 [0;50] 150 58,33 47,91 75,00
T2 [58;67] 97 75,00 58,33 83,33 0,0001
T3 [75;100] 116 83,33 66,67 91,67
EORTC QLQ-C30 (funcion fisica) al mes
T1 [0;80] 162 50,00 41,67 66,67
T2 [87;93] 121 83,33 66,67 83,33 0,0001
T3 [100] 77 83,33 83,33 91,67
EORTC QLQ-BR23 (Imagen corporal) al mes
T1 [0;75] 118 66,67 47,92 75,00 0.0001
T2-T3 [82;100] 232 83,33 58,33 83,33 ’
EORTC QLQ-BR23 (Efectos tratamiento) al mes
T1 [38;86] 92 66,67 50,00 83,33
T2 [14;33] 119 66,67 50,00 83,33 0,0001
T3 [0;9,5] 107 83,33 66,67 91,67
TOTAL 364 66,67 50,00 83,33
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n=364; La p corresponde a la prueba de Kruskal-Wallis. P: percentil; EuroQol: European
Group of Quality of Life Questionnaire; EVA: Escala Visual Analdgica; EORTC QLQ-C30:
European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire 30 items; EORTC QLQ-BR23: Quality of 1ife Questionnaire Breast 23 items;
T: terciles de puntuacion al mes de la cirugia en la correspondiente escala. Los
valores entre paréntesis son las puntuaciones inicial y final del correspondiente
tercil.



5. RESULTADOS

5.5 Factores asociados a la CVRS al afio. Analisis multivariable

En la tabla 24 se muestran los resultados de un modelo de regresion lineal con la
CVRS al ano medida por la tarifa del EuroQol como variable dependiente. A partir de
una constante de 0,9204 en la tarifa, y asumiendo igualdad en el resto de factores,
pertenecer al grupo de mayor edad reduce en 0,0724 la puntuacion de la tarifa al
ano. Estar casada (-0,1284), separada/divorciada (-0,1568) o, sobre todo, viuda (-
0,2412) también reduce la puntuacion en la tarifa del EuroQol al aifo de la cirugia.
Por contra, la situacion laboral “ama de casa” la incrementa en 0,0668. El estadio Il
(-0,0920) o el no haber sido candidata a QT (-0,3625) reducen también la puntuacion
de CVRS al ano, mientras que la histologia de carcinoma papilar (+0,1541) y la CC
(+0,0514) la incrementan. El modelo mostré una discreta capacidad explicativa

(r*=0,13).

Tabla 24. Variables asociadas a la tarifa EuroQol al ano. Regresion
Tineal miltiple.

Coef. 1C95% p

Edad 70+ anos -0,0724 -0,1462; 10,0013 0,054
E. Civil Casada -0,1284 -0,2291; -0,0277 0,013

Sep./Divorc. -0,1568 -0,2652; -0,0485 0,005

Viuda -0,2412 -0,3775; -0,1050 0,001
S. Laboral Ama de casa 0,0668 0,0058; 0,1278 0,032
Estadio ITI -0,0920 -0,1801; -0,0039 0,041
Anatomia CDI Papilar 0,1541 -0,0143; 0,3225 0,073
Cirugia Conservadora 0,0514 -0,0092; 0,1120 0,096
Quimioterapia No -0,3625 -0,5266; -0,1983 0,000
Constante 0,9204 0,8275; 11,0000 0,000

n=361; p(F)= >0,0001; r’= 0,134; p(entrada)=0,05; p(salida)=0,10; Variables no
incorporadas: hospital, origen, lado, quimioterapia de induccién, Tlinfadenectomia,
biopsia ganglio centinela, radioterapia, cirugia reconstructiva. EuroQol: European
Group of Quality of Life Questionnaire.
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Cuando se utiliza la EVA como variable dependiente (tabla 25) algunas variables
mantienen su capacidad explicativa respecto al modelo de la tarifa, pero también se
producen algunos cambios. Asi, a partir de una constante de 74 puntos, pertenecer al
grupo de mayor edad (-14 puntos), estar casada (-6) o separada/divorciada (-7)
reducen la puntuacion al afo en la EVA, mientras que la histologia de carcinoma
papilar (+16) o la CC (+7) la incrementan; sin embargo, la situacion laboral, el
estadio y la QT no se incorporaron al modelo. Como nuevas variables explicativas se
incluyeron el origen del caso en consulta (+4 puntos) y no recibir RT (+ 5 puntos), que

aumentan la puntuacién de la EVA al ano. La capacidad explicativa del modelo fue

algo mas baja que en el caso anterior (r’=0,11).

Tabla 25. Variables asociadas a la puntuacion en la EVA al aio.
Regresion lineal miltiple.
Coef. 1C95% p

Edad 70+ anos -14,47 -20,19; -8,75 0,000
E. Civil Casada -6,42 -11,62; -1,22 0,016

Sep./Divorc. -6,76 -13,06; -0,46 0,035
Origen Consulta 4,16 -0,26; 8,59 0,065
Anatomia CDI Papilar 15,91 4,51; 27,31 0,006
Cirugia Conservadora 7,08 1,34; 12,81 0,016
Radioterapia No 5,47 -0,77; 11,72 0,086
Constante 74,36 67,07; 81,65 0,000
n=358; p(F)= >0,0001; r’= 0,108; p(entrada)=0,05; p(salida)=0,10; Variables no

incorporadas: situacion laboral, hospital, lado, estadio, quimioterapia de induccion,

linfadenectomia,

biopsia

ganglio

centinela,

reconstructiva. EVA: Escala Visual Analdgica.

156

quimioterapia

adyuvante,

cirugia
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En el modelo con la CVRS al aflo medida por la puntuacion global del EORTC QLQ-C30
(tabla 26) también se mantienen buena parte de las variables explicativas de los dos
modelos anteriores. A partir de una constante de 72,7 puntos, y asumiendo igualdad
en el resto de variables, pertenecer al grupo de 70 y mas anos redujo en 6,3 puntos
los valores del QLQ-C30 al ano; estar casada (-9,1), separada (-8,4) o viuda (-10,8)
también redujo esta puntuacion, asi como no ser candidata a QT (-14,1). La situacion
de “ama de casa” (+6,2), el carcinoma papilar (+15,7) y la CC (+5,5), y siempre
asumiendo que el resto de valores no varien, incrementaron la puntuacion en el QLQ-
C30 al ano. El modelo mostré una baja capacidad para explicar la varianza en los

resultados del QLQ-C30 al afio (r*=0,07).

Tabla 26. Variables asociadas a la puntuacion global del EORTC QLQ-C30
al ano. Regresion lineal miltiple.

Coef. 1C95% p

Edad 70+ afos -6,33 -12,25; -0,40 0,036
E. Civil Casada -9,06 -17,16; -0,96 0,028

Sep./Divorc. -8,36 -17,07; 0,33 0,060

Viuda -10,81 -21,77; 0,14 0,053
S. Laboral Ama de casa 6,23 1,33; 11,13 0,013
Anatomia CDI Papilar 15,72 2,19; 29,25 0,023
Cirugia Conservadora 5,52 0,86; 10,18 0,020
Quimioterapia No -14,15 -27,33; -0,97 0,035
Constante 72,71 64,77; 80,65 0,000

n=361; p(F)= >0,0001; r’= 0,072; p(entrada)=0,05; p(salida)=0,10; Variables no
incorporadas: hospital, origen, Tlado, quimioterapia de induccidon, Tlinfadenectomia,
biopsia ganglio centinela, radioterapia, cirugia reconstructiva, estadio. EORTC QLQ-
C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire 30 items.
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En la tabla 27 se muestran los coeficientes beta estandarizados (en la misma escala)
de los 3 modelos de regresion lineal multiple utilizados. Destaca la consistencia e
importancia del estado civil, la histologia de carcinoma papilar y la CC en todas las
modelizaciones. La edad, el ser ama de casa y la QT también aparecen con
importancia en 2 de las 3 medidas, pero no cuando se usa la EVA que, sin embargo

otorga importancia a otras variables como el origen de consulta o la ausencia de RT.
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Tabla 27. Coeficientes beta estandarizados de 1los modelos
multivariantes con las medidas de CVRS al aiio.
Tarifa EVA QLQC-30

Edad 70+ anos -0,107 ——— -0,120
E. Civil Casada -0,222 -0,316 -0,202

Sep./Divorc. -0,228 -0,146 -0,157

Viuda -0,220 ——— -0,126
S. Laboral Ama de casa 0,115 ——— 0,139
Origen Consulta -—— 0,110 -——
Anatomia CDI Papilar 0,090 0,139 0,119
Estadio ITI -0,107 ——— _———
Cirugia Conservadora 0,089 0,182 0,123
Radioterapia No - 0,125 -—--
Quimioterapia No -0,223 ——— -0,112
r2 | 0,134 | 0,108 | 0,072
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6 DISCUSION

Tras realizar el analisis de los resultados, se puede afirmar que las pacientes del
estudio mostraron buena CVRS en términos generales, la cual fue mejorando a lo
largo del seguimiento. La CC ofreci6 mejores actividades diarias, mejor
funcionamiento fisico, emocional y social, menos fatiga, dolor, insomnio o impacto
economico al ano de la intervencion. Adicionalmente, las pacientes intervenidas de
forma conservadora presentaron una mejor imagen corporal, menos molestias en el
brazo y menos efectos secundarios del tratamiento sistémico, pero a expensas de
presentar mayores preocupaciones por el futuro y mas sintomas locales en la mama

intervenida que aquellas pacientes intervenidas de forma radical.

En el analisis bivariable se estudiaron los factores relacionados con la CVRS. Respecto
a los factores sociodemograficos y de acceso, la edad comprendida entre los 60 y 69
anos y la menor de 50 anos, asi como ser soltera o ama de casa se asociaron con una
mejor CVRS. En relacién con los factores clinicos y de tratamiento, las pacientes con
tumores en los estadios | y Il, con tipo histolégico CDI papilar, asi como las
intervenidas de forma conservadora o aquellas que no requirieron linfadenectomia

axilar presentaron mejor CVRS.

Posteriormente, en el analisis multivariable, el presentar una edad mayor de 70
anos, estar casada, separada o viuda, presentar un estadio lll o no recibir QT se
consideraron factores independientes predictivos de presentar peor CVRS al afo. Sin
embargo, ser ama de casa, haber sido sometida a CC, padecer un CDI papilar,
provenir de la consulta o no recibir RT fueron factores independientes predictivos de

una mejor CVRS al ano.
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Estudio longitudinal de CVRS

El estudio se realiz6 sobre el subgrupo de pacientes con cancer de mama que se
encontraban libres de enfermedad diseminada; de esta manera se han intentado
desestimar los posibles efectos oncologicos sistémicos y su impacto en la CVRS. Se ha
estudiado como evoluciona su CVRS tras la intervencion quirurgica. Bastantes
estudios utilizan criterios de inclusion similares, dirigiéndose a este tipo de pacientes
en concreto. (132, 136, 137)

Se trata pues de pacientes que se encontraban en la fase de convalecencia tras la
cirugia, la mayoria de ellas recibieron posteriormente QT y RT, y finalmente
entrarian en su fase de supervivencia, con las caracteristicas especificas que conlleva
cada fase en cuanto a su funcionamiento fisico, psiquico y social. Se ha descrito
como evolucionaron en el tiempo estos parametros y la influencia del tipo de
intervencion realizada.

Las pacientes de los tres hospitales presentaron unas caracteristicas demograficas,
sociales y clinicas homogéneas entre si, lo cual permitid realizar el analisis
estadistico como si se tratara de un solo grupo.

Se han empleado instrumentos de medida de CVRS estandarizados y ampliamente
validados a nivel internacional. Son unos cuestionarios utilizados en la mayoria de
ensayos clinicos en los que se pretende estudiar la CVRS de las pacientes intervenidas
por cancer de mama. En oncologia, de los pocos cuestionarios autoadministrados que
se pueden emplear, el EORTC QLQ-C30 y el EuroQol se consideran validos, fiables y lo
suficientemente sencillos y rapidos de contestar, de forma que se ha extendido su
uso en toda Europa.

Se enviaron dichos cuestionarios en el primer mes para valorar los efectos mas
inmediatos de la cirugia, y ademas, a los seis meses y al afo de la intervencion
pretendiendo evaluar la recuperacion de la cirugia y los efectos de la QT y RT a corto

y medio plazo.
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6.1. Descripcion de las pacientes

6.1.1 Tasa de respuesta

De las 551 invitadas a responder la encuesta, solamente el 19,06% declind su
participacion en el estudio, lo que supuso inicialmente una buena tasa de respuesta
(80,94%), sin embargo fue diminuyendo a medida que se fue desarrollando el
seguimiento a lo largo del ano, de manera que al final completaron las 3 encuestas el
59,89% de las invitadas a participar en el estudio. No obstante, la mayoria de las
pacientes que decidieron iniciar el estudio llegaron a completar todos los
cuestionarios (73,99%), suponiendo una importante cuota de seguimiento.

Teniendo en cuenta las caracteristicas del estudio, estos valores son satisfactorios si
se comparan con los porcentajes de participacion de otras series de la literatura, que
oscilan entre el 50 y 80%. En los estudios longitudinales con repetidas medidas de
CVRS a lo largo del tiempo también se van produciendo pérdidas en cada una de

ellas. (144 - 150)

6.1.2 Pérdidas de seguimiento

El grupo de pacientes que participd en el estudio y el que no respondid no
presentaron diferencias significativas en edad, estado civil, situacion laboral u origen
de las pacientes. En cambio si que se observd disparidad en la tasa de respuesta
entre los distintos hospitales: el Hospital de Sagunto y el Hospital Universitario Dr.
Peset tuvieron unas tasas de respuesta parecidas, mientras que el Hospital Clinico
Universitario presentd unas cifras inferiores. Quiza las pacientes de este grupo
respondieron menos porque no se les realizé una llamada telefénica explicando
detenidamente el estudio, Unicamente se les remitido una carta informativa; a

diferencia de los otros 2 hospitales, en los que si se llamd a cada paciente.
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Tampoco se han evidenciado diferencias entre las participantes y las que declinaron
responder en la localizacion del tumor, estadio tumoral, realizacion o no de
linfadenectomia axilar o BSGC, tipo de cirugia realizada o administracion de Qi, QT

adyuvante o RT.

6.1.3 Caracteristicas de las participantes del estudio

El grupo de edad mas numeroso fue el de pacientes menores de 60 anos (49,33%),
como en la mayoria de las series revisadas y como también se refleja en los valores
de referencia que aporta el grupo de Calidad de Vida del EORTC. (151)

Ademas es coherente con los datos de incidencia, la cual también es mayor en este
rango de edad. Asi mismo, la cirugia radical se realizé con mayor frecuencia que la
conservadora en las pacientes de edades superiores a 70 anos, doblandose la
probabilidad de cirugia radical en comparacion con las menores de 50 afos.

La mayor parte de las pacientes respondientes estaban casadas (63,7%) o separadas
(19,7%), con un nivel de estudios primarios o inferior (69,0%) y en su mayor parte
eran amas de casa (36,1%), pensionistas (28,9%) o trabajaban (26,7%); siendo estos
resultados representativos de la poblacion global, tal y como manifiestan las
estadisticas poblacionales publicadas en 2009 por el Instituto Nacional de
Estadistica. (152)

En referencia al estadio tumoral, el estadio | fue el mas frecuente con un 47,3% de
los casos, seguido del estadio Il (39,0%). Estos datos reflejan un adecuado
funcionamiento de las unidades de cribado, ya que la mayoria de casos fueron
detectados en el estadio I, y a su vez, la proporcion obtenida es similar a los
resultados publicados por el programa de prevencion de cancer de mama de la
Comunitat Valenciana, en los que el estadio | supone un 48,6% de los casos y el Il un

32,6%. (67)
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Las pacientes provinieron en igual proporcion del programa de cribado y de consultas
externas, sin embargo, se aprecia un porcentaje superior de CC en las pacientes
provenientes del cribado, hallazgo que puede explicarse porque los tumores
detectados en estos programas presentan estadios precoces y por tanto mas
susceptibles de ser tratados mediante CC. Al realizar el analisis de factores
predictivos, se observa que el hecho de que las pacientes provengan de la consulta y
no del cribado supone un incremento del riesgo de requerir cirugia radical del 77%.
Acorde con el manejo estandarizado del cancer de mama, se experimenta una
tendencia a disminuir la proporcion de CC conforme aumenta el estadio tumoral, de
manera que el estadio se comporta como la variable predictora mas importante del
tipo de cirugia. (153)

Solo se realizd BSGC en el 26,7% de los casos dado que durante los afos del estudio

se estaba introduciendo esta técnica en los distintos hospitales.

En cuanto a la modalidad quirirgica empleada, en el 61,2% de las pacientes del
estudio se practicé CC, siendo homogénea en los tres hospitales participantes. La
mayoria de series publicadas con estudios de este tipo muestran unas tasas de CC
alrededor del 60%. No obstante, existen algunos estudios con porcentajes superiores,
como el de Cohen, que llega a alcanzar cifras del 67%, o el de Wapnir con un 71% de
CC, aunque en este ultimo Unicamente se incluyeron pacientes con neoplasias de
mama en estadios | y Il. (132, 137, 154 - 156)

Légicamente, se evidencia una asociacion estadistica entre la CC y el menor empleo
de Qi, puesto que la indicacion de Qi se establece para tumores mayores de 2-3 cm,
que es el limite de la realizacion de CC, salvo los casos en los que se logre una
reduccion del tamano tumoral tras la administracion del la Qi.

De la misma manera, también resulta evidente la asociacion del la CC con la RT,

puesto que en todos los casos de CC posteriormente se administro RT.
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6.2 Descripcion de la CVRS y su evolucién durante un afio

6.2.1 EuroQol 5D
6.2.1.1 EVA

En el EuroQol 5D, la EVA aporta la impresion subjetiva de la salud. Las pacientes del
estudio presentaron unos niveles altos de CVRS segln esta escala y ademas
experimentaron una mejoria en los valores obtenidos, pues pasaron de 70 en el
primer mes a 80 una vez transcurrido un ano.

Adicionalmente, las pacientes sometidas a CC presentaron una mejor salud subjetiva
que las mastectomizadas a lo largo de todo el estudio. Estos resultados obtenidos son
comprensibles dado que la CC supone una menor agresion quirurgica, con una
recuperacion objetiva y subjetiva mas rapida y mejor en términos generales.
Adicionalmente, las pacientes que al mes mostraron buenas puntuaciones en la EVA,
posteriormente presentaron buenos niveles de CVRS al afo, tanto en la propia EVA,
como en la tarifa del EuroQol y en el estado global de salud del EORTC QLQ-C30, por

lo que podria considerarse un factor predictivo de CVRS.

6.2.1.2 Tarifa

Por otra parte, la tarifa de estado de salud aporta un perfil descriptivo de la CVRS
del individuo de forma objetiva. Las pacientes presentaron unos valores altos a lo
largo de todo el seguimiento, sin embargo no se han evidenciado cambios a lo largo
del tiempo. No obstante, al igual que la EVA, la tarifa ha demostrado ser un factor
predictivo de CVRS, puesto que una buena puntuacion al mes implico buena CVRS al
ano. En general, la CVRS previa suele ser el mejor predictor de CVRS posterior.

En cuanto a la influencia del tipo de intervencidon realizada, las pacientes
intervenidas de forma conservadora mostraron en las tres medidas mejores

puntuaciones que las intervenidas mediante cirugia radical.
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Adicionalmente, la tarifa esta validada para la poblacion espanola, por lo que se
podria asumir que las pacientes estudiadas presentaron buen estado de salud en
comparacion con la poblacion general.

Analizando conjuntamente las dos escalas del EuroQol 5D, se observé una aparente
contradiccion en sus resultados, puesto que el paso del tiempo determiné un
aumento en las puntuaciones de la EVA que no se vio reflejado en la tarifa.

Un detalle a tener en cuenta es la subjetividad de la EVA; la paciente valora su CVRS
y la puntla segln su propia opinion. Esto puede explicar que aunque la enfermedad
pueda producir un impacto real sobre aspectos especificos de la vida de la paciente,
la percepcidon subjetiva de estas modificaciones propicie que no influyan en la
valoracion general de su estado de salud. Esta mitigacion subjetiva del impacto de la
enfermedad en la vida de la paciente se pone de relieve en el estudio de Wapnir y
colaboradores en el que la valoracion de la CVRS de 103 pacientes libres de
enfermedad, valorada con el cuestionario SF-36, es mejor que la poblacion general a
la que se le administro el mismo cuestionario. (137)

En otro estudio, de Wilson y colaboradores, el médico ponderé a la baja las
puntuaciones de la escala global del QLQ-C30 en comparacion con las pacientes, que
ofrecieron puntuaciones mas altas. Este fendomeno podria ser explicado segun la
teoria de la adaptacion a la enfermedad de los pacientes con cancer y la
exacerbacion de esta adaptacion en los supervivientes. En general éstos recobran un
funcionamiento normal a nivel psicologico y social, e incluso llegan a encontrar
beneficios secundarios tras la enfermedad, apareciendo un reordenamiento de
valores y adquiriendo una mayor valoracion de la vida. (157) Sin embargo, se debe
tener presente que existen diferencias entre ambos instrumentos; la EVA posee un
rango amplio entre una medida y la siguiente, con lo cual discrimina con mayor
dificultad los pequefnos cambios de CVRS, mientras que la Tarifa, al tener un rango

muy estrecho, es mucho mas sensible a modificaciones sutiles.
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6.2.2 EORTC QLQ - C30

6.2.2.1 Estado global de salud

La CVRS de las pacientes del estudio fue buena en términos generales. La puntuacion
mediana de la serie obtenida en la escala del QLQ-C30, que mide la percepcion del
estado global de salud, fue de 66,67, siendo 100 la puntuacion correspondiente al
estado de maxima salud y CVRS posible. Este dato es semejante al obtenido en otros
estudios que utilizan el mismo cuestionario y que encuentran valores medios en la
escala de salud global que oscilan entre 58 y 77. (136, 148, 158, 159)

La CVRS de las pacientes de este estudio mejord con el tiempo trascurrido desde el
tratamiento, siendo igual a la poblacion normal al final del seguimiento. En la
mayoria de estudios las pacientes supervivientes de cancer de mama muestran un
buen estado global de salud (160 - 168), existiendo varios estudios que sugieren una
CVRS similar (148, 169 - 171) o incluso mejor que la poblacion sana de esa misma
edad (172). En general, cuanto mas tiempo pasa desde el diagnéstico, mejor es el
estado global de salud, aunque algunos estudios no muestran cambios (162, 167, 173)
y otros incluso empeoramiento a lo largo del tiempo. (174)

Adicionalmente, en este estudio se ha observado que las pacientes que inicialmente
presentaron buenos niveles de CVRS medidos con el estado global de salud,
transcurrido un ano también mostraron puntuaciones elevadas en la CVRS. Dado que
estas conclusiones se extraen del analisis bivariable, probablemente existan varios
factores sociodemograficos o clinicos que se asocien entre si y beneficien

conjuntamente a las pacientes determinando una buena CVRS.

