%’E"% Universidad

DEPARTAMENTO DE FISIOLOGIA
ESPANA - SPAIN

TESIS DOCTORAL
DOCTORAL THESIS

DOCTORADO EUROPEO
EUROPEAN DOCTORATE

1 EFICACIA DE LA APLICACION PRECOZ DE

FISIOTERAPIA EN LA PREVENCION
peL LINFEDEMA Tras cIRUGIA

MAMARIA CON LINFADENECTOMIA

LYMPHEDEMA PREVENTION IN BREAST CANCER: A SIMPLE
BLIND, RANDOMIZED PROSPECTIVE CLINICAL TRIAL OF THE
EFFICACY OF EARLY PHYSICAL THERAPY

Maria Torres Lacomba
Alcala de Henares, Madrid, 2009






MENCION DE DOCTORADO EUROPEO

La presente Tesis Doctoral cumple los criterios para la obtencion de la mencion

“Doctorado Europeo” concedida por la Universidad de Alcala.

Se presentan los siguientes requisitos:

1. Estancia predoctoral realizada del 26 de marzo al 28 de junio de 2007 en el
“Département de Pédagogie des Sciences de la Santé a I'U.F.R. de Médecine,

Santé et Biologie Humaine, Leonard de Vinci. Université Paris XlI».

2. Aval mediante los informes de idoneidad realizados por dos doctores de otros

centros de investigacion europeos.

1 Dr. David Prieto, Dr. en Ciencias Sanitarias. Lecturer en la “London
School of Hygiene and Tropical Medecine. University of London”.
London, England.

1 Dr. Mira Meeus, Dra. en Fisioterapia. Profesora e investigadora en la
“Division of Musculoskeletal Physiotherapy. Department of Health Care

Sciences. University College Antwerp.” Antwerp, Belgium.

3. La defensa de la Tesis y el texto se realizaran parcialmente en dos idiomas de

la Comunidad Europea, Espariol e Inglés.



4. Entre los miembros del Tribunal se encuentran dos Doctores procedentes de
un Centro de Educacidon Superior Europeo y de un Centro de Investigacion

Europeo.

1 Dra. Alarcos Cieza, Dra. en Psicologia. Profesora del “Department of
Physical Medicine and Rehabilitation. Ludwig-Maximilian University, e
investigadora del “ICF Research Branch of WHO Collaborating Center for
the Family of International Classifications at the German Institute of

Medical Documentation and Information”. Munich, Germany.

1 Dr. Daniel Catalan. Dr. en Fisioterapia (Mencion Europea). Investigador del

“European Center for disease prevention and control”. Stockholm, Sweden.



A Juanma, Carlos y Héctor






El presente ensayo clinico ha sido financiado con una Ayuda de Investigacion
(Numero de Expediente: PI071124), segin RESOLUCION de 10 de noviembre de
2006 (BOE de 14 de noviembre), del Instituto de Salud Carlos lll, por la que se
convocan ayudas del Programa de Promocion de la Investigacion Biomédica y en
Ciencias de la Salud del Ministerio de Sanidad y Consumo, para la realizacién de
proyectos de investigaciéon en el marco del Plan Nacional de |+D+l 2004-2007,

durante el ano 2007.

También ha quedado registrado en el International Standard Randomised

Controlled Trial Number Register con el numero ISRCTN95870846.



http://www.controlled-trials.com/ISRCTN95870846




AGRADECIMIENTOS

Aunque estaba deseando comenzar a escribir esta parte de la Tesis, lo emotivo
que resulta y el intentar resumir en apenas un par de folios una larga etapa de mi
vida que ha resultado ser una verdadera carrera de fondo con no pocos saltos de

vallas, me asustaba.

No es necesario que detalle el esfuerzo que requiere plantear un proyecto,
realizarlo y escribirlo en forma de Tesis, aunque lo verdaderamente gratificante es
qgue no estas sola y, sin duda, la mia no hubiese sido posible sin las personas que
han estado a mi lado dia tras dia y sin aquellas que he llevado en mi pensamiento

y en mi corazon aunque no estuviesen fisicamente aqui.

A Juanma, Carlos y Héctor, por llenar mi vida, por ser tan pacientes, por su amor

sin condiciones.

A mis padres, Paco y Maruja por haberme ensefiado el esfuerzo, el tesén y a no
darme por vencida, por su amor ilimitado, por estar siempre ahi, por ser un

ejemplo para mi. Gracias infinitas.

A mis hermanos, Paquito, Teresa y Héctor porque a pesar de estar lejos han

formado parte de un enorme tramo del camino que he recorrido hasta aqui.

A Orlando, por estar tan cerca, siempre incondicional, siempre que le necesito,

por no fallar nunca, por ensefiarme.