Schou realiza un estudio prospectivo longitudinal sobre 161 pacientes para
compararlas con la poblacion normal en el primer ano tras la intervencion,
obteniendo los mismos resultados que Arndt, pues tras un afo evidencian un estado

global de salud y funcionamiento fisico similares entre ambos grupos. Sin embargo,
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en las pacientes permanecen las alteraciones emocionales, cognitivas y sociales, asi
como el insomnio, pérdida de apetito o diarrea a los 3 meses de la intervencion, para
luego disminuir significativamente pasado un ano, llegando a ser ambos grupo
similares. (148)

Estos resultados son coherentes con un estudio coreano bastante extenso en el que
se comparan las pacientes libres de enfermedad entre 5 y 10 anos con una amplia
muestra de poblacion sin cancer de la misma edad, en el que ambos grupos
presentan un estado global de salud y casi todas las escalas de CVRS similares.
También concluye que existe una disminucion significativa de las alteraciones en el
funcionamiento fisico, emocional, social, en las actividades diarias y en las
perspectivas de futuro, asociandose también con el tiempo transcurrido desde la
intervencion; lo cual se explica porque la mayoria de las limitaciones o secuelas
secundarias al tratamiento se resuelven y practicamente desaparecen con el
tiempo. (175)

De la misma manera, en uno de los estudios prospectivos con mayor tamano muestral
(817 pacientes), se concluye que los supervivientes libres de enfermedad de cancer
de mama presentan una excelente CVRS a largo plazo (entre 5 y 10 anos tras su
diagnostico), produciéndose Unicamente pequefios cambios relacionados con la
edad. (167)

En relacion con la modalidad quirlrgica, no hay muchos estudios sobre la asociacion
entre el tipo de cirugia y la CVRS que incluyan pacientes con un seguimiento mayor
de 5 anos tras la intervencion. Segun Dorval, el tipo de cirugia (conservadora versus
radical) no afecta a la CVRS a largo plazo, pero las pacientes menores de 50 afnos
sometidas a CC mostraron menos distrés psicologico que las de ese rango de edad
sometidas a MRM. Ocurriendo de forma opuesta en las pacientes mayores de 50 anos.

Ademas estratifico la CVRS segun el tipo de intervencion en las pacientes con mas de
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8 anos libres de enfermedad, encontrando que ambas modalidades modifican de
forma similar la CVRS. (133)

En el presente estudio la modalidad quirdrgica influyd en el estado global de salud.
Se ha mencionado que la CVRS mejord con el tiempo y esta mejoria acontecié tanto
en el grupo de pacientes sometidas a CC como en el de MRM, pero resulta
significativamente superior en las primeras.

Apoyando estos resultados, un estudio indio sobre los efectos precoces de la cirugia,
demuestra que no hay diferencias significativas en CVRS antes y después de la
intervencion, pero la CVRS era significativamente mejor en las pacientes sometidas a
CC en comparacion a las mastectomizadas. (176)

En cambio, Parker compara los efectos que ejerce el tipo de intervencion realizada a
corto y a largo plazo sobre la CVRS de 258 pacientes y concluye que el estado de
salud global y los dominios psicosociales son similares entre los tipos de cirugia, pero
a medida que transcurre el tiempo se produce una marcada mejoria en ambos
grupos. (162)

En el estudio realizado por Cui sobre 1065 pacientes chinas, se confirma que no
existen diferencias entre las dos modalidades quirirgicas y su influencia sobre
CVRS. (177)

La CC asociada a RT se considera el estandar quirirgico en el tratamiento de los
tumores menores de 2 cms, presentando unos resultados de supervivencia
equivalentes a la MRM. (12) Una de las principales razones para realizar CC es
mejorar la CVRS de las pacientes, sin embargo, estos resultados esperados no han
podido ser confirmados. En la mayoria de estudios publicados se evidencia que el tipo

de cirugia no afecta a largo plazo a la CVRS. (136, 137, 158, 160, 167, 178 - 181)
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6.2.2.2 Area de funcionamiento

Funcionamiento fisico

El estudio se centra en pacientes con cancer de mama no metastasico, por lo que no
hay sintomatologia fisica severa que pudiera ocasionar un importante deterioro
funcional; sin embargo, existen determinados problemas fisicos y sociales que no
desaparecen a lo largo del tiempo. En el entorno fisico, se incluyen problemas
menopausicos, alteraciones menstruales, infertilidad, alteraciones del sueio,
linfedema, dolor, aumento de peso o problemas en las actividades fisicas o de ocio.
La dimension de funcionamiento fisico reflejo6 unas puntuaciones muy altas
(superiores a 85) a lo largo de todo el seguimiento, experimentando un aumento
progresivo con el paso del tiempo, llegando a ser similares a la poblacién
general. (151)

Ademas de mostrar mejoria durante el tiempo, aquellas pacientes con buen
funcionamiento fisico inicial, también presentaron al final del estudio mejor CVRS.
En numerosos estudios se constata la asociacion entre buen funcionamiento fisico y
buena CVRS como factor predictivo positivo. (164, 182 - 185)

En una revision sistematica realizada por Bloom en el ano 2007, se recogen 20
estudios, de los cuales 16 prestaban atencion al funcionamiento fisico. Generalmente
las pacientes supervivientes muestran un peor estado fisico en comparacion con la
poblacion normal. Aparecen con frecuencia molestias en el brazo, como inflamacion,
pérdida de la sensibilidad, debilidad o entumecimiento. Sin embargo, Peuckmann y
colaboradores afirman que las supervivientes al cancer de mama presentan menos
dolor corporal y mejor estado global de salud que la poblacién general danesa, pero
similar funcionamiento fisico y ligeramente peor funcionamiento cognitivo. (172,
186)

En cambio Montazeri, al igual que se demuestra en este trabajo, afirma que tras 18

meses de la intervencion, el funcionamiento fisico mejora en comparacion con los 3
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meses postoperatorios, argumentando que la mayoria de aspectos relacionados con la
CVRS, incluyendo la actividad fisica, se recuperan tras la finalizacion del tratamiento
adyuvante sin efectos secundarios residuales. (144)

Helgeson y Tomich publicaron en 2005 un estudio en el que se aleatorizaron cuatro
grupos de pacientes: tres intervenciones educacionales para mejorar la CVRS de las
pacientes y un grupo control, y tras cinco anos libres de enfermedad las compararon
entre si, encontrando Unicamente diferencias en el funcionamiento fisico, que era
peor en las pacientes que no habian recibido ese apoyo educacional, que consistia en
proporcionar informacion y recursos de superacién que pudieran mejorar la
percepcion de control sobre la experiencia del cancer, asi como apoyo emocional
sobre la imagen corporal. Esta intervencion educativa tiene un impacto positivo en la
CVRS a los 6 meses, obteniendo un efecto similar a los 5 afnos, ya que puede evitar el
empeoramiento en el funcionamiento fisico. (163)

En cambio, Arndt compara las pacientes tras un ano de la intervencion con la
poblacion normal y sus resultados, al igual que los del presente estudio, muestran
que el estado global de salud y el funcionamiento fisico son similares. (171)

De la misma manera, Schou realiza un estudio prospectivo longitudinal sobre 161
pacientes para compararlas con la poblacion normal en el primer aho tras la
intervencion, obteniendo los mismos resultados que Arndt y nosotros, pues tras un
ano evidencia un estado global de salud y funcionamiento fisico similares entre
ambos grupos. (148)

En contraposicion, Cappiello realiza un estudio cualitativo sobre pacientes que
habian finalizado su tratamiento y concluye que dichas mujeres continuaban
experimentando una gran variedad de sintomas fisicos y psicolégicos y que ademas
necesitaban informacion y apoyo. (187)

Curiosamente, Holzner en su estudio, muestra unos resultados no esperados, ya que

evidencia que las pacientes que llevaban mas de 5 afnos de seguimiento y se
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consideraban curadas, seguian presentando alteraciones en su CVRS y funcionamiento
fisico, siendo peor su CVRS que aquellas que solo llevaban 2 afos o menos de
seguimiento. (174)

El ejercicio fisico podria paliar muchos de los sintomas relacionados con el cancer de
mama y mejorar la CVRS, pues se ha visto que aumenta la masa muscular, disminuye
las nauseas, mejora la capacidad fisica y funcional, libera endorfinas y mejora las
relaciones sociales y la CVRS, tal y como se expone en numerosas publicaciones,
incluida la de McNeely, un metaanalisis de 14 estudios, aunque se aconseja realizar
ensayos mas extensos con mayor atencion en la CVRS y los efectos secundarios del
tratamiento. (183, 184, 188 - 190)

En cambio, Courneya afirma en su ensayo multicéntrico y aleatorizado que ni el
ejercicio aerodbico ni el ejercicio de resistencia mejoran la CVRS de las pacientes que
estan recibiendo QT, aunque si aumento la autoestima, el estado fisico y la tasa de
finalizacion de la QT sin presentar linfedema o efectos adversos significativos. (191)
Se han publicado varios ensayos clinicos controlados y aleatorizados sobre los
beneficios del yoga que afirman que mejora los sintomas fisicos y la fatiga, la
depresion, el funcionamiento emocional y social, la afectividad o incluso las nauseas,
aunque serian necesarios mas estudios para sacar conclusiones mas firmes. (192 -
194)

En referencia con el tipo de intervencion realizada, la CC ofrecié mejores resultados
en el funcionamiento fisico que la cirugia radical, los cuales se mantuvieron a lo
largo de todo el estudio.

Schou también afirma en su estudio de 2005 que las pacientes sometidas a MRM
presentan peor funcionamiento fisico al afio de la intervencién que aquellas que han
recibido CC. (148)

De la misma manera, en el ensayo aleatorizado de Ganz, que incluye 558 pacientes,

se observa por primera vez en la literatura que las pacientes sometidas a CC
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presentan significativamente un mejor funcionamiento fisico en el mes posterior a la
cirugia frente a las sometidas a una intervencion radical.

Estos hallazgos podrian ser explicados porque en el primer mes los principales
sintomas fueron los derivados de la intervencidn; adicionalmente, los casos que
requirieron CC eran tumores menores que precisaron una cirugia mas limitada y por

tanto menos agresiva que aquellas candidatas a cirugia radical. (195)
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Actividad cotidiana

En el presente estudio, la actividad cotidiana de las pacientes fue mostrando mejores
puntuaciones a medida que avanzaba el seguimiento, de manera que transcurrido un
ano se obtuvieron unas puntuaciones medianas préximas a 100, incluso mejores que
la poblacion normal. (151)

Tomich y Hegelson publicaron unos resultados similares, puesto que al comparar las
supervivientes de cancer de mama pasados 5 afos desde su diagndstico con mujeres
sanas de su misma edad, concluyen que las supervivientes perciben el mundo menos
controlable que las sanas, pero son igualmente capaces de controlar y realizar
adecuadamente sus actividades cotidianas. (170)

En referencia a la modalidad quirGrgica empleada, las pacientes que fueron
intervenidas de forma conservadora presentaron mejores puntuaciones a lo largo de
todo el seguimiento. La realizacion de actividades cotidianas se ve influida
directamente por el funcionamiento fisico, por lo que los comentarios anteriormente
realizados también serian aplicables a la actividad cotidiana. Asi mismo, el ejercicio
durante el tratamiento adyuvante podria considerarse una intervencién de
autocuidado que podria proporcionar un mejor estado fisico, y por lo tanto, una
mejor capacidad de realizar las actividades de la vida cotidiana, las cuales podrian
estar imposibilitadas debido a la inactividad durante el tratamiento. (196)
Adicionalmente, las alteraciones en el funcionamiento fisico y la incorporacién a la
realizacion de actividades cotidianas son una causa de distrés psicolégico en el
periodo postoperatorio; puede ser que este distrés secundario a pequeios problemas
en las actividades diarias no sea producido por grandes alteraciones fisicas, pero

puede reflejar frustracion por unas expectativas de recuperacién no cumplidas. (197)
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Funcionamiento emocional

Las pacientes con cancer de mama son susceptibles de desarrollar distrés psicologico,
que incluye ansiedad, depresion y alteracion en el funcionamiento emocional, tanto
durante la fase de diagndstico como durante y después del tratamiento. Casi todos
los estudios coinciden en que el distrés psicoldgico influye principalmente en el
funcionamiento emocional, pero también en el social y cognitivo, asi como en la
CVRS global. Hay determinados factores que pueden causar distrés psicologico incluso
anos después del tratamiento, como el miedo a la muerte o a la recidiva o como la
alteracion de la imagen corporal, la feminidad, la sexualidad o el atractivo
sexual. (198)

El diagnostico y tratamiento del cancer de mama se asocian a una reduccion de la
CVRS y un aumento del riesgo de depresion; se estima que del 15 al 30% de las
pacientes presenta alteraciones depresivas. (199, 200)

En este estudio, las pacientes presentaron un buen funcionamiento emocional, el
cual fue mostrando puntuaciones progresivamente mas elevadas con el transcurso del
ano de seguimiento hasta llegar a unos valores (83,33) superiores a la poblacion
normal (75,00). (151)

En el estudio longitudinal del Grupo de Aspectos Psicologicos del Cancer de Mama
(PABC Group) se sugiere que con el paso del tiempo, el distrés ocasionado por el
diagnostico de cancer de mama en estadios | y Il desaparece y se estabilizan las
emociones; de forma que una vez transcurrido un afno el perfil psicolégico de las
pacientes con cancer es similar al de las pacientes que fueron intervenidas por
patologia mamaria benigna. (201)

Asi mismo, Ganz afirma que la mejoria en el estado de animo y en la CVRS global
ocurre durante el primer ano, no encontrando diferencias en la mejoria al comparar

este periodo inicial con los 2 6 3 afos posteriores. Posteriormente realizé un ensayo
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aleatorizado incluyendo 558 pacientes para compararlas con la poblacion normal y
corrobora dichos hallazgos. (195, 202)

Segln Montazeri y Schou, en los tres primeros meses tras el tratamiento adyuvante se
produce un periodo de transicién en el que aumenta el distrés psicoloégico debido a
que las secuelas fisicas de la intervencidén estan presentes, como la fatiga, el
linfedema o la caida del pelo, y a su vez dejan de tener contacto habitual con su
equipo médico y pueden perder el apoyo de familia y amigos, los cuales pueden no
ser conscientes de los aspectos psicologicos relacionados con el cancer, etc.
Posteriormente se produce una recuperacién y se iguala con la poblacion

normal. (144, 148)

Dorval observo una disminucion significativa del distrés psiquico medido mediante el
Psychiatric Symptom Index (PSI) conforme iba pasando el tiempo desde el
diagnostico. Por su parte, Nissen evidencid una disminucion del grado de
incertidumbre medido con la Mischel Uncertainty in Illness Scale (MUIS), y una menor
alteracion del estado de animo medida con el Profile of Mood States (POMS), con el
transcurso del tiempo. Estos resultados en la esfera psiquica coinciden con los de
nuestro estudio, en el que también se percibe esa mejoria de la escala de
funcionamiento emocional. (169, 203)

La bibliografia revisada coincide en que con el paso del tiempo el distrés severo del
diagnostico desaparece y las emociones se estabilizan. De esta forma, Fehlauer nos
muestra en su estudio que al final del primer ano de seguimiento, el perfil
psicoldgico de las pacientes no presenta diferencias significativas con las mujeres
que han recibido tratamiento quir(rgico para patologias mamarias benignas. La
mejoria en estado de animo y CVRS acontece principalmente durante el primer afo
de seguimiento, no prolongandose mas alla en el tiempo. De manera que no aparecen

diferencias con el segundo o tercer ano de seguimiento. (204)
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En cambio Holzner observa que las pacientes tienen claramente reducida su CVRS en
muchas areas, especialmente en la emocional en los 2 primeros afos tras el
tratamiento inicial. (174)

En la revision sistematica realizada por Bloom, 16 de 20 estudios analizan el
funcionamiento emocional a largo plazo en las supervivientes de cancer de mama y
se afirma que en general se encuentran estresadas, preocupadas por su futuro o
sienten que no tienen control sobre el mundo que las rodea. En la mayoria de
estudios, el hecho de haber padecido un cancer de mama supone un factor
predisponente para presentar un peor funcionamiento emocional que la poblacién
general. Se definen la depresion y el sindrome de estrés post-traumatico como

factores de riesgo especificos para un peor estado psicoldgico. (186)

Las teorias adaptativas formuladas por Taylor y Wood pueden ayudar a comprender
por qué las pacientes del estudio presentan unas puntuaciones tan elevadas, llegando
a ser incluso mejores que la poblacion normal. En sus trabajos casi todas las
pacientes con cancer de mama evaluadas tendian a compararse con aquellas que se
encontraban en situaciones distintas, a través de dimensiones que les permitian salir
beneficiadas en la comparacion. Parece tener un caracter adaptativo; asi, las
pacientes a las que se habia realizado CC se consideraban mas afortunadas que las
sometidas a MRM porque habian conservado su pecho; mientras que estas Ultimas
consideraban que el procedimiento quirlirgico que se les habia realizado era
oncologicamente mas seguro. Del mismo modo, la mujer anciana entendia que, en su
caso, la pérdida del pecho carecia de importancia y se compadecia de las jovenes; e
igualmente la paciente joven casada compadecia a la soltera; e incluso las pacientes
que se encontraban peor fisicamente se comparaban con las que se estaban
muriendo o presentaban mayor sintomatologia. De forma que hay una tendencia

subjetiva a valorarse de forma positiva en la esfera emocional. (205)
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En referencia a la modalidad quirturgica empleada, Cohen y colaboradores
evidenciaron un mayor grado de distrés psiquico medido con el MHI, en el grupo de
pacientes sometidas a CC a partir de los 40 meses tras la cirugia. Como factores
responsables de este dato, los autores apuntan la posibilidad de un mayor miedo a la
recidiva en las pacientes con CC. Del mismo modo, en el trabajo de Hartl y
colaboradores, las pacientes mastectomizadas presentaron significativamente una
menor preocupacion por la recidiva. Sin embargo, en nuestra serie, las puntuaciones
en la escala emocional del QLQ-C30 fueron superiores en el grupo de CC frente a la
cirugia radical. Por su parte, Dorval, utilizando el PSI, evidencié un mayor nivel de
estrés en el grupo de MRM que en el de CC para las pacientes menores de 50 anos.
Sin embargo, en el grupo de edad superior a 50 afnos, las pacientes de CC
presentaban mayor grado de estrés que las mastectomizadas. (132, 133, 158)

En la revision de la literatura realizada por Reich, se afirma que la edad mas elevada
es un factor predictivo de alteraciones emocionales durante el seguimiento, pero no
el tipo de cirugia. (206)

Probablemente estos hallazgos se podrian explicar por la influencia que ejerce la
imagen corporal; las pacientes mas jovenes sometidas a cirugia radical se ven mas
afectadas en la esfera emocional porque le dan mas importancia a la imagen corporal
que las de mayor edad; en cambio, cuando se valora a las pacientes mayores, la
imagen corporal pasa a un segundo plano, tomando mayor peso en su escala de
valores la tranquilidad de sentirse completamente curadas, siendo la preocupacion

por la recaida la que cobra mayor importancia en este grupo de edad.
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Funcionamiento cognitivo

Mientras que el componente emocional se ve influido por las circunstancias, el
componente cognitivo es mas independiente de la estimulacion externa.

La “dificultad para concentrarse” es un sintoma que aparece frecuentemente en las
pacientes, sin verse afectado por la modalidad quirurgica o de si recibieron QT o no.
Aunque estas alteraciones cognitivas suelen asociarse a la QT, puede que también se
relacionen con sindromes depresivos o pensamientos intrusivos producidos por el
hecho de padecer un cancer. La etiologia es incierta y se encuentra bajo
investigacion. (195)

En la bibliografia se ha observado una disminucion en el funcionamiento cognitivo a
partir de los 3 meses de completar la QT y persiste a lo largo de los anos,
detectandose incluso transcurridos 10 anos. Se ha constatado que los déficits
aparecen principalmente en la atencion, velocidad de aprendizaje y agilidad mental,
no estando relacionados con caracteristicas demograficas, clinicas o estado cognitivo
basal. (144, 175, 207)

En nuestra experiencia, las pacientes experimentaron escasa afectacién en el
funcionamiento cognitivo y a lo largo del primer ano de seguimiento mostraron un
ligero incremento en sus puntuaciones, las cuales se acercaron bastante a las de la
poblacion general. Cabe destacar que el tipo de intervencién realizada no modifico
los valores de esta escala. Al igual que nosotros, Debess constata la escasa afectacion
cognitiva de las pacientes intervenidas, no encontrando diferencias con la poblacion
normal danesa. (208)

Schou también detecta mejoria en la funcion cognitiva de sus pacientes en el primer
ano tras la intervencion, igualandose sus puntuaciones con la poblacion normal
noruega. (148)

Coincidiendo con nuestros hallazgos, Barez publica recientemente un estudio de 101

pacientes en el que se analiza la evolucion del control percibido y el distrés
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psicolégico en el primer afo postoperatorio y sus resultados revelan que en este
periodo el control percibido aumenta linealmente y el distrés psicoldgico disminuye
también linealmente, mientras que la evolucion del funcionamiento fisico sigue un
perfil diferente, por lo que parece no estar relacionado con los cambios psicologicos
que van ocurriendo durante este periodo. Ademas no se relacionan tampoco con la
edad ni el tipo de cirugia. Estos resultados refuerzan los de Shimozuma, que
previamente constatd conclusiones similares en su trabajo con 227 pacientes en

1999. (181, 209)

Las pacientes emplean varias estrategias para afrontar la enfermedad, buscando
apoyo social, manteniendo pensamientos positivos y optimistas sobre su futuro,
realizando actividades fisicas, etc. Adaptan sus estrategias en respuesta a los
problemas que van surgiendo, haciéndoles frente mediante una reestructuracién
cognitiva positiva. (210)

Junto con el proceso de adaptacion de la enfermedad, en los pacientes oncoldgicos
suele aparecer con frecuencia un proceso de negacion del diagnoéstico o de las
implicaciones negativas de la enfermedad. Estos cambios cognitivos pueden influir o
mediatizar el proceso de evaluacion de la CVRS. Una actuacidon psicosocial sobre
estas pacientes mas susceptibles y una potenciacion de las estrategias para superar
la enfermedad podria aportarles un gran beneficio y adicionalmente repercutiria en
una mejoria en su CVRS. (211 - 213)

Helgeson y Tomich observaron que las pacientes que no recibieron apoyo educativo y
emocional presentaron mas fatiga mental, la cual se manifesté como dificultad para
concentrarse, confusion mental, olvidos frecuentes, etc. De todos modos, se
necesitan mas estudios para entender los mecanismos causales de las alteraciones

cognitivas entre las supervivientes de cancer de mama. (163)
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Funcionamiento social

El funcionamiento social de las pacientes es muy bueno, como viene reflejado en las
altas medianas obtenidas, que ademas fuero aumentando (100,00) al final del estudio
superando las puntuaciones de la poblaciéon normal.

Estos resultados de nuestra serie se contraponen con los encontrados en la literatura,
pues la mayoria de estudios afirman que tras completar el tratamiento las pacientes
presentan un funcionamiento social pobre. (144, 167, 174, 175)

Pero no sélo se publica la existencia de alteraciones en el funcionamiento social, sino
también la necesidad de un periodo largo de tiempo para recuperar los valores
iniciales perdidos. Cui recoge el impacto de factores demograficos y clinicos de 1065
pacientes chinas y observa que tras los primeros 2 afnos se produce una recuperacioén
fisica, pero lograr el bienestar psicoldgico y social requiere mas tiempo. Asi mismo,
Kornblith publico en 2003 un estudio en el que analizaba el distrés psicosocial de 153
pacientes pasados veinte anos tras completar el tratamiento, en el que concluye que
a largo plazo el impacto en las pacientes supervivientes es minimo. Sin embargo, se
evidencia una alta prevalencia de sintomas de distrés psicosocial secundarios a haber
padecido cancer, lo cual es indicativo de que las secuelas sociales afectan a largo
plazo tras haber finalizado el tratamiento pasados muchos anos. (177, 214)

Cuanto mayor es el tiempo de evolucion, las relaciones sociales de nuestras
pacientes son mejores. Watters y colaboradores, evidencian lo mismo, al observar
una mejoria de las puntuaciones en las escalas de funcionamiento social medidas
tanto con el QLQ -C30 como con el SF-36 un afo tras la finalizacion del tratamiento
adyuvante. En cambio, en otro trabajo a mas largo plazo, se evidencido una
persistencia de las alteraciones en la esfera social tras mas de 5 afos después del
tratamiento. (174, 215)

En la revision sistematica realizada por Bloom, 14 de 20 estudios analizan el

funcionamiento social a largo plazo de las pacientes intervenidas de cancer de mama
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y determinan que un mal funcionamiento sexual, asi como una mala satisfaccion
sexual son factores de riesgo relacionados con el dominio social de la CVRS;
incluyéndose también la falta de interés en la actividad sexual, la incapacidad para
relajarse y disfrutar del sexo o dificultades para lograr el orgasmo. Otros factores
relacionados son un mal funcionamiento en el hogar, en el trabajo o durante los
momentos de ocio; en cambio el apoyo social externo se asocia positivamente con un
buen estado general. (186, 216, 217)

Ganz y colaboradores en otro trabajo previo encontraron que un peor funcionamiento
social viene asociado con haber recibido QT. (167)

Tratando de buscar factores que expliquen la afectacién social, la edad podria jugar
un papel importante en el ajuste de esta escala. Asi, Ganz y colaboradores
mantienen que las pacientes jovenes muestran una importante mejoria durante el
primer ano postoperatorio en las escalas psicosociales, tal y como también se
evidencia en el resto de bibliografia revisada. Ademas parece ser que la edad como
factor independiente no es predictivo de un ajuste psicosocial posterior. Estos
hallazgos se podrian explicar por la aparicion de mecanismos de ajuste y adaptacion
a la enfermedad, como acostumbrarse a los cambios corporales sufridos,
preocupaciones por la recidiva, ansiedad anticipatoria, etc. (218)

Schou y Carver en sus trabajos muestran que un peor funcionamiento social se
relaciona con un pobre funcionamiento social inicial y con el pesimismo, que a su vez
viene determinado como factor predictivo del funcionamiento social. Parece que
cuando afrontas tratamientos médicos el pesimismo te lleva a abandonar actividades
sociales normales. Esta disrupcion en la vida social parece estar relacionada con el
nivel de distrés emocional sufrido por las mujeres pesimistas. Ademas estas
alteraciones en el funcionamiento emocional y social pueden ser identificadas en el
momento del diagndstico, puesto que se trata de pacientes con predisposicion al

pesimismo, lo cual puede ser detectado precozmente para intensificar el manejo en
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el seguimiento y proporcionar intervenciones clinicas y psicoldgicas para potenciar su
funcionamiento emocional y social. Adicionalmente, se ha comprobado que una
adaptacion precoz a la enfermedad se asocia con una adaptacion sélida a largo plazo,
puesto que si en el momento del diagndstico y tratamiento se sientan bases firmes de
afrontamiento, posteriormente las pacientes presentaran una mejor adaptacion
emocional, cognitiva y social. (148, 160, 216, 219)

Como factores predictivos de ajuste social a los 15 meses de la intervencién, Ganz
incluye la salud mental postoperatoria, el apoyo social y emocional y la interaccion
médica favorable; en cambio no influyen la edad ni el funcionamiento fisico. Por lo
tanto, las intervenciones psicosociales en la fase aguda del tratamiento pueden tener
un papel importante en el cuidado de las pacientes supervivientes de cancer de
mama. (167)

Estos hallazgos pueden tener implicaciones clinicas practicas, como intervenciones
psicosociales para promover un mejor funcionamiento fisico, bienestar emocional,
programas de apoyo social y emocional o mejorar la comunicacion con los clinicos.
Estos elementos deberian ser evaluados para determinar si pueden mejorar el ajuste
y funcionamiento psicosocial de las pacientes jovenes o mayores con cancer de
mama, de manera que se realizaran intervenciones apropiadas para cada grupo de
edad. En el ensayo controlado y aleatorizado de Stanton “Moving Beyond Cancer” se
pone de manifiesto el valor de una intervencion psico-educacional mediante una
entrevista personal guiada o mediante un video de 23 minutos abarcando cuatro
dominios (fisico, emocional, social y perspectivas de futuro) dirigido a las pacientes
que han completado el tratamiento y tienen que incorporarse de nuevo a la vida
ordinaria, tratando de facilitar el proceso de adaptacién psicosocial. Las pacientes
que visionaron el video mostraron mayor vitalidad y menos fatiga que las que no
recibieron ningln apoyo psicologico, simplemente mediante una minima intervencion

facil de aplicar. En cambio la entrevista personal no obtuvo beneficios significativos.

184



6. DISCUSION

Se concluye que para pacientes seleccionadas que presenten distrés psicosocial o
sintomas depresivos, la ayuda psicoldgica puede ser muy beneficiosa. (220)

Uno de los aspectos fundamentales que condicionan la CVRS del enfermo oncologico
es la conservacion de los roles sociales que desempeiaba antes de tener que asumir
la penosa condicion social, familiar y personal de enfermo de cancer. El trabajo,
incluyendo actividades y empleo remunerado, es muy importante para el bienestar
economico y emocional del paciente oncologico, para restablecer los sentimientos de
autoestima y canalizar la ansiedad y depresion. Mantener el empleo durante el
tratamiento y después del mismo se asocia a mejor evolucion. (221)

Las pacientes emplean multiples recursos para adaptarse a la enfermedad y sus
tratamientos y lograr integrarse de nuevo en la sociedad. Por ejemplo tratan de
involucrase intensamente en sus trabajos, integran la enfermedad en sus vidas,
buscan informacion sobre cancer de mama y buscan el apoyo de sus familias y
amigos. En el plano emocional, ven aumentada su espiritualidad y sus esperanzas de
curacion, reestructuran sus perspectivas de futuro, etc. De esta forma, las pacientes
logran adaptarse a vivir con un cancer y son capaces de describir aspectos positivos

de su experiencia. (222, 223)

Los resultados de este estudio discrepan de lo publicado, posiblemente debido a que
las pacientes no cambian su vida socio-familiar a pesar de que la enfermedad supone
un nuevo acontecimiento que amenaza el equilibrio familiar. La mayoria de las
pacientes son amas de casa y estan casadas, de forma que desempefan un rol de
“cuidadora”. Debido a las frecuentes visitas al hospital, problemas de movilidad del
brazo afecto por la cirugia y a la sintomatologia ocasionada por la QT, pueden
presentar dificultades para desempenar optimamente dicho rol y por tanto modificar
la situacion familiar. En cambio esto no ocurre y podria explicarse porque las

pacientes al contestar los cuestionarios no tuvieran en cuenta pequenos cambios
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cotidianos que se van produciendo, o porque la readaptacion haya sucedido
fundamentalmente al inicio del proceso de la enfermedad y que en el momento de
nuestra evaluacion final la reestructuracion socio-familiar ya haya alcanzado su

nuevo equilibrio.

En referencia a la modalidad quirdrgica empleada se obtuvieron mejores resultados
en la CC en todas las medidas, salvo a los 6 meses, en la que no hubo diferencias
entre ambos tipos.

Omne-Pontén evaluo el impacto del tratamiento conservador frente al radical sobre
el funcionamiento psicosocial en 66 pacientes intervenidas hacia 6 afos, pero no
encontré diferencias entre ambos, al igual que la mayoria de la bibliografia
revisada. (160, 166, 218, 219, 224)

Solamente se ha encontrado un articulo publicado en el que se evidencia la
influencia del tipo de intervencion realizada con el funcionamiento social. Se trata
de un estudio prospectivo sobre 382 pacientes eslovenas recientemente publicado,
en el que, al igual que en nuestro trabajo, las pacientes sometidas a CC presentan
mejor funcionamiento social y menos dificultades economicas; en este estudio
esloveno, se explica que las pacientes mastectomizadas tardan mas en incorporarse a
sus puestos de trabajo, sufren disminucion en sus salarios y presentan mayor tasa de
desempleo, viéndose afectado su poder adquisitivo y, por tanto, su estatus

social. (225)
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6.2.2.3 Area de sintomas

Fatiga

La fatiga secundaria al cancer y sus tratamientos es el sintoma mas dificil de definir
por las pacientes y su efecto sobre la CVRS a veces no es facil de precisar, pues, a
diferencia de la fatiga normal por falta de descanso, implica mas aspectos que
simplemente sentirse cansado, ya que afecta al funcionamiento cognitivo, fisico y
emocional, suponiendo un detrimento en la CVRS. Es un sintoma complejo, subjetivo,
multidimensional, secundario a diversas causas y poco comprendido. Se estima que
afecta entre el 20 y el 30% de las mujeres que han pasado el tratamiento de un
cancer de mama y afecta a la CVRS y al estado de animo. Hay evidencias de que se
relaciona con dificultades para conciliar el suefo, dolor y con una respuesta inmune
o inflamatoria persistente, pero no con alteraciones en el funcionamiento fisico o
factores demograficos o relacionados con la enfermedad, aunque se precisarian mas
estudios para clarificar estas relaciones. (226 - 228)

Los resultados de este estudio reflejan una escasa afectacion de dicho sintoma
puesto que las puntuaciones fueron muy bajas y conforme fue transcurriendo el
seguimiento, la fatiga fue disminuyendo significativamente hasta llegar a unos
niveles incluso menores que la poblacién sana.

Jacobsen estudia los niveles de fatiga de las pacientes una vez han completado el
tratamiento y al compararlos con la poblacion normal evidencia una mayor
afectacion de las pacientes. Ademas, concluye que aquellas pacientes que recibieron
QT presentan mas fatiga que las que no la recibieron. También realiza un
seguimiento de seis meses, en los cuales se produce una disminucion significativa de
la fatiga con respecto al momento de finalizar el tratamiento, lo cual corrobora

nuestros hallazgos. (229)
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De la misma manera, en otro estudio longitudinal, Nieboer observa una mejoria clara
en la fatiga de las pacientes tras un ano del tratamiento con QT y aporta una
incidencia de alrededor del 20%. (230)

En cambio, Goldstein afirma en otro de los pocos estudios longitudinales publicados
que la fatiga es un sintoma muy prevalente y que permanece incluso cuatro anos tras
el tratamiento. Ademas sostiene que viene frecuentemente asociada a depresion y
ansiedad, en cuyo caso la recuperacién es mas lenta. (231)

Asi mismo, Minton describe en una revision sistematica de la literatura que la fatiga
supone un problema continuo, que se prolonga al menos dos anos desde la
finalizacion del tratamiento y a partir de entonces empieza a evidenciarse mejoria,
pudiendo encontrarse aun sintomas hasta cinco anos después. Ademas constata que
no tiene relaciéon con el funcionamiento fisico ni cognitivo y que existen marcadas
diferencias entre las pacientes y la poblacion normal. (175, 232 - 234)

En nuestra serie, las pacientes lograron unas puntuaciones mejores que la poblacion
general al final del seguimiento. Una posible explicacion podria ser el fenémeno de
“response shift”, propuesto por Bernhard en 1999, por el que se produce un cambio
interno en los estandares de las pacientes, de manera que aparece una respuesta
adaptativa a los sintomas adversos para poder sobrellevarlos mejor, originando una
percepcion atenuada de los mismos. Esta recalibracion interna podria explicar por
qué las pacientes pueden llegar a obtener puntuaciones mejores que aquellas
personas sanas que nunca han experimentado la fatiga secundaria al cancer y sus
tratamientos. (235 - 238)

El ensayo prospectivo y multicéntrico HEAL analiza 1183 mujeres con cancer de
mama, de las cuales el 41% padecian fatiga y ademas repercutia negativamente en su
CVRS, principalmente en las areas de funcionamiento social y emocional,
prolongandose en el tiempo hasta incluso 5 afios. Ademas, encuentran relacion de la

fatiga con el dolor, los problemas cognitivos y fisicos. Estos resultados son peores que
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el resto de la bibliografia publicada, quiza porque se realiza sobre poblacion con bajo
nivel educativo y social y por tanto con menos recursos, lo cual en Estados Unidos
implica ser mas susceptibles de padecer las consecuencias del cancer y sus
tratamientos, debido al funcionamiento de su sistema sanitario. (239)

Carver defiende que un nivel mayor de educacion en el momento del tratamiento
predice menores niveles de fatiga y mayores niveles de dolor corporal en
comparacion con las mujeres con menores niveles de educacion. (216)

Una publicacidon reciente que analiza 1588 pacientes muestra que la fatiga (tal y
como se determina en el EORTC QLQ-C30) es un factor predictor de recidiva o incluso
riesgo de muerte cuando se acompana de otros factores clinicos, como el tipo de
intervencion, el grado histologico, el tamafno tumoral y la edad. (240) Aunque el
grupo de pacientes supervivientes también muestran fatiga, siendo mayor entre las
mas jovenes. En el estudio de Ganz se concluye que las pacientes jévenes son mas
susceptibles de presentar fatiga que las mayores. (166, 186)

Hay un estudio prospectivo holandés en el que se concluye que la fatiga altera las
actividades de la vida cotidiana, de forma que los niveles de fatiga pueden predecir

la reincorporacion laboral. (241)

Las pacientes del grupo de CC presentaron menos fatiga al mes y al ano, pero no se
encontraron diferencias con la cirugia radical a los seis meses de evolucion. En
contraposicion de estos hallazgos, actualmente no se han hallado evidencias
publicadas que demuestren que la modalidad quirdrgica empleada influya en la fatiga

de las pacientes. (231, 242, 243)
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Dolor

Muchos investigadores consideran que el dolor es uno de los factores mas
importantes que afecta a la CVRS de un paciente con cancer. Ademas puede afectar
a las escalas objetivas y subjetivas de la CVRS puesto que tiene un concepto
multidimensional; la International Association for the study of Pain define el dolor
como una experiencia sensorial y emocional desagradable con dafo tisular presente o
potencial, o descrita en términos de dicho dano. Por tanto, es un fenomeno fisico,
cognitivo y emocional, aunque no se ha demostrado su relacion de
dependencia. (244)

La literatura indica que uno de los problemas fisicos mas frecuentemente descritos
por las pacientes es el dolor; el cual tiene un efecto negativo en el bienestar general
y afecta aproximadamente al 25% de las pacientes recientemente diagnosticadas y
casi al 90% de las pacientes con enfermedad avanzada. Tras la mastectomia el dolor
aparece en el 5-10% de los casos, pero principalmente en las mujeres a las que se
realizé linfadenectomia axilar o en las que aparecieron complicaciones locales. El
dolor puede variar desde leve o moderado hasta intenso y persistente suponiendo un
impedimento para la realizacion de las actividades diarias. (245)

Los resultados de este estudio reflejan escasa afectacion de dolor generalizado, el
cual fue disminuyendo a lo largo del seguimiento. Estos hallazgos podrian venir
justificados porque la muestra se centra en pacientes con cancer de mama no
avanzado, por lo cual el impacto sistémico no es intenso y el dolor generalizado no es
muy patente. Este item recoge el dolor en general, por lo que incluye mialgias,
artralgias, dolores difusos y también el dolor local en la mama intervenida o en la
axila y el secundario a la QT o RT. La mayoria de trabajos publicados hasta ahora se
centran en el dolor local o regional del area intervenida; sin embargo, un nimero
importante de pacientes presentan dolor difuso cronico, que limita su

funcionamiento habitual y empeora su CVRS. Burckhardt compara las pacientes
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intervenidas que presentan dolor regional con aquellas que padecen dolor
generalizado y concluye que estas Ultimas sufren un mayor impacto y manifiestan
mayor detrimento en su CVRS, con alteraciones asociadas en el funcionamiento
emocional. (246) Steegers intenta determinar cuales son los factores que provocan el
dolor cronico. En su serie de 317 pacientes, relata que la prevalencia del dolor tras
cirugia con linfadenectomia axilar es el doble que sin linfadenectomia (51% vs. 23%);
en cambio no influye en su intensidad o en la prevalencia de miembro fantasma. En
cambio, la QT y RT se asociaron con una mayor tasa de dolor crénico. Ademas
observa que el dolor ejerce una influencia negativa en la CVRS. (247) Peuckmann ha
publicado recientemente un estudio sobre el dolor crénico de 2000 mujeres tras 5
anos de la intervencion, con una prevalencia del 42%, significativamente mayor que
la poblacion normal danesa. Adicionalmente, determina como factores predictivos
del dolor la edad menor de 70 afos o haber recibido RT. Gullouglu también obtiene
unos resultados similares, constatando estos hallazgos. La intensidad del dolor es
moderada o leve, por lo que no interfiere con las actividades diarias, pero afecta al
estado de animo. (248, 249) En cuanto a la influencia de la cirugia, la intervencion
quirurgica puede ocasionar lesion de nervios que inervan la musculatura toracica, la
piel o el complejo aréola-pezon y por tanto puede ocasionar dolor crénico regional.
En nuestra serie, las pacientes intervenidas de forma conservadora presentaron
menos dolor generalizado en todas las medidas realizadas a lo largo del seguimiento.
A pesar de que existen muchos articulos publicados sobre el dolor tras la cirugia
mamaria, hay pocos que establezcan la influencia del tipo de intervencion realizada.
Keramopoulos, Tasmuth y Caffo difieren del presente trabajo, puesto que en sus
estudios las pacientes sometidas a CC y RT presentan mas dolor que las
mastectomizadas, siendo la RT un factor predictivo de dolor crénico. Al igual que en
muchos otros estudios publicados, las pacientes que presentan dolor,

independientemente del tipo de cirugia, muestran peor CVRS. (250 - 252)
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Nduseas, vomitos, disnea, anorexia, estrefiimiento y diarrea

Se han agrupado estos sintomas debido a que todos ellos tuvieron escasisima
repercusion en las pacientes, con unas puntuaciones de 0,00 en todas las medidas y
sin diferencias entre CC y radical.

La muestra de pacientes que se ha seleccionado no presenta enfermedad
diseminada, por lo que los efectos sistémicos del cancer no son muy evidentes. Mas
bien, estos sintomas podrian venir originados por los efectos secundarios de los
tratamientos administrados.

Nuestros resultados en las dimensiones de sintomas de EORTC QLQ C-30 demuestran
que transcurrido un ano, las pacientes encontraron mejoria en la falta de apetito y el
estrefimiento, mientras que permanecieron inalterados (con cifras muy bajas, que
indican escasa repercusion en las pacientes) las nauseas y vomitos, la disnea, la

diarrea y las dificultades economicas.