A Marijo, Ester y Elena Minayo, porque sin su participacion y esfuerzo esto no

hubiera sido posible.

A Blanca Escobar, porque aunque la cercania no sea la de antes, su apoyo y

carino me acompanan.

A Henri Neiger, por su amistad, su carifio, sus ensefianzas. Su recuerdo sigue

conmigo.

Al Dr. D. Pedro de la Villa y al Dr. D. Francesc Medina por las orientaciones y

direccion de esta Tesis, por dedicarme su tiempo.

A David Prieto y José Luis Coperias por su desinteresada e inestimable ayuda en

el ambito de la estadistica.

Al Dr. D. Alvaro Zapico, por haber confiado en el proyecto y haber facilitado el

acceso de las pacientes al mismo.

A Belén, Olga, Soraya, Susana, Beatriz, Fernando y Tomas por su interés, por

ofrecerme su ayuda.

Al Departamento de Fisioterapia y a la Universidad de Alcala, por permitir el uso
de la Unidad Docente Asistencial e Investigadora en Fisioterapia para poder

realizar este estudio.



Al Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Principe de Asturias, por su

contribucion al buen funcionamiento del proyecto.

Y por ultimo, pero no por ello menos importante, a todas las mujeres que han
participado en este estudio que, padeciendo la enfermedad han sabido luchar con
valentia y animo contra ella. Sin ellas esto no hubiese sido posible. Nuestra mayor

admiracion. Muchas gracias.

A todo aquel que ha contribuido a la elaboracion de esta Tesis y que por olvido,

no mal intencionado, no encuentre su nombre entre los anteriores. Gracias.






RESUMEN

ANTECEDENTES:

El diagnostico precoz y los avances terapéuticos del cancer de mama han
conseguido que el indice global de supervivencia se situe entre un 78 y un 88% a
los 5 afios, con tendencia a aumentar en los proximos afios. Sin embargo, el
tratamiento del cancer de mama conlleva ciertas complicaciones tanto precoces,
entre las que sobresalen las alteraciones de la movilidad del hombro y las
secuelas vasculares (edema y trombosis linfaticas superficiales), como tardias
entre las que destacan el linfedema de miembro superior y el dolor crénico.
Respecto a las trombosis linfaticas superficiales, a pesar de que su aparicion es el
primer signo de afectacion del sistema linfatico, su desconocimiento v,
consecuentemente, su escaso diagndstico han provocado que hasta la fecha no
exista ningun estudio que haya demostrado su relacion con la aparicion de
linfedema. En cuanto a este ultimo, se trata de la complicacion cronica mas
importante tras la linfadenectomia. El linfedema puede causar distorsion y
malestar fisicos, deterioro funcional, ansiedad, depresion y angustia emocional.
Asimismo, afecta a las relaciones sociales y socava la imagen corporal y la
autoestima. En este sentido, la mayoria de los autores coinciden en afirmar que la
prevencion del linfedema es fundamental, ya que una vez instaurado se convierte
en un problema crénico que debe cuidarse durante toda la vida, al no existir
tratamiento curativo, por lo que cualquier otra medida que pueda contribuir a
disminuir su incidencia seria de gran utilidad. Aunque la fisioterapia ha

demostrado ser la unica terapia efectiva en el tratamiento del linfedema, hasta la



fecha, no existe ningun estudio clinico dirigido a la prevencién y tan solo se

recomiendan medidas preventivas dirigidas a evitar factores de riesgo.

Partiendo del hecho de que un alto porcentaje de pacientes intervenidas por

cancer de mama tiene riesgo de desarrollar un linfedema secundario de miembro

superior, en el presente estudio se propone que la aplicacion precoz de técnicas

fisioterapéuticas avaladas (drenaje linfatico, cinesiterapia analitica, masaje

cicatricial y facilitacion neuromuscular propioceptiva) junto con la educacidn

personalizada podrian resultar eficaces en la prevencion del linfedema

secundario. Asimismo, en cuanto a las otras complicaciones mencionadas,

también se ha incluido su incidencia, puesto que no existen suficientes datos

clinicos tras el tratamiento quirurgico del cancer de mama con linfadenectomia

que demuestren su incidencia ni su posible relacidén con la aparicion de linfedema.

METODOS:

Ensayo clinico randomizado y controlado, a ciego simple disefiado para determinar
si la aplicacion precoz de fisioterapia puede prevenir el linfedema tras cirugia
mamaria y linfadenectomia. El Comité de Etica de Investigacion Clinica del Hospital
Principe de Asturias de Alcala de Henares en Madrid (Espana) aprobé el estudio.
Ciento veinte mujeres tratadas de cancer de mama con cirugia que incluia
linfadenectomia en el citado centro hospitalario fueron asignadas aleatoriamente
mediante el programa informatico EPIDAT al grupo de intervencién de fisioterapia
precoz (60 pacientes) o al grupo control (60 pacientes) entre mayo de 2005 y junio
de 2007. Se realizaron valoraciones de fisioterapia programadas antes de la

intervencion quirurgica, después de la intervencién quirurgica (al alta hospitalaria,



entre el dia 3 y el dia 5), tras completar la actuacion fisioterapéutica y 3, 6 y 12
meses después de la cirugia.