En cuanto a las nauseas y vomitos que pueden presentar las pacientes que reciben
QT, se ha publicado amplia evidencia sobre su repercusion en la CVRS; pero ha
habido un cambio importante en este impacto desde que han empezado a utilizarse
quimioterapicos menos emetdogenos e inhibidores de los receptores 5-HT;
(granisetron, tropisetron y ondansetron) para la prevencion y tratamiento de las
nauseas y vomitos inducidos por la QT. La escasa afectacion reflejada en nuestros
resultados, ademas viene corroborada porque la duracion de estos sintomas es breve
y tras 2-4 semanas de la administracion de la QT, las pacientes vuelven a presentar

una CVRS igual o mejor que antes. (253 - 255)

La disnea es otro sintoma que apenas afectd a nuestras pacientes. Hay poca

evidencia sobre la influencia de la disnea en la CVRS y no hay ningin estudio

publicado que cuantifique sistematicamente su impacto con cuestionarios
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estandarizados de disnea o CVRS salvo el publicado por Gupta, en el que observa que
las pacientes con disnea presentan peor CVRS, independientemente de su edad o de
los tratamientos recibidos. En nuestro estudio, el tipo de cirugia tampoco ejercio
influencia y ademas los niveles de disnea permanecieron inalterados durante todo el
seguimiento. Se requieren mas estudios longitudinales para valorar la evolucion y la
asociacion entre la disnea y la CVRS en el momento del diagnostico, tratamiento y

periodo de seguimiento. (256)

La anorexia es un sintoma que aparece con bastante frecuencia en los pacientes que
presentan cualquier tipo de cancer, pudiendo llegar a presentar una prevalencia de
hasta 50-60%, aunque su relevancia clinica sea leve; y junto con la fatiga, son los dos
sintomas mas frecuentemente asociados con la progresion de enfermedad. En
contraposicion con estos resultados, nuestro estudio refleja que la anorexia es un
sintoma que afecta levemente a las pacientes y que ademas va mejorando con el
seguimiento, sin verse influida por la cirugia realizada. La literatura sugiere una
asociacion inversa entre anorexia y CVRS. Muchos de estos estudios limitan sus
conclusiones por aspectos metodoldgicos y actualmente no hay evidencia clinica que
sistematicamente cuantifique la relacion entre anorexia y CVRS empleando
instrumentos de medida validados. No hay ningln estudio publicado que determine la
influencia de la anorexia teniendo en cuenta los factores clinicos y demograficos que
pueden influir también en la CVRS. Unicamente el estudio recientemente realizado
por Lis sobre 954 pacientes trata de analizar la relacion cuantitativa entre la
anorexia y la satisfaccion de las pacientes con su CVRS, concluyendo que se trata de
un factor predictor de CVRS y funcionamiento fisico, independiente de los efectos de
la edad, los tratamientos previos u otros sintomas. Se requieren mas estudios

longitudinales para determinar el efecto que ejerce la anorexia en la CVRS. (257)
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Algunos estudios experimentales y observacionales apuntan a la existencia de una
relacion entre la motilidad intestinal y los niveles de estrégenos en sangre; una
motilidad rapida se asociaria con mayor eliminacion de estrogenos por las heces y por
tanto con menos niveles sanguineos. Algunos estudios sugieren que aquellas
pacientes con estrefiimiento presentarian mayor propension a padecer cancer de
mama (porque tendrian unos niveles elevados de estrogenos), y viceversa. Sin
embargo, estas afirmaciones no han sido confirmadas solidamente hasta el

momento. (258 - 260)

Nuestro estudio revela que las pacientes presentaron poco estrefimiento o diarrea,
con unos valores similares a la poblacion normal. Ademas permanecieron
practicamente inalterados a lo largo del seguimiento y no se vieron afectados por el
tipo de intervencion practicada. Hartl obtiene unos resultados similares en el estudio
que realiza sobre 203 pacientes tras dos anos de la intervencién, con escasa
afectacion de estos sintomas y sin cambios con el paso del tiempo o el tipo de

cirugia. (160)
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Insomnio

La alteracion del suefio se considera un problema clinico frecuente en pacientes con
cancer y que habitualmente requiere tratamiento farmacoldgico o incluso terapias
psicolégicas multimodales. En varios estudios aleatorizados se evidencia la eficacia
de terapias cognitivo-conductuales en el tratamiento del insomnio de pacientes con
cancer de mama. (261, 262)

Carpenter y Andrykowski indican que las pacientes presentan frecuentes alteraciones
significativas del suefio, ocasionando un empeoramiento en su CVRS. Asi mismo,
mientras que varios estudios también apoyan estas afirmaciones, otros sugieren que
las alteraciones del suefo se pueden deber al dolor o al distrés psicolégico de las
pacientes; sin embargo, se han descrito alteraciones del suefo en pacientes con
bajos niveles de dolor o ansiedad, por lo que podria ser independiente de factores
fisioldgicos o psicoldgicos. (263 - 268)

Nuestro trabajo refleja unas puntuaciones muy bajas en el insomnio, indicando una
escasa alteracion del sueno, que ademas fue mejorando a lo largo del estudio,
llegando a presentar unos valores similares a la poblacién normal. A diferencia de
nuestros hallazgos, Ahn describe en su serie de 1933 pacientes un empeoramiento del
insomnio en el primer ano de seguimiento. (175)

Fortner realiza un estudio sobre 72 pacientes para analizar sus alteraciones del sueno
y concluye que el sueio puede predecir déficits en la CVRS, dado que las pacientes
que sufrian insomnio, presentaban dificultades para realizar su trabajo y las
actividades cotidianas debido a limitaciones fisicas y emocionales. (269)

Vargas ha publicado recientemente que las pacientes que tienen mala calidad en el
suefo ademas presentan problemas de adaptacion psicosocial, independientemente
de la ansiedad o depresion, por lo que sugiere que en las terapias psicosociales se

incluyan tratamientos para el insomnio. (270)
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En numerosas investigaciones sistematicas, se ha demostrado que la QT y RT
producen alteraciones en el suefo, pero la relacion con el tipo de cirugia empleada
no queda clara. Curiosamente, en este estudio se objetiva menos afectacion en las
pacientes del grupo de CC, que justamente es el que siempre recibio RT. (263, 265,

269, 271, 272)
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Impacto econémico

En muchos paises, como Estados Unidos, Canada, Uruguay, Corea o Japon, se han
publicado trabajos en los que se pone de manifiesto que la pérdida o el cambio de
puesto de trabajo a causa de padecer un cancer tiene repercusion en la familia o
cuidadores, asi como un efecto deletéreo sobre la CVRS de las pacientes; en cambio
los costes de los tratamientos no suelen suponer una importante alteracion en sus
economias. (273 - 276)

En algunos estudios se demuestra que la situacion laboral y el nivel economico se
relacionan con la CRVS, incluso en paises en los que la atencién sanitaria es publica.
El trabajo esloveno de Gorisek pone de manifiesto que del 20 al 50% de las pacientes
con cancer de mama pueden presentar dificultades econdomicas y que ademas
influyen negativamente en su CVRS, siendo el grupo de pacientes mastectomizadas
las mas afectadas. En cambio, las pacientes de nuestro estudio presentaron poca
repercusién en su estatus economico a lo largo del seguimiento (puntuaciones
medianas de 0,00) viéndose ligeramente menos afectado el grupo de pacientes

intervenidas de forma conservadora. (225)

Tratando de explicar el impacto economico que ejerce el padecer un cancer, se ha
sugerido que tras el tratamiento, las pacientes no son capaces de realizar el mismo
trabajo que antes, durante un periodo de tiempo o incluso permanentemente.
Ademas, en ocasiones las pacientes pierden el empleo o se ven obligadas a retirarse
precozmente, lo cual implica un descenso en sus ingresos y puede verse afectado su
estatus socioeconomico. Un estudio realizado en Estados Unidos por Bouknight en
2006 determinaba que el 82% de las pacientes volvian al trabajo tras 12 meses, en
cambio, un estudio espafol llevado a cabo por Villaverde en 2008 constata que solo

el 56% retornan a su puesto de trabajo. (277, 278)
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En un reciente estudio danés se pretende describir las caracteristicas de 2.000
pacientes supervivientes de cancer de mama una vez transcurridos de 5 a 15 afos de
la intervencion, y se afirma que el 20% de ellas ven limitadas sus actividades diarias y
el 11% tuvieron que dejar de trabajar o cambiar de puesto de trabajo debido a
secuelas de la enfermedad, principalmente ocasionadas por la RT o la
hormonoterapia. (279, 280)

En cuanto al tipo de intervencion, se ha visto que las pacientes mastectomizadas
presentan mayor absentismo laboral que las intervenidas de forma conservadora, y
cuanto mayor es el grado de absentismo, menos son las posibilidades de volver al
trabajo. El hecho de volver a trabajar es importante para la rehabilitacion
psicoldgica de las pacientes a nivel fisico y mental. (225, 281)

Por otra parte, segun Carver, los problemas econdmicos se relacionan con el estadio
tumoral y haber recibido QT; estas pacientes, al presentar una enfermedad mas
avanzada, requieren unos tratamientos mas agresivos, de forma que todo ello
provoca mas dificultades para su incorporacion laboral. En relacion al nivel
educacional, Kornblith observa relacion entre un mayor nivel de estudios y menos
dificultades econémicas, asi como con un menor sentimiento de haberse beneficiado
de padecer un cancer; estos resultados se pueden explicar porque probablemente el
nivel educacional se asocie con unos mejores puestos de trabajo, que requieran
menos esfuerzo fisico y que a su vez impliquen mayores ingresos. (214, 216)

Debe hacerse especial hincapié en la deteccion de las pacientes con menor nivel
socioeconémico, pues son las mas susceptibles de presentar dificultades economicas
y que a su vez éstas repercutan en su CVRS, para desarrollar programas de

intervencion y de esta manera facilitarles la reinsercion laboral.
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6.2.3 EORTC QLQ - BR23

6.2.3.1 Area de funcionamiento
Imagen corporal

La imagen corporal es un aspecto del comportamiento humano del que depende el
funcionamiento fisico y social. Se define como la imagen mental del cuerpo de uno
mismo, una actitud sobre el aspecto fisico, apariencia y, en ultima instancia, sobre el
estado global de salud. Forma parte de un concepto amplio de la personalidad, que
para las mujeres incluye sentimientos de feminidad y de atractivo, de disfrute del
propio cuerpo como simbolo de expresion social e incluso como modo de estar en el
mundo. Se trata de impresiones altamente subjetivas, producto de percepciones,
pensamientos y sentimientos sobre el tamano, funcion y competencia del propio
cuerpo. (282)

En este estudio, las pacientes presentaron buenos niveles de imagen corporal con una
evolucion favorable; al inicio mostraron buena percepcién de si mismas (puntuacion
mediana mayor de 90,00) que luego empeoro un poco a los seis meses, para mejorar
de forma notable al final de seguimiento, llegando a ser muy elevada (mediana de
100,00). En relacion con el tiempo que pasa desde la intervencion, algunos estudios
obtienen unos resultados muy parecidos a los nuestros y afirman que el tiempo puede
ser un factor que influya en la percepcidon corporal, ya que observan que las
pacientes entrevistadas poco tiempo después de la intervencidon presentan mejor
imagen corporal que una vez transcurridos 6 o 7 meses. (158, 202, 283, 284)

En cambio otros autores no evidencian alteraciones con el tiempo en la imagen
corporal. (130, 156, 160, 225, 280)

En el analisis bivariable, la imagen corporal al mes se comporta como un factor
predictivo de CVRS al ano. De forma que las pacientes que inicialmente mostraron

buena imagen corporal, posteriormente presentaron buena CVRS. En la literatura se
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ha visto que las pacientes con mejor imagen corporal sobrellevan mejor la
experiencia de padecer un cancer, porque presentan mayores niveles de confianza en
si mismas para superarlo. En cambio una mala percepcion de uno mismo incluye
insatisfaccion, pérdida de la feminidad y de la integridad corporal, rechazo a mirarse
a si mismas desnudas, sentimientos de menor atractivo sexual e insatisfaccion con las
cicatrices quirurgicas. (166, 285 - 287)

La salud mental y el tipo de companero sentimental se han visto relacionados
independientemente con la imagen corporal y el funcionamiento sexual, pero la
autoestima, cambio en el peso y la pérdida de pelo solo se asociaron con alteraciones

en la imagen corporal. (147)

Dado que los procedimientos quirirgicos para tratar el cancer de mama suponen una
alteracion en la apariencia fisica de la mujer, pueden provocar una modificaciéon en
la imagen corporal de las pacientes. Se trata de una alteracion bastante frecuente.
Ganz afirma que dos terceras partes de sus pacientes no se encuentran satisfechas
con su imagen corporal, siendo ésta la segunda queja mas frecuente. Fobair detecta
que el 50% de su serie presentan en algin momento dos o mas problemas con su
imagen corporal, o al menos un problema pero que se prolonga en el tiempo. En
nuestro trabajo, la CC ofreci6 mejor imagen corporal durante todas las medidas
realizadas durante el ano de seguimiento.

Las primeras comparaciones que se realizaron entre CC y radical no demostraban
diferencias psicoldgicas o estéticas, sin embargo poco a poco han ido apareciendo
mas estudios en los que se ha ido evidenciando mayor satisfaccion, mejores
resultados estéticos e incluso psicoldgicos entre las pacientes sometidas a CC. (288,
289) No obstante, no existe consenso sobre si el tipo de cirugia se relaciona con la
imagen corporal durante el primer aho postoperatorio. Algunos estudios afirman que

las mujeres mastectomizadas son mas susceptibles de sentirse insatisfechas con su
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imagen corporal; (83, 130, 147, 148, 158, 167, 179, 180, 225, 290 - 298) en cambio,
otros no evidencian influencia de la cirugia. (299 - 305)

La bibliografia recogida indica que los problemas relacionados con la imagen corporal
dependen de los tratamientos recibidos durante el primer afno desde el diagnostico v,
aunque los resultados son mixtos, preponderan los estudios que determinan que la
imagen corporal se ve mas afectada por la cirugia radical en comparaciéon con la
conservadora. No hay muchos estudios que comparen la imagen corporal de las
pacientes que han superado un cancer de mama con la de la poblacion general. En el
estudio de Ahn, aunque las pacientes mastectomizadas mostraban una peor imagen
corporal que la poblacion general, el grupo de CC presentaban incluso mejor imagen
corporal que el resto de la poblacion; lo cual puede ser explicado por que tras
padecer un cancer se desarrollan actitudes positivas de superacion, pero se requieren
mas estudios al respecto para sacar conclusiones determinantes. (175)

Sin embargo, es importante identificar en la consulta previa a la CC a aquellas
pacientes en riesgo de presentar malos resultados estéticos, porque se les podria
ofrecer técnicas oncoplasticas o incluso MRM con reconstruccion, y asi tratar de

mejorarlos.
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Funcionamiento y disfrute sexual

El cancer de mama puede considerarse como una enfermedad que se relaciona con la
identidad de la mujer. El funcionamiento sexual, por tanto, es un aspecto importante
para las todas las pacientes, especialmente las mas jovenes. A pesar de que la CVRS
de las pacientes que superan un cancer de mama es buena a largo plazo, no hay duda
de que muchas de ellas todavia experimentan quejas sustanciales como consecuencia
del cancer o de sus tratamientos, encontrandose entre dichas quejas muy
frecuentemente las relativas a su funcionamiento sexual. Estas alteraciones incluyen
la pérdida del deseo sexual, dificultad para lograr la estimulacion sexual,
disminucion del disfrute sexual, dificultades para conseguir el orgasmo, ansiedad
relacionada con el acto sexual, dispareunia o no encontrar el sexo placentero. La
intensidad de los sintomas, tal y como expone Ganz, dependera de la edad, estado
menopausico, presencia o ausencia de sequedad vaginal, imagen corporal, estado
emocional, tipo de relacion sentimental de la paciente y la presencia o no de
problemas sexuales en la pareja. Pero estas alteraciones son importantes porque
tienen repercusion en el bienestar global. Reese y Avis afirman que las dificultades
sexuales en las pacientes jovenes suponen un factor predictivo de CVRS. (306 - 309)

Las pacientes de nuestro estudio obtuvieron puntuaciones muy elevadas en este item
(100,00), pero experimentaron un empeoramiento a lo largo del seguimiento. Cabe
destacar que este item tuvo un alto porcentaje de no respuesta, probablemente
debido al pudor de responder este tipo de cuestiones, aun siendo de forma anonima.
Adicionalmente, debe tenerse en cuenta la influencia de la edad en este item, ya
que supuestamente las pacientes de mayor edad veran disminuido su funcionamiento
sexual y la muestra tiene una media de 60 anos de edad. En relacién a la dimension
de disfrute sexual solamente era respondida en caso de existir actividad sexual, por

lo que Unicamente fue respondida por un tercio de las pacientes, reflejando unas
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puntuaciones intermedias (66,67) y sin experimentar cambios significativos una vez
transcurrido un ano.

Al igual que nosotros, otros autores también han observado un empeoramiento en el
funcionamiento sexual en el primer afo postoperatorio. Ganz afirma que sus
pacientes presentan con frecuencia sintomas que dificultan la funcién sexual, como
la disminucion del interés sexual, de la lubricacion vaginal o la dispareunia; pudiendo
prolongarse e incluso empeorar con el paso del tiempo y el avance de la edad. En las
areas social y sexual tienden a perderse las adaptaciones logradas inicialmente si no
se cuidan con esmero, ya sea por parte de las unidades de psico-oncologia,
realizando terapias de cuidado y mantenimiento psicologico, o por parte de las
propias pacientes, que deben cuidarse fisica y psicolégicamente, encontrando apoyo
en asociaciones, actividades, amistades e incluso propia pareja. (174, 195, 202)

En la serie de Bloom, dos tercios de las pacientes eran sexualmente activas en el
momento del diagnostico de la enfermedad y esta proporcion se mantuvo durante los
5 anos de seguimiento posterior. Parece que inicialmente los problemas sexuales se
deben directamente al tratamiento recibido, pero éstos van disminuyendo a lo largo
del tiempo; sin embargo se van sustituyendo por otros debidos a la menopausia, tales
como sequedad vaginal, sofocos, etc. (310)

Holzner evidencia que tras dos afnos del tratamiento el area de la sexualidad
permanece alterada, ocasionado por factores psicolégicos como modificacion de
sentimientos o disminucion del atractivo fisico y por factores fisicos o somaticos,
como la sequedad vaginal secundaria a la menopausia inducida por los tratamientos
administrados. Por lo cual también hay que tener en cuenta, principalmente en la
pacientes jovenes, los problemas fisicos secundarios al tratamiento con tamoxifeno,
que induce unos sintomas similares a la menopausia, provocando un peor

funcionamiento sexual que la poblacién normal. (147, 174, 186)
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En otro estudio de Ganz sobre 864 pacientes, se evidencia que las pacientes que
padecieron un cancer de mama presentaron mas sintomas fisicos o relacionados con
la menopausia que las mujeres sanas, pero sin existir diferencias en la CVRS y el
funcionamiento sexual entre ambos grupos estratificados por edades. Ademas se
muestra que las disfunciones sexuales suelen aparecer con mas frecuencia en las
pacientes que han recibido QT, independientemente de la edad, y en las pacientes
jovenes que iniciaron la menopausia. En cambio, en las pacientes mayores de 50 afios
el tratamiento con tamoxifeno no se relacioné con la funcion sexual. (311)

Ahn y colaboradores afirman que el funcionamiento sexual en las pacientes
supervivientes a largo plazo es similar al de la poblacion general y que la edad, la
menopausia o la depresidn son factores de riesgo para la disfuncidon sexual, siendo
mas importantes que el tipo de cirugia. (175)

Analizando la influencia ejercida por el tipo de intervencion realizada, se aprecia
que tanto en el funcionamiento como en el disfrute sexual la cirugia no ofrecid
diferencias relevantes entre ambos grupos.

Ganz observd en los seis meses tras el tratamiento una disminucion en el
funcionamiento sexual, que era mas marcada en las pacientes que recibieron QT,
pero sin relacion con la cirugia realizada. Arora y Avis también describen esta
relacion con la QT. (195, 291, 309, 312) Aliaga en su tesis doctoral constata un
notable deterioro en las relaciones sexuales de las pacientes intervenidas por cancer
de mama en relacion con la intervencion quirtrgica y con la QT, mostrandose una
disminucion del deseo, frecuencia y satisfaccion en un 30-50% de las pacientes, que
coincide con la bibliografia. En cambio no se evidencian cambios en la relacion
personal con su pareja, demostrando que el area personal y sexual son
independientes. Por tanto, el deterioro sexual no se debe a un cambio en las pautas

de relacion interpersonal, sino posiblemente a las repercusiones de la enfermedad y

204



6. DISCUSION

sus tratamientos, fundamentalmente por el efecto colateral de la QT sobre el
equilibrio hormonal. (313, 314)

Sin embargo, en el estudio realizado por Cui sobre 1065 pacientes chinas, se
confirma que no existen diferencias entre las dos modalidades quirlrgicas y su
influencia sobre CVRS, sin evidenciarse asociacion entre el procedimiento quirurgico
y la imagen corporal y/o el funcionamiento sexual. Aunque estos hallazgos podrian
ser explicados por factores culturales, ya que en Asia la mama no se relaciona tanto
con sexualidad y la imagen corporal como en occidente. Esta explicacion ademas nos
hace entender por qué las mujeres chinas prefieren someterse a una mastectomia
que a CC. (177) En el estudio de Kornblith realizado con pacientes tras 20 anos de su
tratamiento con QT, se explica que los problemas sexuales relativos al cancer son
frecuentes y que se deben en primera instancia a que las pacientes no se sienten
atractivas sexualmente y adicionalmente ven disminuido su interés y actividad
sexual. Estos problemas se relacionan con la mastectomia, la linfadenectomia axilar
y otras secuelas fisicas que ademas pueden hacer que dichas alteraciones perduren.
Sin embargo los problemas en el funcionamiento sexual no se relacionan con el
estado global de salud ni con un mayor distrés postraumatico o psicosocial;
probablemente porque las pacientes viven otros acontecimientos negativos mas
estresantes y mucho mas importantes que las alteraciones sexuales. (214, 309, 315)
Yurek afirma que hay varios factores que interacttan: el tipo de cirugia influiria en la
capacidad para experimentar el orgasmo y la respuesta sexual global, mientras que
el estado menopausico se relacionaria con el deseo y la excitacion sexual. (294)

Hay varios estudios que indican que la CC ofrece mejor funcionamiento sexual; (291,
316 - 318) sin embargo, la mayoria, al igual que el nuestro, no encuentran
diferencias entre ambos tipos de intervencién. (133, 137, 165, 297, 299, 303, 309,
319 - 321) Se requieren mas estudios prospectivos que nos ayuden a comprender las

relaciones existentes entre el funcionamiento sexual y sus factores predictivos.
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Preocupacion por el futuro

La experiencia clinica nos ensefa que el miedo a una posible recidiva o incluso a la
muerte y diversas reacciones depresivas juegan un papel importante en el proceso de
aceptacion y superacion de la enfermedad y sus tratamientos. El paciente siente
como si la espada de Damocles pendiera sobre su cabeza y la de sus familiares
durante toda su vida. Se estima que alrededor del 60% de las pacientes presentan
miedo a la recidiva o miedo al futuro y que ademas no guarda relacion con el tiempo
pasado desde el diagndstico o tratamiento y permanece de forma indefinida,
afectando a la CVRS de forma significativa, ya que supone un acontecimiento que
pone en riesgo la vida aportando un futuro desconocido, con sentimientos de
vulnerabilidad e incertidumbre. (322 - 325)

En nuestra serie se observo un aumento en las preocupaciones por el futuro a lo largo
del ano de seguimiento, a pesar de que fueron mejorando los efectos secundarios del
tratamiento sistémico, asi como los sintomas locales en la mama y en el brazo. En la
mayoria de articulos publicados se evidencia un aumento en las preocupaciones por
el futuro conforme avanza el seguimiento. Sin embargo, Watters observé una menor
preocupacion con el transcurso del tiempo. (144, 215, 326)

Al comparar las supervivientes de cancer de mama pasados 5 anos desde su
diagnostico con mujeres sanas de su misma edad, Tomich y Helgeson concluyen que
las supervivientes perciben el mundo menos controlable que las sanas, aunque son
igualmente capaces de controlar y realizar adecuadamente sus actividades diarias.
Esta permanencia en el tiempo puede deberse a que aunque las pacientes se han
acostumbrado a sobrellevar las alteraciones fisicas, en el plano psicoldgico aun sigue
presente el miedo y la preocupacion por la enfermedad dado que deben seguir siendo
controladas en la consulta y ademas pueden seguir presentando molestias en el brazo
o en la cicatriz, que aunque son leves, mantienen el distrés y la ansiedad de una

posible recidiva. (170, 174)
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Perry y Kowalski constatan un alto porcentaje de pacientes con ansiedad secundaria
al miedo a los acontecimientos o tratamientos futuros. (146) Cuando se analiza la
influencia que ejerce la cirugia, se obtiene que las pacientes sometidas a CC
presentaron mayor nivel de preocupacion por el futuro que las mastectomizadas en
todas las medidas tomadas a lo largo del seguimiento. Al igual que en el presente
estudio, Hartl observa en sus 274 pacientes que aquéllas intervenidas de forma
conservadora, presentaron mejor imagen corporal, mas satisfaccion con el
tratamiento recibido y mejores resultados cosméticos, pero a costa de presentar
mayor miedo a la recidiva. (158)

Cohen y colaboradores evidenciaron un mayor grado de distrés psiquico en el grupo
de CC a partir de los 40 meses tras la cirugia. Como factores responsables de este
dato, los autores apuntan la posibilidad de un mayor miedo a la recidiva en las
pacientes con CC. (132, 133)

En cambio, Barez y Wade no encontraron relacion del tipo de cirugia con el distrés
psicoldgico, preocupaciones por el futuro o control percibido. (209, 327)

En la misma linea que nuestros hallazgos, varios autores determinan que la CC ofrece
mejor imagen corporal, pero mas miedo a la recidiva en comparacién con la MRM.
Este miedo ha sido el nucleo de controversia entre cirujanos que abogaban por la
MRM frente a la CC. (289) En la mayoria de revisiones publicadas, el miedo a la
recidiva o a la muerte se encuentra mas patente entre las intervenidas de forma
conservadora, aunque hay algunos estudios que no encuentran diferencias entre las
dos estrategias de tratamiento o incluso observan mayor miedo entre las

mastectomizadas. (127, 321)
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6.2.3.2 Area de sintomas

Efectos secundarios del tratamiento sistémico

La QT sola o asociada a hormonoterapia recientemente ha ganado prominencia en los
planes terapéuticos, especialmente en las pacientes jovenes con ausencia de
respuesta endocrina. La QT puede ocasionar destruccion de los foliculos ovaricos y la
alteracion de su maduracion, lo cual clinicamente se traduce en menstruaciones
irregulares, amenorreas transitorias e incluso en fallo ovarico irreversible provocando
una menopausia prematura con sofocos, sudoracion nocturna y sequedad vaginal,
siendo estos sintomas mas frecuentes, intensos y duraderos que en la poblacion
general postmenopausica. Ademas, esta menopausia prematura también se asocia
con alteraciones en el ambito sexual y en la fertilidad, pudiendo ocasionar distrés
psicosocial. A su vez, pueden aparecer otros sintomas, como nauseas, vomitos,
alopecia, neutropenia, aumento de peso y fatiga, entre otros. (328)

La hormonoterapia prolonga la supervivencia de un subgrupo de pacientes jovenes,
pero afecta a su vida diaria puesto que sus efectos secundarios agudos y cronicos
influyen intensamente en la CVRS. Aproximadamente el 40% de las pacientes
abandonan el tratamiento con tamoxifeno debido a sus efectos secundarios, como los
sintomas vasomotores, sequedad vaginal, sangrado vaginal, trombosis e incluso
carcinoma de endometrio. Los inhibidores de la aromatasa son una opcion alternativa
eficaz y reciente, con menos efectos secundarios y que ademas ejerce un efecto
beneficioso en el metabolismo 6seo y lipidico. (167, 175, 186)

Aliaga realizo una tesis sobre la hipotesis de que los tratamientos adyuvantes y los
efectos secundarios de la enfermedad repercuten de forma negativa en la CVRS de
las pacientes con cancer de mama no metastatico, y concluye que las pacientes
presentan una disminucion significativa de la CVRS global durante el tratamiento

adyuvante, la cual se recupera progresivamente en el periodo de seguimiento. (313)
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En la mayoria de estudios publicados se ha visto que el tratamiento del cancer de
mama no afecta a la CVRS a largo plazo, aunque algunos encuentran asociacion entre
QT vy alteraciones en el funcionamiento sexual, asi como entre el tamoxifeno y los
sintomas vasomotores. Ademas, las pacientes que recibieron QT como parte de su
tratamiento adyuvante mostraron peores resultados en referencia al confort sexual
(lubricacion y dolor durante el coito), incluso muchos afos después de haber
completado el tratamiento. (175, 177, 291, 329 - 333)

En nuestro estudio los efectos secundarios del tratamiento sistémico tuvieron escasa
repercusion en las pacientes, como lo manifiestan las puntuaciones medianas tan
bajas, que ademas fueron disminuyendo con el seguimiento. Por modalidad de
intervencion, se obtuvieron unos resultados discretamente mejores en el grupo de
CC. Apoyando estos resultados, en el trabajo de King se constata que los sintomas
secundarios al tratamiento sistémico (como nauseas, vomitos, caida de pelo...)
desaparecen tras un afno, persistiendo Unicamente los relacionados con el linfedema
y los menopausicos. (280)

De la misma manera, en un estudio en el que se comparan las supervivientes de mas
de 5 anos de cancer de mama con la poblacion normal danesa, la CVRS global era
practicamente similar, sin embargo las supervivientes tendian a presentar mejores
resultados, aunque solamente se encontrd significacion estadistica en el dolor
corporal y el estado global de salud. Los efectos del cancer a largo plazo, asi como su
tratamiento no parecen modificar la CVRS. (172)

Hay bastante evidencia de que los cambios en la CVRS ocurren principalmente
durante el primer ano de la intervencién y/o la terapia adyuvante; la mayor parte de
los estudios de CVRS centrados en la fase de tratamiento adyuvante demuestran una
persistencia transitoria de los efectos negativos sobre las pacientes, que desaparecen
tras finalizar el tratamiento. (172, 173, 177, 198, 202, 334 - 337)

Sin embargo, hay varios estudios que defienden que la QT produce una disminucion
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de la CVRS a largo plazo en las pacientes que sobreviven mas de 5 afos tras el
tratamiento. Asi, Ganz y colaboradores, en su estudio prospectivo de 817 pacientes,
demostraron una CVRS significativamente peor tras 6 anfos de la cirugia en las
supervivientes que habian sido sometidas a QT y/o hormonoterapia, afectandose los
dominios de funcionamiento fisico, social, dolor corporal y estado global de salud, en
comparacion con las pacientes que no recibieron tratamiento adyuvante. Los autores
concluyen que estos efectos deben ser tenidos en cuenta en el momento de decidir
sobre la administracion de QT, principalmente en los casos de pacientes con tumores
pequenos de buen prondstico en los que la QT solamente aportara minimos beneficios
en su supervivencia global o libre de enfermedad. Sin embargo, se debe tener
presente que estos resultados pueden estar limitados debido a que so6lo se analizo el
57% de las pacientes de la muestra y ademas no se encontraban estratificadas por
edad. (167) Por otro lado, en un estudio de 216 pacientes jovenes diagnosticadas
entre los 40 y 49 anos que sobrevivieron entre 5 y 10 afios, Casso también mostro que
la QT y la MRM ocasionaban peores resultados en el funcionamiento fisico. (165)
Ahles investigo 435 pacientes que habian superado un cancer de mama hacia unos 10
anos y 103 que habian sobrevivido a un linfoma, fueron estratificadas por
tratamiento sistémico o local, resultando que el funcionamiento fisico y social eran
claramente peores en las pacientes sometidas a tratamiento sistémico, no
encontrando dichas diferencias en las tratadas con tamoxifeno. (338) Por el
contrario, Bloom hallé una importante mejoria en el funcionamiento fisico en las
pacientes menores de 55 anos que habian sido tratadas con QT hacia mas de 5
anos. (186)

Al contrario que muchos estudios publicados, Montazeri observo que tras 18 meses de
finalizada la QT, las pacientes seguian presentando niveles elevados de fatiga, dolor,

disnea y linfedema. (144, 169, 339, 340)
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En nuestros resultados se constata que los efectos secundarios de los tratamientos
sistémicos al mes fueron un factor predictivo de CVRS al afo, de forma que aquellas
pacientes que presentaron menos efectos adversos inicialmente, se beneficiaron de
mejor CVRS a largo plazo. Otros estudios también demuestran esta asociacion. (167,

313, 330, 332)

En resumen, las pacientes libres de enfermedad a largo plazo muestran escasa
afectacion de la CVRS; sin embargo, los efectos adversos de la QT sobre el
funcionamiento fisico y los relacionados con la menopausia, parece que pueden
persistir e incluso empeorar tras 5 a 10 anos del diagnostico. Esta informacion debe
ser tenida en cuenta para valorar riesgos y beneficios en la administracion del
tratamiento sistémico y las pacientes deben ser participes de estas decisiones,
puesto que se ha visto que si estan bien informadas se reduce su ansiedad, mejora el

cumplimiento de los tratamientos y se estimula la relacion con su médico.
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Sintomas locales en la mama

El sindrome de dolor post-mastectomia es un dolor cronico, tipicamente neuropatico,
que se describidé por primera vez en los anos 70 y se caracterizd como una sensacion
de dolor sordo y de ardor en la cara anterior del térax, brazo y axila, exacerbado por
el movimiento de la cintura escapular que persiste como minimo 3 meses. (341)
Puede ser secundario a cualquier procedimiento quirdrgico sobre la mama,
incluyendo la MRM, la CC y la linfadenectomia axilar. Su causa exacta sigue sin estar
claramente determinada, pero se han postulado varias explicaciones, como el
neuroma, que vendria caracterizado por dolor en la cicatriz desencadenado por la
percusion; o como la diseccidn del nervio intercostobraquial, la lesidn intraoperatoria
de nervios axilares o el seroma axilar, que se caracterizarian por alteraciones
sensitivas o el sindrome del miembro fantasma. Se estima que su prevalencia puede
llegar a ser incluso del 50% de las pacientes intervenidas. Aunque cada vez hay mas
estudios sobre este tema, alun se desconocen exactamente sus factores de
riesgo. (342)

Macdonald publicé una serie de 175 pacientes mastectomizadas, de las cuales el 43%
presentaron dolor crénico. Ademas observo un detrimento en la CVRS de las
pacientes, siendo las mas jovenes las que se vieron mas afectadas. También
evidencid una disminucion de los sintomas pasados 6 afos, aunque podrian haberse
desarrollado mecanismos adaptativos o estrategias de manejo del dolor persistente.
Considero factores de riesgo independientes de dolor local la obesidad y la edad
menor de 35 afos, pero no la intervencion quirdrgica. Por otra parte, en el ensayo
aleatorizado multicéntrico ALMANAC se ha demostrado que la linfadenectomia axilar
también es un factor de riesgo independiente, pero no el tipo de intervencion
realizada. (251, 343 - 345)

En cambio, nuestros resultados difieren de lo anteriormente expuesto, dado que las

pacientes presentaron escasos sintomas localizados en la mama intervenida, los
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cuales fueron disminuyendo progresivamente. Y en cuanto a la modalidad quirargica
empleada, se observa que no ejercio influencia en los seis primeros meses; en
cambio, al afo si que se evidencié una mayor afectacion en las pacientes sometidas a
CC. Este hecho probablemente se deba a los efectos secundarios de la RT, que
recibieron todas las pacientes con CC, ocasionando molestias locales en la zona
irradiada.

Keramopoulos, Tasmuth y Caffo publicaron hallazgos similares a los nuestros, puesto
que en sus trabajos las pacientes sometidas a CC y RT también presentaron mas dolor
que las mastectomizadas, siendo la RT un factor predictivo de dolor crénico. Al igual
que en muchos otros estudios publicados, las pacientes que presentan dolor,
independientemente del tipo de cirugia, muestran peor CVRS; viéndose ésta afectada
en el funcionamiento fisico, social, actividades diarias, suefo, funcionamiento

sexual. (250 - 252, 346, 347)
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Sintomas en el brazo

Los sintomas en el brazo vienen directamente ocasionados por la linfadenectomia
axilar y la RT locorregional; y engloban una amplia serie de afecciones, como dolor
cronico, parestesias, sensacion de inflamacion constante, entumecimiento,
linfedema, alteraciones para dormir, asi como disminucion de la fuerza, de la
movilidad o de la sensibilidad. (348)

Los resultados de este estudio no reflejan mucha afectacion del brazo en relacion
con la intervencion y se aprecido un descenso en la sintomatologia en el afo de
seguimiento. Segun la bibliografia revisada, los hallazgos sugieren que el linfedema
disminuye progresivamente con el paso del tiempo, pero que puede persistir en un
porcentaje significativo de casos incluso pasados 20 anos desde el tratamiento. Hack
y Dorval, afirman que la linfadenectomia axilar produce entumecimiento del brazo
en el 63% de las supervivientes desde 6 meses a 10 afos tras la intervencion. (169,
349) En un estudio de Kornblith realizado sobre pacientes que habian sido
diagnosticadas y tratadas 20 anos antes, el 25% de ellas presentaban linfedema
durante un periodo igual o superior a 10 anos, al igual que en otras series, que oscila
entre el 25 y el 30%. (202, 214, 339, 350, 351)

A pesar de que las pacientes presentan una CVRS bastante buena a largo plazo, no
hay duda de que muchas de ellas todavia pueden padecer quejas sustanciales como
consecuencia del cancer o de su tratamiento, siendo las mas frecuentes los
problemas sexuales y la sintomatologia asociada al linfedema del brazo. Cada vez
existe mayor evidencia de que el linfedema tiene gran repercusion en la CVRS,
llegando a ser en algunos casos mayor que la originada por las alteraciones de la
imagen corporal en las mastectomizadas, y adicionalmente esta afectacion de la
CVRS puede prolongarse en el tiempo. (315, 348, 352 - 355)

Kwan apoya estos resultados y a su vez encontré relacion significativa entre el

linfedema y la alteracion en el funcionamiento fisico y social. (356)
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Kuehn afirma que los factores demograficos, oncologicos o terapéuticos ejercen
escasa influencia en los sintomas del brazo, sugiriendo que se trata de una alteracion

estable y bastante dificil de tratar. (348)

En referencia a la modalidad quirirgica empleada, en nuestra serie la CC ofrecio
menos sintomas que la MRM en todas las medidas realizadas.

La mayoria de investigaciones sobre factores determinantes del linfedema se centran
en la extension de la linfadenectomia axilar o en la RT axilar, con resultados
bastante contradictorios; sin embargo, pocos estudian las diferencias que ofrecen los
tipos de intervencion mamaria realizada. Los trabajos que comparan la CC con la
MRM establecen una menor prevalencia de linfedema tras CC. Algunos incluso
afirman que la MRM es un factor de riesgo de presentar sintomas en el brazo. (148,
357, 358)

Adicionalmente, algunos autores han observado menos alteraciones fisicas o
funcionales en el brazo tras CC. (350, 359 - 365)

En cambio, otros estudios no encuentran diferencias entre las dos modalidades
quirurgicas, aunque algunos no han tenido en cuenta el estadio tumoral para
establecer la comparacion. (159, 178, 348, 366, 367)

Parece que el grueso de la bibliografia revisada, asi como el metaanalisis
recientemente realizado por Tsai, indican que la MRM origina mayor sintomatologia
en el brazo que la CC y entre los factores de riesgo se encuentran la RT, la
linfadenectomia axilar y el grado de afectacion ganglionar. (359)

En la realizacion de la MRM, la diseccion de la fascia pectoral puede originar
adherencias con el tejido celular subcutaneo y producir tension durante la extension
del hombro, lo cual podria explicar la disminucion de la movilidad en las pacientes

mastectomizadas, pero no quedan claros los mecanismos que explican estos
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hallazgos. Asi mismo, la RT produce fibrosis y edema, que también puede contribuir
con alteraciones en la movilidad. La BSGC aporta una menor agresion en la axila y
una disminucion en el nUmero de linfadenectomias axilares realizadas, minimizando
asi la prevalencia de sintomatologia del brazo, aunque su influencia en la CVRS queda
pendiente de confirmar mediante estudios aleatorizados con seguimientos
prolongados. En nuestro trabajo la BSGC no aporta diferencias en este aspecto,
probablemente debido al bajo porcentaje de casos a los que se ha aplicado esta

técnica. (178, 344, 368, 369)
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Preocupacion por caida del pelo

La alopecia es un efecto secundario frecuente de la QT empleada en el tratamiento
del cancer de mama. El pelo es parte integrante de la identidad de la persona, por lo
que origina distrés y tiene repercusion en la imagen corporal y en varios aspectos de
la CVRS, motivando que las pacientes lo consideren como uno de los tres primeros
efectos secundarios que mas les afecta. (370, 371)

Existen publicaciones que evidencian que las pacientes consideran la alopecia como
un problema importante que se encuentra entre los efectos secundarios que mayor
distrés les ocasiona. Incluso se han descrito casos de pacientes que han rechazado la
QT por el riesgo de alopecia. El hecho de que sea total o parcial parece que no
influye en el grado de distrés originado. (372 - 374)

Las implicaciones psicologicas son amplias y las pacientes pueden considerarlo como
una experiencia traumatica porque para muchas de ellas supone un cambio en el
concepto de la personalidad, pérdida de la privacidad, es un recordatorio visible del
cancer, aporta sensacion de gravedad de enfermedad, cambia la imagen corporal,
altera la sexualidad, disminuye la autoestima o supone un problema social que a
veces dificulta la vuelta al puesto de trabajo. Algunas de ellas lo consideran igual de
traumatico que la mastectomia. (371)

Este dominio mostré puntuaciones muy bajas en nuestra serie, que ademas fueron
disminuyendo a lo largo del estudio, demostrando escasa afectacion de las pacientes
y una mejoria progresiva de este sintoma. Cabe mencionar que mas del 80% de las
pacientes respondi6 este item en la primera encuesta, en cambio la mitad de ellas lo
hicieron en la segunda y la tercera, y solamente la cuarta parte lo contestaron en las
tres encuestas. Esto se debe a que Unicamente las pacientes a las que se les cayd
algo de pelo debian contestarlo y probablemente era interpretado como si en ese

momento de la encuesta se les habia caido el pelo, por lo que légicamente se aprecia

217



6. DISCUSION

un descenso en la tasa de respuesta. La modalidad quirirgica empleada no mostré
diferencias en ninguna de las medidas realizadas en el seguimiento.

En el trabajo de Aliaga se concluye que la mayoria de pacientes presentan
preocupacion anticipatoria por la alopecia, que permanece tras la administracion de
QT y disminuye al finalizar el tratamiento. (313)

Parece que se trata de un sintoma transitorio para muchas pacientes, puesto que se
recupera al terminar el tratamiento con QT. Probablemente ésta sea la razon por la
que nuestros resultados reflejen una mejoria una vez transcurrido un ano. De la
misma manera, Kiebert observé gran afectacion en la CVRS a los 2 meses de la
intervencion, pero una vez pasado un afo no encontré diferencias
significativas. (375)

En la literatura raramente se comenta la alopecia entre los sintomas que presentan
las supervivientes de cancer de mama y pocos estudios se han llevado a cabo para
determinar el efecto que ejerce en la CVRS. Se ha asociado con una disminucién en
la CVRS, pero no se conoce bien cual es su efecto sobre los componentes especificos
de la misma. (371)

Se requieren mas estudios sistematicos prospectivos para establecer su relacion con
el distrés psicologico y sus efectos sobre diversos aspectos de la vida cotidiana de las

pacientes.
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6.3 Factores asociados a la CVRS al afio

6.3.1 Variables sociodemograficas y de acceso
6.3.1.1 Edad

La edad media de las pacientes del estudio es de 59,09 anos. Se trata de una
poblacion similar a la evaluada en otros trabajos de CVRS en cancer de mama de
caracteristicas parecidas, en los que la edad media oscila entre 55 y 60 afos. (132,

158, 203)

En nuestra serie, las pacientes con edades comprendidas entre los 60 y 69 anos, asi
como las menores de 50 anos, presentaron mejor CVRS, medida tanto con el EuroQol
como con el EORTC QLQ - C30. Asi mismo, en el analisis multivariable, el presentar
una edad mayor de 70 anos se considera un factor predictivo independiente de

presentar peor CVRS al ano.

Hartl estudi6 274 mujeres alemanas tras 4 anos del diagnostico sin encontrar
asociacion entre la edad y la CVRS; sin embargo, Engel publicé en el mismo afo un
estudio prospectivo con una cohorte de 990 alemanas 5 afnos libres de enfermedad y
concluy6é que la edad menor de 50 afos se asocia significativamente con una peor
CVRS. (158, 337)

De la misma manera, en el estudio danés de Peuckmann, asi como en la mayoria de
articulos de la bibliografia, la edad esta claramente relacionada con la CVRS, de
manera que las pacientes supervivientes mas jovenes muestran peor estado global de
salud que las mujeres de su misma edad de la poblacion general, especialmente en el
funcionamiento fisico; ademas, las de mayor edad presentan mejor estado global de
salud, menos ansiedad y menos depresion, debido a que poseen un mejor ajuste

psicosocial. (155, 162, 166, 172, 176, 179, 290, 307, 376, 377)

219



6. DISCUSION

En la revision sistematica realizada por Bloom, la edad es un factor que influye como
protector en las pacientes mayores, pero de riesgo en las jovenes. Adicionalmente,
en este estudio se describen como factores protectores independientes de la edad el
presentar poca comorbilidad, poca sintomatologia fisica, asi como disponer de un
importante apoyo emocional, sentirse con control personal, tener planes de futuro y
tener pareja. (186)

Unicamente se ha encontrado un estudio que apoye nuestros resultados; se trata de
un articulo recientemente publicado por Ohsumi, en el que tras un seguimiento de 5
anos se constata que una edad menor a 60 afos supone un factor predictivo

independiente de presentar mejor CVRS. (378)

Nuestro estudio difiere de la bibliografia publicada, puesto que son las pacientes
mayores de 70 anos las que presentan peor CVRS. Probablemente esto sea debido a
que con la edad las comorbilidades asociadas van siendo mas numerosas y deterioran
la CVRS; a diferencia de las pacientes menores de 50 afnos, en las que el cancer de
mama suele ser la Unica condicion patologica, sin otras enfermedades asociadas, por
lo que normalmente presentan una rapida mejoria y escasa repercusion en su CVRS.
Sin embargo, no se dispone de un grupo control para establecer adecuadamente las
comparaciones con la poblacion normal, lo cual ayudaria a discernir mejor estas

diferencias.

En esta misma linea argumental, Ganz afirma que las pacientes mayores de 50 afos,
presentan un deterioro fisico significativo que se relaciona con el nimero de
patologias asociadas. Los articulos antiguos publicados en general indicaban que las
pacientes de mayor edad presentaban peor funcionamiento fisico tras el diagndstico
de cancer de mama que las jovenes, pero en casi todos tampoco se disponia de un

grupo control. (166, 218, 379, 380)
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En el estudio prospectivo Nurses Health Study se reclutan 122.700 mujeres de las
cuales 1.082 padecian cancer de mama y se realiza un analisis de su CVRS
evidenciandose un empeoramiento sustancial en las pacientes a medida que aumenta
su edad, independientemente de que padezcan o no cancer de mama, por lo que
dicho empeoramiento parece deberse mas a la edad que a la enfermedad o a la
agresividad de los tratamientos. (377)

En los trabajos de Loerzel, Fehlauer y Satariano, también se incluyen mujeres sanas y
se realiza un analisis prospectivo llegando a las mismas conclusiones. (204, 381, 382)

El Cancer and Menopause Study es el primer estudio prospectivo en el que se ha
incluido una cohorte de pacientes jovenes a la que se ha seguido su evolucion incluso
en el periodo de supervivencia. Se inici6 en 1997 y se incluyeron de forma
prospectiva 817 pacientes, obteniendo que el impacto del cancer sobre la CVRS fue
mayor en las pacientes jovenes que en las de mayor edad; al igual que en otros
estudios posteriores en los que también se evidencia un mayor impacto psicosocial en
el grupo joven, especialmente entre los 25 y 35 anos. Ademas del distrés psicologico,
se describe un mayor riesgo de presentar fatiga y alteraciones en el funcionamiento
sexual. (166, 167)

Estos hallazgos podrian ser explicados porque la edad marca diferencias en la
demanda de competitividad y expectativas de futuro, lo cual tiene repercusion en
diversos dominios de la CVRS, aunque asi no se refleje en nuestros resultados. Dado
que las pacientes jovenes tienen mayores expectativas de recuperacion y mayor
sentimiento de incapacidad secundaria a la enfermedad, sienten mayor frustracion
de sus planes de futuro, presentando, por consiguiente, mayor distrés emocional que

las pacientes de mayor edad.