Las pacientes asignadas al grupo de fisioterapia precoz fueron tratadas por un
fisioterapeuta experimentado mediante fisioterapia que incluia drenaje linfatico
manual en la zona del torax y del tercio proximal del brazo, masaje progresivo de
la cicatriz, cinesiterapia activa y activa-asistida progresiva del hombro, iniciada
junto con actividades funcionales y ejercicios de facilitacion neuromuscular
propioceptiva sin resistencia. Ante la aparicion de trombosis linfaticas superficiales
se amplio y detall6 la aplicacion de drenaje linfatico manual a la zona afectada por
las mismas. Ademas, también recibieron un programa educativo en medidas de
prevencion del linfedema. La intervencion en el grupo control consistié en el
mismo programa educativo que recibia el grupo de fisioterapia precoz. Ambas
intervenciones se desarrollaron durante tres semanas, a razon de tres visitas
semanales. El periodo de seguimiento fue de un afio. El criterio diagnostico del
linfedema fue una diferencia clinica superior a 2 cm. en dos circunferencias
consecutivas del miembro superior ipsilateral en comparacion al miembro superior
contralateral.

El seguimieno longitudinal llevado a cabo también permiti6 determinar la
incidencia de trombosis linfaticas superficiales, asi como detectar la aparicion de
dolor y poder explorar sus posibles causas, especialmente en lo relativo a la
incidencia del sindrome de dolor miofascial.

RESULTADOS:

Del total de 120 pacientes incluidas inicialmente en el estudio, 116 completaron

tanto las intervenciones como todas las valoraciones de fisioterapia previstas en



un afno. Cuatro pacientes fueron excluidas (3 en el grupo control por abandono y 1
en el grupo de fisioterapia por incumplimiento del programa de fisioterapia
establecido). Dieciocho de las 116 mujeres (15.5%) desarrollaron linfedema
empleando el criterio expuesto. Catorce pertenecian al grupo control y 4 al grupo
de fisioterapia precoz. La incidencia de linfedema en el grupo control (25 %) fue
superior a la del grupo de fisioterapia precoz (7%), siendo la diferencia
estadisticamente significativa (P = 0.010). Risk Ratio = 0.28; [95%IC: 0.10, 0.79].
Doce de las 18 pacientes con linfedema desarrollaron trombosis linfaticas

superficiales en ese miembro superior en el postoperatorio inmediato.

El analisis de supervivencia realizado mediante curvas de Kaplan-Meier mostro
una diferencia estadisticamente significativa (P = 0.010), hallandose una mejor
supervivencia en el grupo de fisioterapia precoz. El linfedema aparecio 4 veces
mas rapido (modelo de Cox) en el grupo control que en el grupo de fisioterapia
precoz (Hazard Ratio (fisioterapia precoz/grupo control) = 0.26; IC 95% = [0.09,

0.79] P = 0.010).

En cuanto a las trombosis linfaticas superficiales, 56 pacientes las desarrollaron
representando una incidencia del 48.3% [CI95%: 38.9, 57.7]. Estas aparecieron
mayoritariamente durante las dos semanas siguientes a la intervencion quirurgica.
De ellas, 27 pacientes pertenecian al grupo de fisioterapia precoz y 29 pacientes
al grupo control. La fisioterapia precoz fue util en la resolucion temprana de la
trombosis linfatica superficial, ya que en la valoracion realizada tras la
intervencion, el grupo de fisioterapia precoz obtuvo mejores resultados que el
grupo control tanto en la restriccion de la amplitud articular (P < 0.0001) como en

la intensidad del dolor (P < 0.0001); asimismo, todas las pacientes en las que



persistieron signos y sintomas de las trombosis linfaticas superficiales pertenecian
al grupo control.

Asimismo, en relacion al dolor de origen musculo esquelético, del total de las 116
pacientes estudiadas, 52 pacientes desarrollaron un sindrome de dolor miofascial,
(Incidencia = 44.8% [95%CIl: 35.6, 54.3]. Este sindrome aparecio
mayoritariamente 6 meses después de la cirugia.

CONCLUSIONES:

La principal conclusion que se puede extraer de los resultados del estudio es que la
fisioterapia precoz podria ser una medida eficaz para prevenir el linfedema en
pacientes tratadas mediante cirugia mamaria con linfadenectomia en el primer afio
tras la intervencion quirurgica.