La bibliografia publicada sugiere que si se hubieran comparado las pacientes de este

estudio con un grupo control estratificado por edades, probablemente se habria
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objetivado que el empeoramiento de la CVRS evidenciado seria debido mas a la edad
que al cancer o a los tratamientos recibidos.

Por otra parte, Dorval realizd un estudio en el que la edad en el momento del
diagnostico suponia un factor que modificaba los niveles de distrés psicoldgico
relacionado con el tipo de intervencion realizada, concluyendo que las pacientes
menores de 50 afos sometidas a CC presentaban menor distrés psicolégico que las
mayores de 50 afos también intervenidas de forma conservadora. (133)

Un aspecto de nuestro estudio a comentar es la existencia de diferencias
significativas con respecto a la edad y al tipo de cirugia. La CC fue significativamente
mayor en el grupo de 60 a 69 anos (74,8%) que en el de mayores de 70 anos (36,8%);
de hecho, las pacientes con edad superior a 70 afos presentaron el doble de riesgo
de ser sometidas a cirugia radical que las menores de 50 (tabla 10). Asi, las
pacientes intervenidas de forma conservadora fueron significativamente mas jovenes
que aquellas intervenidas mediante MRM. La cirugia radical podria influir
negativamente en las pacientes de estos grupos de edad, suponiendo un detrimento
en su CVRS.

Este dato se repite en algunos trabajos de la literatura, aunque en otros no existen
diferencias de edad entre los grupos segun el procedimiento quirargico. (133, 203)
Estas diferencias en la CVRS relacionadas con la edad, clasicamente se han atribuido
a que las pacientes jovenes reciben tratamientos multimodales mucho mas agresivos
que las pacientes de mayor edad, con lo cual podrian ser mas susceptibles de
presentar mayor repercusion fisica y un mayor impacto psicologico, implicando
légicamente una alteracion en su funcionamiento cognitivo, social y emocional y, por
tanto, en su CVRS, pero estas conclusiones no se han confirmado en la
literatura. (166, 291, 376, 377)

Nuestros resultados muestran que las pacientes en el intervalo de edad entre 50 y 60

anos presentaron peor CVRS, lo cual puede ser consecuencia de la instauracién de la
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clinica menopausica. Curiosamente, existen varios estudio realizados sobre poblacion
inglesa sana que afirman que las mujeres entre 60 y 64 anos muestran mejor CVRS
que las mas jovenes o las mayores, y explican que antes de este rango de edad se
produce la sintomatologia secundaria de la menopausia y posteriormente van
apareciendo diversas patologias asociadas que van mermando la CVRS de las
mujeres. (383 - 385)

De acuerdo con la literatura, las pacientes jovenes sufren un impacto emocional mas
evidente, dado que se encuentran en un momento en la vida en que una experiencia
como el cancer no es esperada e irrumpe en sus planes de futuro y en su proyecto
reproductivo, de forma que afecta directamente al funcionamiento emocional. En
cambio, las pacientes de mayor edad, presentan mayor resistencia a los
acontecimientos vitales adversos, principalmente por sus experiencias previas vividas
y que ya han cumplido muchos de los proyectos que se habian propuesto en la vida,
lo que conlleva un mejor afrontamiento de la enfermedad. Aunque fisicamente
pueden encontrarse en peores condiciones para superar los tratamientos porque

presenten comorbilidades o por su deterioro general debido a la edad.

Estas consideraciones ponen de manifiesto la necesidad de la realizacion de
evaluaciones psicologicas sobre las pacientes en edades mas susceptibles y la
aplicacion de intervenciones adecuadas a sus necesidades. Disponer de determinadas
terapias y recursos psicosociales especificos para aquellas pacientes que hayan sido
seleccionadas por presentar factores de riesgo de padecer alteraciones en su CVRS,
supondria un gran avance en la psicooncologia. Por lo que parece fundamental
emplear esfuerzos en identificar las pacientes de alto riesgo para maximizar los

recursos que se disponen.
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6.3.1.2 Estado civil

En los resultados, destaca la consistencia e importancia que ejerce la influencia del
estado civil en la CVRS. Asumiendo igualdad en el resto de variables, estar casada,
separada/divorciada o, sobre todo, viuda, produce una disminucion en las
puntuaciones de CVRS al ano en los tres instrumentos de medida empleados. Esto
implica que el hecho de ser soltera podria considerarse como un factor protector
independiente de CVRS.

Tratando de buscar una explicacion a estos hallazgos, se podria pensar que el grupo
de solteras es mas joven que el resto, pero no se evidenciaron diferencias
significativas en la edad. Asi como tampoco en otros factores clinicos, como estadio,
tipo de cirugia, linfadenectomia, RT, QT, etc.

Es interesante resefnar que igual que en nuestro trabajo, en los estudios de Carver,
Parker y Peuckmann, el estado civil en el momento del tratamiento influye a largo
plazo; sin embargo, a diferencia de nuestros resultados, los autores concluyen que
las pacientes que tenian pareja presentaban mejor CVRS y mostraban menos
sentimientos negativos, mas sentimientos positivos, menos distrés psicosocial, menos
fatiga, menos depresidon, mayor disfrute sexual y menos preocupacion por la recidiva
que aquellas mujeres sin pareja durante el tratamiento. Sin embargo, Bulotiene
apoya nuestros hallazgos, pues en su trabajo sobre pacientes lituanas constata que el
hecho de tener pareja se asocia de forma independiente con una peor CVRS. (162,
172, 216, 386)

El beneficio de la pareja sobre la CVRS de las pacientes con cancer de mama se
confirmado en bastantes publicaciones. Ganz (167) y Helgeson (213) afirman que el
apoyo social por parte de la pareja es un factor predictor de buen estado psicoldgico
a lo largo del tiempo. De la misma manera, Bloom defiende que el hecho de tener

pareja en el momento del diagnostico se relaciona con varios efectos psicologicos
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positivos, como menos alteracion emocional, menos fobia social, menos
preocupacion por el futuro y menos preocupacion por la recidiva. (186)
Adicionalmente, en un estudio sobre 1.065 pacientes chinas intervenidas por cancer
de mama, se estudio la relacion entre diversos factores sociodemograficos y clinicos
con la CVRS, evidenciandose una asociacion independiente del estado civil con el
estado global de salud, de forma que las pacientes sin pareja presentaron peor CVRS,
menos bienestar psicologico y peor estado global de salud. (177)

En cambio, Avis constata que el estado civil no desempena un impacto negativo en la

CVRS, salvo en las pacientes jovenes. (387)

En resumen, de la bibliografia revisada se desprende que la pareja aporta apoyo
psicoldgico para afrontar la enfermedad, sus tratamientos y para aceptar los cambios
en la imagen corporal, suponiendo un beneficio en la CVRS y considerandose un
factor protector. En cambio, nuestros resultados no confirman estas afirmaciones.
Quiza las parejas de nuestras pacientes no sélo no ejercieron ese efecto beneficioso,
sino que supusieron un factor peyorativo. Si la pareja no apoya a la enferma, las
consecuencias psicoldgicas pueden ser incluso peores que si la paciente no tuviera
pareja. Recientemente se ha publicado un articulo que revisa diferentes aspectos de
pacientes casadas o con pareja en el momento del diagnostico, y se observa que las
mujeres con relaciones sentimentales dificiles tuvieron una recuperacion mas lenta y
evolucionaron peor que las otras; este grupo de mujeres con relaciones menos
satisfactorias mostraron una peor recuperacion del estado general y mas sintomas de
la enfermedad, asi como mas efectos secundarios atribuidos al tratamiento y la
depresion fue mas habitual. En conclusion, una mala relacion de pareja produce una
peor evolucion en la aceptacion psicologica de la enfermedad, influyendo

negativamente en su CVRS y en la tolerancia al tratamiento. (388)
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Durante el proceso de diagndstico y tratamiento le corresponde al hombre ocupar el
papel de cuidador, que tradicionalmente representan las mujeres en la familia, y no
todos los varones son capaces de asumir su nuevo rol con naturalidad. No existen
cifras exactas, pero no son pocas las parejas que se rompen durante la enfermedad.
Ademas, no todos los companeros estan dispuestos a pedir ayuda, a reconocer que
ellos también estan sufriendo las consecuencias del cancer. Muchos hombres tienden
a evitar compartir sus sentimientos con la paciente. Los psicélogos coinciden en que
la comunicacion entre ambos es fundamental y lo mejor es compartir el peso del
cancer entre los dos. (337)

Las mujeres con este tipo de relaciones sentimentales deben ser objeto de
intervenciones psicoldgicas concretas y especificas para estos problemas y deben ser
preparadas para el impacto que supone la enfermedad y sus tratamientos. En estos
programas se deben incluir también sus parejas sentimentales, puesto que son un
factor determinante en la adaptacion psicosocial de las pacientes y si se trabaja
adecuadamente con los maridos, puede llegar a obtenerse incluso una mayor
cohesion de la pareja después de la experiencia de haber padecido un cancer de

mama. (387, 389)
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6.3.1.3 Situacion laboral

Al analizar la influencia que ejerce la situacion laboral sobre la CVRS, se obtiene que
el ser ama de casa se relaciona significativamente con una mejor CVRS al afo de la
intervencion, ademas esta asociacion se establece de forma independiente.

En algunos estudios publicados se mantiene que la situacion laboral depende del
nivel de estudios, ya que una mejor cualificacion permite optar a puestos de trabajo
mejores y obtener mayor remuneracién. En general, en la literatura se afirma que un
alto nivel economico implica una mejor CVRS. Asi mismo, en las series de Carver,
Ohsumi y Kornblith, entre otras, se constata que un mayor nivel de educacion se
asocia con un mejor estado global de salud, pudiendo estar relacionado el nivel
educativo con el nivel econdmico. Adicionalmente, las pacientes con mayor
educacion tienen mejor acceso a la informacion sobre cuidados personales,
ejercicios, etc. En cambio en nuestro trabajo, el nivel de estudios no ha mostrado
asociacion con la CVRS de las pacientes. (177, 214, 216, 378, 390)

En la revision sistematica realizada por Mols se defiende que la CVRS es mejor en
aquellas pacientes que tienen trabajo y no tienen hijos menores de 18 afos a su
cargo. (315)

Avis afirma que las pacientes que dejan de trabajar o abandonan sus actividades
diarias se encuentran en gran riesgo de empeorar su CVRS en todos sus dominios, por
lo que deben ser objeto de intervencion psicoldgica. (387)

En nuestra serie, el ser ama de casa destaca como factor protector de CVRS, a
diferencia de ser laboralmente activa o estar jubilada. Posiblemente aquellas
pacientes que se encuentran en activo, estan sometidas a mayor estrés por la vuelta
al trabajo, por intentar ser tan eficientes como antes y, en muchas ocasiones,
ademas deben encargarse de las labores del hogar; en cambio las amas de casa, a
pesar de que también desempefan un trabajo importante, no tienen que cumplir

horarios estrictos y no estan sometidas a la presion que supone mantener el puesto
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de trabajo. Quiza estos aspectos influyan en la CVRS de nuestras pacientes. En
relacion con las jubiladas, probablemente otros factores influyan en su peor CVRS;
dado que se trata de una poblacion con una edad significativamente mayor que las
amas de casa (mediana de 69 anos), probablemente presenten una mayor
comorbilidad, la cual pueda mermar su CVRS; adicionalmente, ya se ha visto
previamente que el hecho de ser mayor de 70 anos en esta serie supone un factor de
riesgo de presentar peor CVRS.

Existen pocos trabajos publicados sobre la influencia que ejerce de la situacion
laboral en la CVRS, sin embargo, la mayoria afirman que un estado socioecondémico
bajo, asi como altos niveles de estrés socioeconomico tienen un impacto negativo
sobre la CVRS. En relacion al tipo de trabajo ejercido, las conclusiones publicadas
son dispares y principalmente dependen de variables demograficas y de las
caracteristicas sociales de cada pais; la situacidon socioecondémica de Europa difiere
mucho de la de Asia y a su vez de la existente en América. Por ejemplo, en Estados
Unidos, la mayoria de amas de casa son afroamericanas o latinas y tienen un nivel
economico inferior a las pacientes que trabajan, todo ello en el contexto de una
sociedad que no dispone de sanidad publica; lo cual aumenta la presion sobre las
trabajadoras, que no pueden perder su trabajo si quieren seguir manteniendo su
atencion sanitaria. En la mayoria de articulos sobre poblacién estadounidense se
concluye, a diferencia de nuestro estudio, que las amas de casa y las trabajadoras
presentan peor CVRS que el resto de grupos. (273, 275, 283, 391 - 394)
Probablemente haya que prestar especial atencion a aquellas pacientes que estén
trabajando o estén jubiladas en el momento del diagnostico, puesto que quiza se

beneficiarian de apoyo psicologico.
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6.3.1.4 Origen

El hecho de provenir de un hospital u otro no modificd la CVRS de las pacientes, lo
cual probablemente sea debido a que los criterios de Qi, indicacion quirlrgica y
tratamiento adyuvante fueron similares en los tres hospitales participantes en el
estudio, de manera que las pacientes recibieron un manejo estandarizado muy

parecido.

A pesar de que en el analisis bivariable no se han evidenciado diferencias en el
porcentaje de CC en funcion del hospital donde se intervino a la paciente, uno de
ellos mostré un riesgo de cirugia radical mayor que los otros dos (tabla 10), sin

embargo, en el estudio multivariable no se observo repercusion en la CVRS.

En relacion al origen del caso (consulta o cribado), el provenir de la consulta es una
variable que se asocia independientemente a unos mejores resultados en la EVA al
ano, aunque no se refleje en las otras medidas empleadas. Las pacientes que
provenian de la consulta presentaron un 77% de riesgo de cirugia radical respecto a
las que provenian de los programas de cribado, lo cual es logico porque se trata de
tumores de mayor tamafno o mas evolucionados, que no fueron subsidiarios de CC; sin
embargo, resulta curioso que estos casos, a priori peores y con cirugia mas agresiva,
presentaran mejor CVRS en la EVA.

Para comprender estos resultados positivos en la valoracion global de CVRS es
importante tener en cuenta las teorias cognitivas sobre el afrontamiento del cancer.
Asi, cuando los pacientes sufren una enfermedad cronica, tal y como es el caso del
cancer de mama, sufren un proceso de adaptacion que puede implicar en muchos
casos una disminucion del nivel de prioridades y, con ello, un cambio en la
importancia atribuida a las distintas areas de CVRS. Asi mismo, la adopcion de una

actitud resignada ante la enfermedad y la comparacidon con otras pacientes cuya
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condicion sea estimada como peor también influiran en la valoracion global de su
CVRS. Este fenomeno se conoce como response shift; el nivel de adaptacion cambia a
medida que entran en juego nuevos estimulos externos, de manera que las pacientes
valoran su CVRS de acuerdo con el nivel de adaptacion producido por la experiencia
de su enfermedad. Los pacientes oncologicos posiblemente reducen su nivel de
aspiraciones y por esta razéon, a menudo no manifiestan su insatisfaccion respecto a
su situacion actual, por consiguiente, valoraran su CVRS de forma positiva. Con la
experiencia de la enfermedad disminuye notablemente la diferencia entre el nivel de
aspiraciones y la situacion objetiva, realizandose la valoracion del bienestar en
funcion de nuevos criterios. Aparece una reordenacion de prioridades. Este cambio
de prioridades supone en muchos casos la valoracion positiva de las relaciones con la
pareja, la familia y los amigos. Normalmente conceden prevalencia a la realizacién

de pequenos proyectos personales y al disfrute de la vida en general. (235 - 237)
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6.3.2 Variables clinicas y de tratamiento

6.3.2.1 Estadio tumoral

En los resultados de este estudio se obtiene que el estadio tumoral se relaciona con
la CVRS de forma que las pacientes con estadios | y Il presentaran mejores
puntuaciones en la tarifa del EuroQol y en el EORTC QLQ - C30 que aquellas con
estadio lll. Ademas, asumiendo igualdad en el resto de factores, el estadio IlI
predice, de forma independiente, un empeoramiento en la CVRS cuando ésta es
medida mediante la tarifa.

En la bibliografia publicada, la asociacion entre el estadio tumoral y la CVRS es
bastante controvertida, puesto que algunos autores no encuentran relacion entre
ambos, (83, 129, 167, 179, 181) mientras que otros defienden un impacto
significativo, llegando a considerarlo un factor predictivo de CVRS, de forma que
cuanto mayor es el estadio tumoral peor es la CVRS de las pacientes. (143, 198, 395,
396)

Los hallazgos de este estudio indican que estadios mayores influyen negativamente
en la CVRS. Quiza el estadio tumoral sea un factor prondstico importante, dado que
influye en el tipo de intervencion quirirgica y en la terapia adyuvante, tanto QT
como RT, por lo que es légico que se encuentre relacionado con la CVRS.
Adicionalmente, al analizar las variables que se asociaron de forma independiente a
la realizacion de cirugia radical o conservadora, el estadio se comporta como la
variable predictora mas importante, de forma que el riesgo de cirugia radical es casi
39 veces mayor en el estadio Illb que en el estadio | (Tabla 10). Esta asociacion nos
ayuda a explicar los resultados, dado que en nuestras pacientes se suma un factor
anadido, la mastectomia, que supone una cirugia mas agresiva localmente y con
mayor impacto en la imagen corporal, la cual contribuiria a empeorar la CVRS.

Avis observa que las variables médicas, como el estadio tumoral, no desempefan un

impacto negativo en la CVRS, salvo en las pacientes jovenes. (387)
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Hartl ha publicado recientemente un trabajo en el que concluye que ninguno de los
factores oncoldgicos estudiados, incluyendo el estadio tumoral, era predictivo de
CVRS a largo plazo. Estas afirmaciones de Hartl, se encuentran en consonancia con
otros estudios publicados previamente, que concluyen que las variables clinicas no
suponen un factor predictivo en relacion con la CVRS de las pacientes. (160, 213, 397
- 399)

Estos resultados enfatizan que el impacto de los factores relacionados con el cancer
sobre la CVRS es leve. Los autores para explicar estos resultados afirman que se
produce un buen estado general paradéjico a pesar de existir factores objetivamente
negativos que curiosamente tienen poca repercusion en la CVRS. Por lo tanto
sugieren que como las variables clinicas parecen no estar directamente relacionadas
con la CVRS a largo plazo, probablemente variables psicoldgicas, tales como tipo de
personalidad o fuentes de afrontamiento, puedan jugar un papel importante en la

superacion del cancer y en la CVRS. (160)
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6.3.2.2 Modalidad quirurgica

La cirugia reconstructiva no ha resultado ser un factor predictivo de CVRS, puesto
que el porcentaje de pacientes a las que se realizd técnicas oncoplasticas es minimo.
Actualmente este tipo de intervenciones se esta implementando progresivamente en
el tratamiento del cancer de mama en nuestros hospitales. No existe mucha
evidencia cientifica publicada sobre la reconstrucciéon mamaria y la CVRS, pero hasta
el momento los estudios no logran demostrar un beneficio evidente, es mas, se
sugiere que incluso supone un deterioro en determinados aspectos, como mayor
distrés psicoldgico o peor funcionamiento emocional. (203, 400)

En cuanto a la modalidad quirdrgica empleada, la CC proporcion6 mejor CVRS medida
con los tres instrumentos empleados. En referencia al funcionamiento, las pacientes
intervenidas de forma conservadora presentaron mejor funcion fisica, emocional y
social; y en cuanto a la sintomatologia, la CC proporcioné menor fatiga, dolor,
insomnio e impacto econémico. Asi mismo, ofreci6 mejor imagen corporal, menos
efectos secundarios del tratamiento sistémico y menos molestias en el brazo; sin
embargo, ocasiond mas sintomas locales en la mama y mayores preocupaciones por el
futuro que la cirugia radical. Adicionalmente, en el analisis multivariable, asumiendo
igualdad en el resto de variables, demostro ser un factor predictivo independiente de
mejor CVRS.

Todas las modalidades quirurgicas para tratar el cancer de mama tienen asociados
diferentes efectos secundarios que pueden afectar la CVRS. La CC puede ofrecer
mejor imagen corporal a unas pacientes, mientras que a otras les puede ocasionar
mayor ansiedad o mayor miedo a la recidiva; y de la misma manera, la cirugia radical
puede originar mayor tranquilidad en unos casos, mientras que en otros puede
suponer una grave alteracién en la imagen corporal y un problema de autoestima,
ocasionando alteraciones psicoldgicas que repercutan en la CVRS. En la mayoria de

publicaciones existentes hasta el momento, parece que todos los tipos de
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intervencion son equivalentes en referencia a la CVRS a largo plazo. En la tabla 28 se
muestran los estudios mas representativos en los que se analiza la influencia que
ejerce la modalidad quirdrgica sobre la CVRS. Algunos estudios sugieren que las
diferencias se deben a los tratamientos adyuvantes; (401) mientras que otros
atribuyen las discrepancias a la edad, teniendo un mayor impacto negativo sobre las
mas jovenes independientemente del tipo de tratamiento quirtrgico, como ya se ha
comentado previamente. (133) En la mayoria de trabajos la CC aporta una mejor
imagen corporal y en algunos mejor funcionamiento sexual, aunque a expensas de un
peor funcionamiento fisico. En este estudio se coincide en que las pacientes
intervenidas de forma conservadora presentaron mejor imagen corporal y ademas
presentaron mejor funcionamiento fisico, sin embargo no se encontraron diferencias
en el funcionamiento sexual. En relacion con el funcionamiento sexual, existen
diferentes opiniones sobre si la vida sexual y de pareja puede verse afectada de
distinta manera en cada tipo de cirugia.

Algunas publicaciones constatan los beneficios de la CC en la CVRS, como en el
estudio prospectivo longitudinal sobre 161 pacientes que realiza Schou para
compararlas con la poblacién normal en el primer ano tras la intervencién y, a
diferencia de otros trabajos y en consonancia con el nuestro, concluye que la CC
ofrece mejor CVRS, mejor imagen corporal y funcionamiento fisico. (148)

De la misma manera, Pandey observa diferencias en la CVRS entre las pacientes
intervenidas de forma conservadora o radical, mostrando estas Gltimas un mayor
deterioro fisico y funcional, asi como peor CVRS, tanto en el analisis bivariable como
en el multivariable. Quiza en este estudio se observen dichas diferencias porque el
analisis de CVRS se ha realizado al mes de la intervencién, estando alin muy recientes
las consecuencias de la cirugia. (176)

Un estudio japonés publicado recientemente por Ohsumi, pone de manifiesto que las

pacientes intervenidas mediante CC presentan a largo plazo mejor CVRS. Otros
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autores, como Ashing-Giwa o Engel, entre otros, también constatan una mejor CVRS
en las pacientes sometidas a CC, incluso independientemente de la edad de las
pacientes. (168, 292, 297, 378)

En cambio, en otros trabajos hay controversia sobre la influencia de la modalidad

quirurgica sobre la CVRS. (179)

No obstante, en la mayoria de estudios publicados no se confirman esos beneficios
aportados por la CC en la CVRS. Asi, Nissen concluye que el Unico aspecto que marca
diferencias en la CVRS es la imagen corporal cuando se compara la CC o la
mastectomia con reconstruccion con la mastectomia sin reconstruccion. Ademas, la
mastectomia con reconstruccion se asocié con peor funcionamiento emocional y peor
estado de salud en comparacion con la MRM sin reconstruccion. (203) Sin embargo,
tanto los resultados del estudio prospectivo de Engel, con 5 afos de seguimiento tras
CC o radical, como los del estudio de Wapnir con 4 anos de seguimiento, indican que
las pacientes mastectomizadas presentan una peor imagen corporal, funcionamiento
sexual y social. (137, 292)

Otro trabajo realizado sobre 258 pacientes para comparar el efecto que ejerce a
corto y largo plazo la CC y la mastectomia con o sin reconstruccion sobre el ajuste
psicosocial, concluye que la CVRS de los tres grupos es similar y se experimenta una
mejoria en la CVRS y en el funcionamiento psicosocial, fisico y cognitivo a lo largo de
2 anos de seguimiento. (162)

Hopwood, en un ensayo aleatorizado para valorar factores que influyen en la CVRS,
afirma que la cirugia ejerce un limitado impacto en la CVRS, asociandose la
mastectomia a mayores alteraciones en la imagen corporal, pero la CC a mayores

sintomas locales en el brazo. (290)
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Tabla 28. Estudios sobre la influencia de la modalidad quirdargica en 1a CVRS.

Autor Ano Modalidad quirirgica Conclusiones
(seguimiento)
de Haes (286) 1986 MS vs CC (18 meses) CVRS: sin diferencias
CC: mejor imagen corporal
Ganz (156) 1992 MS vs CC (1 afo) CVRS: sin diferencias
CC: mejor imagen corporal
Shimozuma (402) 1994 MS vs MRM vs CC CVRS: sin diferencias
Hart (403) 1997 MS vs Ms + reconstruccion  CVRS: sin diferencias
Dorval (133) 1998 MS vs CC (18 meses) CVRS: sin diferencias
CC: mayores beneficios en jovenes
Curran (130) 1998 MRM vs CC CC: mejor imagen corporal y
satisfaccion
Miedo a futuro: sin diferencias
Wapnir (137) 1999 MRM vs CC (4 afos) CVRS sin diferencias
CC: mejor imagen corporal y
funcionamiento sexual
Shimozuma (181) 1999 MRM vs CC (1 afo) CVRS: sin diferencias
Pusic (404) 1999 CC + RT vs MS vs MS + CC: peor CVRS en mayores de 55 afios
reconstruccion MS: peor CVRS en menores de 55 afnos
King (280) 2000 MS vs CC (3 meses y 1 afio) Peor CVRS en jovenes
Mejoran todos los sintomas, excepto
los del brazo y los menopausicos
Kenny (401) 2000 MS vs CC (1 afio) CVRS: peor en jovenes
independientemente de la modalidad
CC: mejor imagen corporal y
funcionamiento fisico.
Nissen (203) 2001 CC vs MRM vs MRM + CVRS: sin diferencias.
reconstruccion (2 anos) MRM: peor imagen corporal.
Janni (136) 2001 MS vs CC (46 meses) CVRS: sin diferencias a largo plazo
MS: problemas de imagen corporal
Arraras (83) 2003 MRM vs CC (5 afos) CVRS: sin diferencias.

MS: Mastectomia simple; CC: Cirugia conservadora; CVRS:

Calidad de vida relacionada con Ta salud;

MRM: Mastectomia radical modificada; QT: Quimioterapia adyuvante.
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Tabla 28 (cont).

Estudios sobre la influencia de 1a modalidad quiridrgica en 1a CVRS

Autor Ano Modalidad quirirgica Conclusiones
(seguimiento)
Engel (292) 2004 MS vs CC (5 afios) MS: peor imagen corporal y
funcionamiento sexual.
CC: recomendar en todas Tas edades
Ganz (195) 2004 CC + QT vs MS + QT vs CC MS 6 QT: peor funcionamiento fisico
vs MS
Elder (405) 2005 MS + reconstruccidon (antes CVRS: buena y comparable con la
y 1 afio después) poblacidn normal por edades
Schou (148) 2005 MRM vs CC (1 afo) CVRS: mejor en CC (mejor imagen
corporal y funcionamiento fisico)
Pandey (176) 2006 MRM vs CC CVRS: sin cambios en el tiempo, pero
peor en MRM y en jovenes.
Ahn (175) 2007 MRM vs CC (1 afo) CVRS: sin cambios.
CC: mejor imagen corporal.
Hopwood (START 2007 MS vs CC CVRS: sin diferencias, pero peor en
trial) (290) jovenes o han recibido QT.
CC: mejor imagen corporal, pero mas
sintomas en el brazo.
Bulotiene (386) 2007 MRM vs CC (9 meses) CVRS: empeora con el seguimiento.
MRM con QT: peor CVRS.
Peuckmann (172) 2007 MRM vs CC (5 — 10 afios) CVRS: sin cambios. A largo plazo
similar a la poblacidon general.
Parker (162) 2007 MS vs MS + reconstruccion  CVRS: sin diferencias.
vs CC (2 afos)
Warm (395) 2008 CC vs MRM vs MRM + CVRS: sin diferencias.
reconstruccion (2 afios)
Arndt (145) 2008 MRM vs CC (5 afos) CVRS: sin diferencias. CC: mejor
imagen corporal y funcidn social.
Hartl (160) 2009 MRM vs CC (2 afos) CVRS: sin diferencias. Factores
predictivos: distrés y neuroticismo.
Ohsumi (378) 2009 MRM vs CC (5 afos) CVRS: mejor CC
Moro y 2010 MRM vs CC (1 afio) CVRS: mejor en CC, pero mayor dolor

colaboradores

local y mas preocupaciones de futuro

MS: Mastectomia simple; CC: Cirugia conservadora; CVRS: Calidad de vida relacionada con Ta salud;
MRM: Mastectomia radical modificada; QT: Quimioterapia adyuvante.

La CC asociada a RT se considera hoy en dia el estandar del tratamiento quirlrgico

en los estadios tempranos del cancer de mama, siendo equivalente en supervivencia

a la mastectomia. (12, 406) Una de las principales razones para realizar técnicas
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conservadoras es intentar mejorar la CVRS de las pacientes, sin embargo, esos
resultados esperados no se han confirmado aun. Salvo por diferencias en la imagen
corporal, las series publicadas que comparan ambas modalidades quirirgicas son
ambiguas y muestran falta de beneficios sustanciales. De la misma manera, al
analizar los factores predictivos de CVRS, en la mayoria de las publicaciones se
afirma que el tipo de cirugia no es un factor que influya independientemente en la
CVRS a largo plazo. (83, 145, 156, 158, 160, 167, 172, 180, 181, 311, 395, 400, 407)

En este trabajo, la CC no solamente se asocia con la CVRS, sino que ademas supone
un factor predictivo de mejor CVRS, lo cual difiere ampliamente de la mayoria de la
bibliografia publicada. Posiblemente estos resultados sean debidos al corto
seguimiento que se ha realizado; quiza con periodos de seguimiento mayores, las
diferencias entre ambas modalidades serian menores, lo cual podria explicar la
disparidad de los resultados de este estudio con los de la literatura. El seguimiento
realizado fue de un afo, por lo tanto, el impacto del diagnostico, la influencia del
cancer y los efectos secundarios de todos los tratamientos, asi como las alteraciones
psicoldgicas de haber padecido un cancer o el temor inicial a una mala evolucién de
la enfermedad, o incluso el miedo a la muerte, aln podian estar muy presentes en
las pacientes. Sin embargo, con periodos de cinco afos de seguimiento, quiza la
recuperacion fisica global y los procesos adaptativos psicolégicos podrian disipar la

influencia que ejerce el tipo de intervencion en la CVRS.

En esta era de la medicina personalizada, no se debe olvidar el hecho de que
diferentes tratamientos para pacientes diferentes pueden ser igualmente validos. Los
estudios de CVRS no sélo nos sirven para evaluar el resultado de un tratamiento y sus
consecuencias, sino también para identificar qué tipo de pacientes podrian

beneficiarse de uno u otro y, a fin de cuentas, mejorar su CVRS.
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6.3.2.3 Linfadenectomia

La BSGC no ha demostrado ser una variable que se asocie de forma independiente a
la CVRS en ninguna de sus medidas, probablemente debido a que solamente se a
realizado esta técnica en la cuarta parte de las pacientes del estudio, ya que en el
momento de la recogida de datos los hospitales aun se encontraban en la fase de
validacion de este procedimiento o acababan de completarla. En la actualidad,
probablemente seria un factor protector de CVRS dado que minimiza en gran medida
la sintomatologia del brazo, aunque en la bibliografia revisada su influencia sobre la
CVRS queda pendiente de confirmar mediante estudios aleatorizados con
seguimientos prolongados. (178, 344, 368, 369)

En referencia a la linfadenectomia axilar, nuestros resultados indican que se asocia
significativamente con la tarifa del EuroQol, de manera que las pacientes a las que
no se les realizé linfadenectomia mostraron puntuaciones mayores; sin embargo, esta

asociacion no se confirmo en el analisis multivariable.

Hack y colaboradores realizaron un estudio de 222 mujeres a las que se realizo
linfadenectomia axilar con o sin RT, de las cuales el 72% presentd molestias,
debilidad, dolor o entumecimiento del brazo; concluyendo que la linfadenectomia se
asocia independientemente con un descenso significativo de la CVRS medida con el
EORTC QLQ - C30. (349)

Kuehn también observo que la sintomatologia del brazo y el miedo a la recidiva eran
las dos fuentes mas importantes de distrés psicologico tras el tratamiento,
relacionandose con la CVRS. (348)

En contraposicion a estos autores, Hartl afirma en una publicacion reciente que la
linfadenectomia axilar no es un factor predictivo de CVRS, lo cual se encuentra en
consonancia con otros estudios previos de diferentes autores, que defendian que las

variables clinicas no son un factor predictivo de CVRS. Sin embargo, estas
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afirmaciones son dificiles de explicar, puesto que resulta sorprendente que la
linfadenectomia no tenga repercusion en el funcionamiento fisico y éste a su vez

disminuya la CVRS. (160, 213, 397 - 399)

Bastantes articulos publicados sugieren que, a pesar de que las pacientes presentan
en su mayoria un proceso psicologico favorable de superacion del cancer de mama, la
morbilidad relacionada con el brazo tras la linfadenectomia axilar sigue siendo un
factor importante que interfiere con la CVRS, incluso a largo plazo. Ademas, se ha
visto que incluso pequeiios sintomas del brazo pueden ocasionar impacto significativo

en la CVRS. (169, 356, 408 - 411)

Adicionalmente, la mayoria de publicaciones evidencian que el riesgo de padecer
sintomatologia en el brazo aumenta cuando se ha realizado la linfadenectomia axilar
o se ha recibido RT en la axila, observandose también que la linfadenectomia como
factor independiente ocasiona una peor CVRS. (292, 339, 349, 350, 354, 356, 358,

359, 412 - 414)
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6.3.2.4 Tipo histolégico de tumor

No se ha encontrado asociacion significativa de la CVRS con la localizacion izquierda
o derecha del tumor, ni con la mayoria de diagnosticos histolégicos. Sin embargo,
curiosamente el CDI papilar se asocia de forma independiente con una mejor CVRS en

todos los instrumentos de medida empleados.

En nuestra serie, al igual que en la literatura, los dos tipos anatomopatologicos mas
frecuentes son el carcinoma ductal y el lobulillar. Ambos se asocian con un
prondstico similar estratificado por edades y estadio tumoral. Algunos tipos
histopatologicos tienen una especial significacién pronostica, como los carcinomas
tubulares puros, mucinosos o papilares, que se asocian con mayores supervivencias

que los ductales y lobulillares. (415)

EL CDI papilar es un tipo histolégico poco frecuente, que afecta predominantemente
a mujeres postmenopausicas con unas tasas de incidencia entre 0,3 y 2% con un

pronostico favorable. (21, 416)

En este estudio solo se cuenta con 10 casos (2,26%), pero a pesar de ello y debido a
su comportamiento poco agresivo resulta ser un factor predictivo de buena CVRS al
ano de la intervencion. No se han encontrado referencias bibliograficas en las que se

analice la influencia de este tipo histologico de tumor con la CVRS.
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6.3.2.5 Quimioterapia

Los efectos secundarios de la QT en la CVRS han sido objeto de muchas
investigaciones, dado que se ha observado un considerable impacto en la vida de las
pacientes, que puede perdurar bastantes afos después de finalizado el tratamiento.
(144, 169, 339, 340)

La mayoria de estudios realizados a largo plazo demuestran un descenso en la CVRS
secundario al tratamiento sistémico. Ganz observo peor CVRS tras seis anos de la
administracion de QT, manifestandose en un peor estado global de salud, mayor
dolor corporal y peor funcionamiento fisico, social y sexual, en comparacion con las
pacientes que no recibieron QT; siendo detectados estos efectos incluso varios anos
después de haber finalizado el tratamiento. Sin embargo, estos resultados se ven
limitados porque solo fue analizado el 57% de la muestra inicial y porque las
pacientes no fueron estratificadas por edad. (167)

De la misma forma, en un estudio de 216 pacientes con edades entre 40 y 49 anos
que han sobrevivido entre 5 y 10 anos, Casso demuestra que la QT provoca un
empeoramiento en la CVRS. (165)

Un ensayo clinico britanico que recoge 2.208 pacientes con cancer de mama
evidencia que la QT es un factor de riesgo significativo de empeoramiento de CVRS,
viéndose relacionada con bastantes dominios de la misma, como peor imagen
corporal, funcionamiento sexual, sintomas locales o sintomas del brazo. (290)

En la revision sistematica realizada por Mols y colaboradores se afirma que el grupo
de supervivientes a largo plazo con buen estado global de salud son aquellas que no
requirieron QT. (315)

Asi mismo, Ahles, Bloom y otros autores afirman que la QT es un factor que se
relaciona de forma independiente con una peor CVRS, produciendo un

empeoramiento del estado global de salud o del funcionamiento fisico, social o
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sexual; de forma que no requerir QT supone un factor protector que mejora la CVRS
de las pacientes, incluso a largo plazo. (167, 310, 330, 338, 396)

En cambio, otros autores no encuentran relacion de la QT con la CVRS, como
Peuckmann o Joly, cuyos sus estudio evidencian que tras 10 afos de seguimiento la
QT no altera la CVRS de las supervivientes de cancer de mama. (172, 173)

De la misma manera, existen estudios en los que se trata de analizar los factores
predictores de CVRS, y se afirma que la QT, al igual que otras variables clinicas
iniciales, no constituyen factores predictivos de la CVRS de las pacientes. (160, 162,
181, 216)

A diferencia de todos los estudios previamente comentados, en el analisis
multivariable de nuestro estudio, el no recibir QT se relaciona de forma
independiente con una peor CVRS, puesto que en el modelo reduce la puntuacion de
la tarifa y del estado global de salud.

Nuestros resultados son opuestos a la mayoria de la literatura publicada, puesto que
paradojicamente aquellas pacientes que no recibieron tratamiento sistémico fueron
las que mostraron peor CVRS, a pesar de que este grupo no padecio los efectos
secundarios del tratamiento y se trataba de tumores muy pequefos con tipos
histologicos y estadios de buen pronostico. Probablemente estos hallazgos se deban
al fendmeno response shift, previamente ya comentado, el cual explica que las
pacientes con peor estado general objetivo y peor pronostico clinico pueden realizar
una valoracion positiva de su CVRS porque se produce un cambio en el nivel de
adaptacion, viéndose modificadas sus aspiraciones y valorandose el bienestar en
funcion de unos criterios nuevos. De esta forma, pueden aparecer valoraciones de
CVRS mejores que las que podrian aportar otras pacientes con mucho mejor estado

clinico. (235 - 237)
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6.3.2.6 Radioterapia

Los resultados de este estudio indican que el hecho de no recibir RT supone un factor
predictivo independiente de mejor CVRS al ano medida con la EVA del EuroQol.

Con respecto al potencial efecto que ejerce la RT en la CVRS de las pacientes
supervivientes de cancer de mama existen pocos trabajos publicados. Conde y
colaboradores, observaron que la RT se asociaba significativamente con un peor
funcionamiento fisico; sin embargo, se trataba de una serie muy pequena como para

sacar conclusiones. (417)

Whelan llevé a cabo un ensayo en el que aleatorizd 837 pacientes y observo que las
mujeres que recibieron RT mostraban peor CVRS que las que no fueron tratadas con
RT en los meses posteriores al tratamiento, sin embargo, estas diferencias

desaparecian una vez pasados 2 anos. (418)

El ensayo aleatorizado PRIME publicado en agosto de 2007 sobre 255 pacientes, no
encontré diferencias en la CVRS entre las pacientes tratadas con o sin RT una vez
transcurridos 15 meses, sin embargo, en bastantes dimensiones se observé un
significativo beneficio si no se habia administrado RT. (419)

En cambio, Hartl no evidencié impacto significativo en la CVRS de 274 pacientes,
medida con el EORTC QLQ-C30, tras un seguimiento superior a 4 anos desde el

diagnostico. (158)

A su vez, Freedman en su estudio recientemente publicado sobre 1.050 pacientes
intervenidas de forma conservadora que posteriormente recibieron RT, con un
seguimiento de hasta 15 afos, concluye que no existen diferencias en la CVRS entre

las pacientes y la poblacion normal estratificadas por edades. (420)
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La mayoria de estudios publicados indican que la administracion de RT no ejerce un
efecto significativo sobre la CVRS. Algunos ensayos, que emplean el EORTC QLQ-C30,
BR23 o el EuroQol como instrumentos de medida, se han centrado en el periodo a
corto plazo tras la administracion de la RT y constatan ausencia de impacto en la
CVRS (419, 421 - 423) o solamente un moderado descenso. (418) Mientras que otros
han realizado seguimientos a largo plazo y tampoco han evidenciado relacién entre la

RT y la CVRS. (162, 195, 420, 424, 425)

La RT ejerce poco efecto sobre el estado global de salud de las pacientes, por lo que
a largo plazo parece no alterar la CVRS. En este estudio, la RT tuvo repercusion sobre
la CVRS; probablemente debido a que se realizd un seguimiento de un ano y los
efectos secundarios especificos del tratamiento alun se encontraban presentes y
desempenaron un papel importante en la CVRS de las pacientes. Quiza con periodos

de seguimiento mayores estas diferencias no se constatarian.
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6.4 Limitaciones del estudio

Entre las limitaciones de este estudio debe sefhalarse, en primer lugar, su caracter
observacional y la consiguiente ausencia de aleatorizacion de las mujeres a la cirugia
conservadora o radical. Este disefio ha configurado dos grupos con caracteristicas
diferenciales (en general, mas favorables en el grupo CC, de menor edad, estadios
mas tempranos, etc.) que se han intentado controlar mediante el analisis
multivariable, pero es posible que existan caracteristicas de las pacientes no
disponibles en este estudio (por ejemplo, variables psicoldgicas, distinta intensidad
de los tratamientos, recidivas o aparicion de una segunda neoplasia u otra
enfermedad) que mantengan un alta proporcién de confounding residual. ELl
relativamente escaso porcentaje de varianza explicado en los 3 modelos de regresion
utilizados apunta en este sentido. En todo caso, y como en todos los estudios
observacionales, los resultados deben ser valorados con prudencia por la posibilidad
de que, en mayor o menor medida, tengan relaciéon con las caracteristicas de las
pacientes atendidas bajo una u otra modalidad quirdrgica antes que con la modalidad

quirurgica en si.

En segundo lugar, la ausencia de enmascaramiento -inherente al disefo del estudio-
también puede haber influido en los resultados. Es bien conocido que la participacion
en un estudio (efecto Hawthorne), el sesgo de deseabilidad social (respuestas
condicionadas a lo que el paciente cree que desea el investigador) y los sesgos de
compensacion (los médicos pueden proporcionar cuidados compensatorios mas
intensos al grupo que creen que esta tratado con una tecnologia inferior) pueden

llevar a sesgos en los estudios abiertos.

En tercer lugar hay que referirse a la tasa de no respuesta, las pérdidas y las

preguntas no contestadas por las respondientes. Aunque un 19% (primera encuesta)
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es una baja tasa de no respuesta en estudios con encuestas largas, es previsible que
estas pacientes no respondientes mantuvieran caracteristicas en alguna medida
diferenciales con las respondientes. Aunque las caracteristicas analizadas no
muestran diferencias significativas entre ambos grupos, es posible que las no
respondientes sean pacientes en peor estado. En el caso de las pérdidas de
seguimiento, éstas pueden esconder algunas pacientes en peor estado (y con peor
CVRS) que han fallecido, un fenomeno que puede mejorar las puntuaciones finales de
CVRS debido a la desaparicion de los casos con peores puntuaciones iniciales. En
cuanto a la no-respuesta a algunas preguntas concretas, ésta se ha producido en
tasas minimas con excepcion de las preguntas relativas a funcion sexual, disfrute
sexual y preocupacion por la caida de pelo. En estos tres casos, la tasa de no-
respuesta es muy elevada y los resultados poco confiables. En otro terreno, la serie
apenas cuenta con pacientes a las que se haya realizado cirugia reconstructiva, por
lo que no pueden obtenerse conclusiones sobre el impacto de estas técnicas sobre la

CVRS.

En cuarto lugar, en el estudio actual no se disponia de una encuesta previa a la
intervencion que permitiera conocer el estado basal de CVRS de las pacientes por lo
que no puede valorarse la evolucion del estado de salud desde situaciones previas a
la intervencion, sino solo desde la fase inmediatamente posterior a la cirugia (y
usualmente en el inicio de otros tratamientos concomitantes) hasta el ano de
seguimiento. Se trata de un aspecto de interés porque permitiria valorar el impacto
de la enfermedad y su tratamiento y, adicionalmente, porque esta variable podria
ser utilizada en los modelos multivariables para reducir el confounding residual.

Igualmente, dado que los cuestionarios han sido enviados durante el primer ano
desde la intervencion quirdrgica, que coincide con el periodo durante el cual se

administra la QT, la CVRS medida no esta solo afectada por la propia enfermedad
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sino también por el impacto de los efectos adversos de la QT. Se trata de un aspecto
de interés porque es posible que a largo plazo los resultados tiendan a igualarse
entre las dos modalidades quirtrgicas (en este sentido, estamos valorando la
posibilidad de enviar otra oleada de cuestionarios para medir la CVRS con un
seguimiento en torno a los 7 afos, a realizar entre 2010 y 2014, aho en que cumpliria

el seguimiento la Gltima paciente evaluada).

Respecto al analisis estadistico, el enorme volumen de pruebas realizadas apunta
hacia la posibilidad de que se hayan identificado algunas asociaciones espUreas
(incremento del error tipo I). La alternativa de emplear correcciones para pruebas
multiples, tipo Bonferroni, se desechd porque incrementa notablemente el error tipo
Il. En todo caso, es un aspecto a tener en cuenta, especialmente ante la presencia de
alguna asociacion estadisticamente significativa pero consistente con el resto de

resultados.
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6.5 Implicaciones practicas

Con el aumento de la supervivencia, la necesidad de mejorar la CVRS de las
pacientes se esta convirtiendo en un asunto relevante. El interés del estudio, en
cuanto a sus aplicaciones practicas, y mas alla de describir la mejoria de las
pacientes intervenidas, se centra en identificar factores de buen o mal prondstico en
la CVRS que pudieran ser utiles para sugerir intervenciones de mejora. Puede servir
de ayuda para detectar los grupos que sufran mayor impacto psicosocial y ofrecerles

apoyo psicologico en las esferas emocional, cognitiva y funcional.

En el estudio de Perry se refleja que la implementacion de la CVRS en la practica
clinica tiene muchas ventajas y beneficios para las pacientes con cancer de mama.
Muchas pacientes aseguran que para ellas la CVRS es igual o mas importante que la
cantidad de vida. El estudio de la CVRS aporta beneficios porque proporciona un
analisis de aspectos en los que influye el cancer de mama que habitualmente no son
tratados y ni siquiera comentados en la consulta, tales como la salud mental,

emocional, familiar, social, estado economico, actividades de ocio... (146)

El estudio de la CVRS se debe tener presente en el tratamiento global del cancer de
mama, ya que puede proporcionar una vision precisa de como es la CVRS de la
paciente y de esta manera ayudar al profesional en su toma de decisiones. En la
practica habitual no se considera la CVRS como un parametro clinico a estudiar y a
tener en cuenta, por lo que proponemos que de forma sistematica se entreguen estos
cuestionarios a las pacientes antes del diagnostico y tras el tratamiento quirlrgico, y
se reflejen sus resultados en la historia clinica. De esta manera, el psicooncologo
podria analizar los dominios de CVRS e identificar determinadas areas en las que la

paciente pueda requerir servicios de apoyo o intervencion psicoldgica.
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Es cierto que el tiempo en la asistencia clinica es limitado y que incluir una nueva
actividad en su rutina clinica supondria un impedimento importante para la mayoria
de profesionales, por lo que proponemos que las pacientes podrian completar los
cuestionarios mientras esperan a ser atendidas en la consulta. Adicionalmente, se
podrian comentar los puntos que mas interesen, afecten o preocupen a cada
paciente inmediatamente después de plantearle las cuestiones. Secundariamente, se

lograrian unas tasas de respuesta y cumplimentacion muy elevadas.

Futuros estudios sobre CVRS deberian examinar la implementacion de los
instrumentos de medida de CVRS, como las versiones informatizadas o las
aplicaciones telefénicas automatizadas, para potenciar y mejorar el proceso de

estudio de la CVRS tanto para las pacientes como para los clinicos.

El esfuerzo que los profesionales hacen por analizar la CVRS de las pacientes mejora
la comunicacién médico-paciente y demuestra a las pacientes que el clinico presenta
interés en su bienestar, lo cual es muy importante y valorado por las pacientes. Pero
el esfuerzo no debe detenerse en la simple medida de la CVRS, sino que debe
orientarse a dar una respuesta a las necesidades de las pacientes, suponiendo un
elemento mas en el proceso terapéutico del cancer de mama. A su vez, el cuidado
psicooncoldgico debe ofrecer un soporte adecuado, no solo durante la estancia
hospitalaria o durante los tratamientos con RT o QT, sino también una vez finalizados
los mismos, cuando las pacientes entran en su periodo de supervivencia, varios afnos
después. Este apoyo psicolégico debe abarcar desde conversaciones de apoyo hasta
intervenciones especificas mediante psicoterapia, prestando especial atencion a las
areas mas necesitadas de cada paciente. (174)

Adicionalmente, el funcionamiento sexual es un area importante y requiere atencion

y cuidado en el seguimiento de las pacientes, especialmente de las mas jovenes, que
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pueden necesitar intervenciones psicoldgicas especificas relacionadas con sus
sintomas menopausicos, la imagen corporal o los problemas de funcionamiento social

y sexual. (387)

Paralelamente, el impacto del cancer en la unidad familiar es muy importante, y no
suele evaluarse o reflejarse en la CVRS. Todos los miembros de la familia deben
trabajar intensamente para apoyar a la paciente. Ademas, la familia también puede
sufrir las consecuencias psicosociales secundarias al cancer, por lo que seria
recomendable que a su vez recibiera apoyo y consejo psicolégico. En esta linea, las
pacientes también presentan alteraciones en el funcionamiento sexual a largo plazo,
que afectan seriamente a su pareja, por lo que dichos problemas solamente pueden

ser adecuadamente manejados si ambos se incluyen en las terapias psicoldgicas.

La Asociacion Espafnola Contra el Cancer dispone de un servicio de apoyo psicologico
mediante la asociacion “Mucho x vivir”, en la que se ofrece ayuda para afrontar en
cada momento la situacion que vive la paciente, desarrollar los valores personales y
mejorar la autoestima, asi como conocer recursos que pueden servir para afrontar
distintas adversidades que puedan surgir. La intervencion psicolégica puede ayudar a
mejorar la CVRS de las pacientes, desarrollando conductas y habilidades que sirvan
para manejar emociones y pensamientos desagradables o incluso modificando
factores del ambiente que puedan resultar nocivos. En nuestros hospitales un
psicooncologo de la Asociacion Espanola Contra el Cancer forma parte de cada
comité multidisciplinar de patologia mamaria, integrando su actividad en el proceso

del diagnédstico y tratamiento de las pacientes.

Desde que en 1974 Moore publico el primer estudio sobre CVRS en el cancer de

mama, ha acontecido un impresionante progreso que demuestra que la
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determinacion de la CVRS de las pacientes con cancer de mama es una necesidad
fundamental clinica y cientifica. Actualmente existe un nivel muy elevado de
investigacion sobre la CVRS en cancer de mama, lo cual esta permitiendo conocer
mejor qué tratamientos producen mejoras en determinadas dimensiones de la CVRS.
Toda esta informacion se la podemos ofrecer a las pacientes, y puede ser de gran
ayuda en la toma de decisiones y en su propia adaptacion a la enfermedad. (426)

Esperamos que este estudio pueda ayudar a otros investigadores a formular nuevas

cuestiones y desarrollar otras investigaciones sobre este tema.

252



CONCLUSIONES






7 CONCLUSIONES

* Rechazamos la hipotesis nula, puesto que si existen diferencias en la calidad de
vida relacionada con la salud entre las pacientes intervenidas por cancer de
mama mediante cirugia radical y las que han recibido cirugia conservadora al afo

de la intervencion.

* Las pacientes del estudio mostraron buena calida de vida relacionada con la salud

en términos generales, la cual fue mejorando a lo largo del seguimiento.

* La cirugia conservadora ofreci6 mejores actividades diarias, mejor
funcionamiento fisico, emocional y social, menos fatiga, dolor, insomnio o
impacto econémico. Adicionalmente, las pacientes intervenidas de forma
conservadora presentaron una mejor imagen corporal, menos molestias en el
brazo y menos efectos secundarios del tratamiento sistémico, pero a expensas de
presentar mayores preocupaciones por el futuro y mas sintomas locales en la

mama intervenida que aquellas pacientes intervenidas de forma radical.

* La calidad de vida relacionada con la salud se relaciona positivamente con
factores sociodemograficos y de acceso, como la edad comprendida entre 60 y 69

anos y la menor de 50 anos, ser soltera o ama de casa.

* La calidad de vida relacionada con la salud se relaciona positivamente con
factores clinicos y de tratamiento, como los estadios | y Il, el tipo histoldgico
carcinoma ductal infiltrante papilar, la cirugia conservadora o el no requerir

linfadenectomia axilar.
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La calidad de vida relacionada con la salud al ano se asocia negativamente y de
forma independiente con una edad mayor de 70 anos, estar casada, separada o

viuda, presentar un estadio Ill o no recibir quimioterapia.

La calidad de vida relacionada con la salud al afo se asocia positivamente y de
forma independiente con ser ama de casa, haber sido sometida a cirugia
conservadora, padecer un carcinoma ductal infiltrante papilar, provenir de la

consulta o no recibir radioterapia.

No se ha evidenciado asociacion de la calidad de vida relacionada con la salud
con la quimioterapia de induccién ni con la biopsia selectiva del ganglio

centinela.

La calidad de vida relacionada con la salud medida al mes mediante la escala
visual analogica, tarifa y estado global de salud del EORTC QLQ-C30, asi como el
funcionamiento fisico, la imagen corporal y los efectos secundarios al tratamiento
sistémico son factores predictivos de calidad de vida relacionada con la salud al

ano.
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ANEXO 2. Cuestionario EuroQol - 5D

SU ESTADO DE SALUD HOY

Marque con una cruz la respﬂesta de cada apartado que mejor describa
su estado de salud en el dia de HOY.
No marque mas de una casilla en cada grupo.

Movilidad
- No tengo problemas para caminar
- Tengo algunos problemas para caminar
« Tengo que estar en la cama - '

Cuidado Personal
+ No tengo problemas con el cuidado personal
= Tengo algunos problemas para lavarme o vestirme
» Soy incapaz de lavarme o vestirme

Actividades Cotidianas (Ej.. trabajar, estudiar, hacer las tareas
domeésticas, actividades familiares o actividades durante el tiempo libre)
« No tengo problemas para realizar mis actividades cotidianas
« Tengo algunos problemas para realizar mis actividades cotidianas
« Soy incapaz de realizar mis actividades cotidianas

Dolor/Malestar
= No tengo dolor ni malestar
« Tengo moderado dolor o malestar
» Tengo mucho dolor o malestar

Ansiedad/Depresion
= No estoy ansioso ni deprimido
- Estoy moderadamente ansioso o deprimido
- Estoy muy ansioso o deprimido

Comparando con mi estado generai de salud durante los tltimos 12 meses, mi estado de

salud hoy es: (POR FAVOR PONGA UNA CRUZ EN EL CUADRO)

- Mejor [},
“lgual [,
Peor ],

310



9. ANEXOS

SU ESTAD® DE SALYUD HOY

El mejor estado

de salud
Para ayudar a la gente a describir lo imaginable
bueno o malo gue es su estado de 1_0_9
salud hemos dibujado una escala I
parecida a un termémetro en la cual _-_
se marca con un 100 el mejor estado T
de salud que pueda imaginarse y 990
con un 0 el peor estado de salud que E_
pueda imaginarse. +
Nos gustaria que nos indicara en 820
esta escala, en su opinién, lo bueno ::
o malo que es su estado de saluden _:':-
el dia de HOY. Por favor, dibuje una 7350
linea desde el casillero donde dice T
“Su estado de salud hoy” (*) hasta el +
punto del termémetro que en su T
opinion indique lo bueno o malo que GEEO
es su estado de salud en el dia de T
HOY. I
SU ESTADO T
DE SALUD 560
HOY T
4%0
T
3%0
€L
200
180
+
T
bl
“y A vaces se tiende a valorar &l £1 naor astado
2stzdo de salud actual haciendco una " de salud
cruz ¢ Lna marca snia EVA imaginabls
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9. ANEXOS

ANEXO 3. Tabla de Tarifas de los estados de salud del EuroQol - 5D
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9. ANEXOS

ANEXO 4. Permiso para la utilizacion del cuestionario EuroQol - 5D

David Moro

Surgeon

Hospital de Sagunto
Av. Ramon y Cajal, s/n
46520

Sagunto

Spain

Rotterdam, January 2, 2006

Object: EQ-5D User Guide

Dear Moro,

Thank you for your interest in using EQ-5D.

| am enclosing some general information that | hope you will find useful. If you need

further help, please contact the EuroQoL Executive Office at
userinformationservice@eurogol.org.

Kind regards,

Rosalind Rabin
Executive Office Manager
EuroQol Executive Office

www.eurogol.org
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9. ANEXOS

ANEXO 5. Cuestionario EORTC QLQ - C30

S

EORTC QLQ-C30 (versién 3)

SPANISH 9

Estamos interesados en conocer algunas cosas de usted y su salud. Por favor, responda a todas las preguntas
personalmente, rodeando con un circulo el nimero que mejor se aplique a su caso. No hay contestaciones
"acertadas" o "desacertadas”. La informacion que nos proporcione sera estrictamente confidencial.

Por favor ponga sus iniciales: Lt 1
Su fecha de nacimiento (dia, mes, afio): | T |
Fecha de hoy (dia, mes, afio): ) I T T R

En Un Bastante Mucho
absoluto poco
1. ;Tiene alguna dificultad para hacer actividades
que requieran un esfuerzo importante, como llevar

una bolsa de compra pesada o una maleta? 1 2 3 4
2. (Tiene alguna dificultad para dar un paseo largo? 1 2 3 4
3. (Tiene alguna dificultad para dar un paseo corto fuera de casa? 1 2 3 4

4. ;Tiene que permanecer en la cama o sentada en una

silla durante el dia? 1 2 3 4
5. (Necesita ayuda para comer, vestirse, asearse o ir al servicio? 1 2 3 4
Durante la semana pasada: En Un Bastante Mucho

absoluto poco
6.  (Ha tenido algin impedimento para hacer su
trabajo u otras actividades cotidianas? . 1 2 3 4

7. (Ha tenido algin impedimento para realizar sus

aficiones u otras actividades de ocio? 1 2 3 4
8. (Tuvo asfixia? 1 2 3 4
9. (Ha tenido dolor? 1 2 3 4
10.  ¢Necesitd parar para descansar? 1 2 3 4
11.  (Ha tenido dificultades para dormir? 1 2 3 4
12.  ;Se ha sentido débil? 1 2 3 4
13.  ;Le ha faltado el apetito? 1 2 3 4
14.  ;Ha tenido nauseas? 1 2 3 4

Por favor, continue en la pagina siguiente
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9. ANEXOS

Durante la semana pasada:

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

(Ha vomitado?

(Ha estado estrefiida?

(Ha tenido diarrea?

(Estuvo cansada?

Interfirié algun dolor en sus actividades diarias?

(Ha tenido dificultad en concentrarse en cosas como
leer el periddico o ver la television?

¢(Se sinti6 nerviosa?

(Se sinti6 preocupada?

(Se sintio irritable?

(Se sintié deprimida?

(Ha tenido dificultades para recordar cosas?

(Ha interferido su estado fisico o el tratamiento
médico en su vida familiar?

(Ha interferido su estado fisico o el tratamiento
médico en su actividades sociales?

(Le han causado problemas econémicos su estado
fisico o el tratamiento médico?

En

1

1

SPANISH @

Un Bastante Mucho
absoluto poco

2

2

3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4

Por favor en las siguientes preguntas, ponga un circulo en el nimero del 1 al 7 que
mejor se aplique a usted

29. (Cémo valoraria su salud general durante la semana pasada?

1

2 3 4

Pésima

30. ;Cdémo valoraria su calidad de vida en general durante la semana pasada?

1

2 3 4

Pésima

© Copyright 1995 EORTC Study Group-on Quality of Life, Reservados todos los derechos: Version 3.0

7

Excelente

7

Excelente
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9. ANEXOS

ANEXO 6. Cuestionario EORTC QLQ - BR23

CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA PARA CANCER DE MAMA

urante la semana pasada: '
’ ‘ P En absoluto  Unpoco Bastante Mucho

1. ¢Tuvo la boca seca? - 1 2 3 4
2. ¢Tenialacomiday fabebida un sabor diferente al habitual? 1 2 3 4
3. ¢Le dolieron los ojos, se le irritaron o le loraron? 1 2 3 4
4. ¢Se le cayo algo de pelo? 1 2 3 4
5. Conteste a esta pregunta solo si le cay6 algo de pelo:
¢Se sintio preocupado por la caida del pelo? a 2 3 4
6. ¢Se sintio enferma o mal? ' 1 2 3 4
7. ¢Hatenido subidas repentinas de calor enfa cara o en otras 1 2 3 4
partes del cuerpo?
8. ¢Tuvo dolores de cabeza? ‘ 1 2 3 4
9. ¢Se sintio menos atractiva fisicamente a consecuencia de 1 2 3 4
su enfermedad o tratamiento?
-10. ¢Se sintio menos femenina a oonsecuencna de su enfer- 1 2 3 4
 medad o tratamiento? |
1. éLe resulto dificil verse desnuda? 1 2 3 4
12. ¢Se sintio desilusionada con su cuerpo? n 2 3 4
13. ¢Estuvo preocupada por su salud en el futuro? 1 2 3 4

Durante las ltimas cuatro semanas:
: - En absoluto Unpoco Bastante Mucho

: 14. 'i,Ha_sta qué punto estuvo interesada en el sexo? 1 2 3 4
15, ¢Hasta qué punto tuvo una vida sexual activa? (con o sin coito) 1 2 3 4
1_6‘, Conteste a esta pregunta solo si tuvo actividad sexual:

¢Hasta qué punto disfruto del sexo? 1 2 3 4

Burante la semana pasada:
p En absoluto Unpoco Bastante Mucho

17 . ¢Sintio alguin dolor en el brazo o en el hombro? 1 2 3 4
18 ¢Se le hinchd el brazo o la mano? ‘

19 ¢Tuvo dificultad para levantar el brazo o moverlo alos lados?
20. ¢Ha tenido alglin dolor en la zona de su pecho afectado?

: ?.1 -¢Se le hinchd la zona de su pecho afectado?

22, ¢ Sintio que la zona de 'su pecho afectado estaba mas

Sensible de lo habitual? _ :

+ 23: ¢Hatenido problemas de piel en la-zona de su pecho - 1 2 3 4
afectado (p.ej. picor, sequedad, descamacion)?

S W [ W
P RN C I SIS
Lo G WO Lo W
H s s

Reprotlicido.con permiso de los autores de la adaplacion.
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9. ANEXOS

ANEXO 7. Permiso para la utilizacion de cuestionarios EORTC

EORTC QLQ-C30 USER'S
AGREEMENT

The EORTC Quality of Life Group grants permission to Dr David Moro to employ the EORTC
QLQ-C30 in an academic quality of life study entitled:

Quality of life in women with breast cancer

The Group will supply Dr David Moro, with: (1) the QLQ-C30 in the currently available
languages; and (2) the standard algorithms for scoring the QLQ-C30. Use of the EORTC QLQ-
C30 in the above-mentioned investigation is subject to the following conditions:

1. Dr David Moro confirms that this study is being conducted without direct or indirect
sponsorship or support from pharmaceutical, medical appliance or related, for-profit health care
industries.

2. Dr David Moro will grant the EORTC Quality of Life Group limited access to the trial
database. Access will be limited to the following: (a) the EORTC QLQ-C30 and module data;
and (b) additional data will be made available to the EORTC at the sole discretion of Dr David
Moro as deemed appropriate for the purpose of validation of the QLQ-C30.

3. Dr David Moro will not modify, abridge, condense, translate, adapt or transform the QLQ-
C30 or the basic scoring algorithms in any manner or form, including but not limited to any
minor or significant change in wording or organization of the QLQ-C30.

4. Dr David Moro will not reproduce the QLQ-C30 or the basic scoring algorithms except for
the limited purpose of generating sufficient copies for its own use and shall in no event
distribute copies of the QLQ-C30 to third parties by sale, rental, lease, lending, or any other
means. Reproduction of the QLQ-C30 as part of any publication is strictly prohibited.

5. Analysis and reporting of QLQ-C30 data by Dr David Moro should follow the written
guidelines for scoring of the QLQ-C30 as provided by the EORTC Quality of Life Group.

6. This agreement holds for the above-mentioned study only. Use of the QLQ-C30 in any
additional studies of Dr David Moro will require a separate agreement.

Signed and dated by:

Dr David Moro
Hospital Sagunto

Av. Ramoén y Cajal, s/n
Valencia

46900

Spain

Please return this User’s Agreement form to :

EORTC Data Center, The Quality of Life Unit
Avenue E. Mounier 83 bte 11
1200 Brussels, Belgium.
Fax No. +32 2 779 45 68

http://www.eortc.be/home/qol/downloads/agreement.asp 14/04/2003
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9. ANEXOS

ANEXO 8. Informe de la Comisién de Investigacion del Hospital de Sagunto

%GENERAUTAT

& VALENCIANA

HOSPITAL DE SAGUNT I CE.

Avd. Ramon y Cajal, s/n
46520 PUERTO SAGUNTO (Valencia)
Tfno. 2635 94 00. Fax 265 94 40

INFORME DE LA COMISION DE INVESTIGACION

D. JOSE ANTONIO QUEIPO ZARAGOZA, Secretario de la Comisién de

Investigacion del Hospital de Sagunto,

CERTIFICA QUE:

El Proyecto de Investigacion titulado:

“Calidad de Vida en Cancer de Mama”, con niumero de expediente Ci.004.2006
ha sido valorado favorablemente por esta Comisiéon en su reunién celebrada el
pasado 24 de Mayo del 2006. El equipo investigador tiene amplia experiencia en
el tema y dispone de los medios y recursos necesarios para llevarlo a cabo en

nuestro Centro, por lo que se considera viable en todos sus términos.

Y para que asi conste y a efectos oportunos, se expide el presente informe en el

Hospital de Sagunto, a 24 de mayo del 2006.

Fdo.: José Antonio Queipo Zaraééza
SECRETARIO COMISION INVESTIGACION

Avenida Ramon y Cajal, s/n

46520 - PORT DE SAGUNT (Valencia)
Taf (0A) 7 AZ OA NN _ Fave (0K 7 A3 04 9N
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