Secundariamente, se puede concluir que tanto las trombosis linfaticas

superficiales como el sindrome de dolor miofascial constituyen sendas causas

importantes de morbilidad en el tratamiento del cancer de mama con cirugia y

linfadenectomia axilar, y se presentan como una fuente importante de dolor, al

menos durante el primer afio tras la cirugia. La fisioterapia podria constituir una

terapia util para la resolucion temprana de las trombosis linfaticas superficiales.
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ABSTRACT
BACKGROUND:

Early diagnosis and improvements in the treatment of breast cancer have achieved
survival rates between 78 and 88% at 5 years with a tendency to increase in coming
years. Despite these improvements, the treatment of breast cancer morbidity
remains. The lack of shoulder mobility, the edema and the axillary web syndrome
are among the early complications. The axillary web syndrome is a frequently
overlooked cause of significant morbidity in the early post-operative period after
breast cancer axillary surgery. Although its emergence is the first sign of the
lymphatic system damage, under diagnosis and misdiagnosis have meant that, to
date, no study has shown that the axillary web syndrome is related to the onset of
lymphedema.

Among the late complications, lymphedema and chronic pain remain a potential
problem for women with breast cancer that, at least in the case of lymphedema,
need preventive measures to minimize their disease. The lymphedema is the most
significant chronic complication after axillary lymph-node dissection. The
lymphedema can cause cosmetic disfigurement, physical discomfort, and
functional impairment. Anxiety, depression, and emotional distress are more
common in patients with lymphedema. Lymphedema affects social relationships
and undermines body image and self-esteem. Consequently, most authors agree
that the prevention of lymphedema is essential. Once it becomes a chronic
problem that must be cared for life, since there is no cure, so that any other
measure that could contribute to reduce its impact would be very useful. Despite

that physical therapy has proved to be the only effective therapy in the treatment
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of lymphedema, in terms of prevention, no clinical trials specifically designed to
prevent it was found and only preventive measures based on avoid risk factors are
recommended.

Based on the fact that a high percentage of patients with breast cancer are at risk
of developing a secondary upper limb lymphedema, the use of adopted and
reputed physical therapy techniques (manual lymph-drainage, progressive
massage of the scar, progressive active and action-assisted shoulder exercises
and propioceptive neuromuscular facilitation) in the treatment of the effects and
complications of breast cancer surgery along with an individualized education
could be effective in preventing secondary lymphedema. Furthermore, in regard
with other complications mentioned above, has also included its incidence since
there are not enough clinical data after surgical treatment including axillary lymph-
node dissection in breast cancer demonstrating its incidence and its possible
relationship to the onset of lymphedema.

METHODS:

Randomized, controlled, and single-blinded clinical trial was carried out to detect
the effectiveness of the early application of physical therapy in the prevention of
secondary lymphedema. Principe de Asturias Hospital’'s Human Research Ethics
Committee in Alcala de Henares, Madrid (Spain) approved the study. One
hundred and twenty women treated with breast surgery, including axillary lymph-
node dissection at this hospital between May 2005 and June 2007 were randomly
assigned to either the early physical therapy group (60 patients) or to the control
group (60 patients). Programmed assessments were made pre- and post-

operatively on hospital discharge (between Day 3 & Day 5), after completing
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physical therapy intervention, and also after 3, 6, and 12 months postoperatively.
Randomization and allocation to trial group were carried out by the computer
software EPIDAT.

The early physical therapy group patients were treated by a physical therapist with
physical therapy including a manual lymph-drainage, progressive massage of the
scar, and progressive active and action-assisted shoulder exercises started in
conjunction with functional activities and propioceptive neuromuscular facilitation
without resistance. Comprehensive and detailed implementation of manual lymph-
drainage was applied on the axillary web syndrome when this emerged. Moreover
educational strategy on lymphedema prevention was given. The intervention in the
control group was the same educational strategy as early physical therapy group.
Both programs consisted of a three-week period with three visits per week. One
year follow-up.

Clinically significant lymphedema which increased by 2 cm, was confirmed by > 2
cm increase in two adjacent arm circumferences between the corresponding
contralateral measurings.

This prospective design was also used to objectively determine the incidence of
axillary web syndrome as well as the myofascial pain syndrome after breast
cancer treatment. Especially regarding the incidence of myofascial pain syndrome,
its possible causes were explored.

RESULTS:

Of the 120 patients originally included in the study, 116 completed both

interventions and fulfilled one year follow-up. Four patients were excluded (3 in the



control group excluded by no intervention adherence and 1 in the early physical
therapy group excluded for unwillingness to intervention) and lost to follow-up.

The number of women detected with secondary lymphedema using the criteria for
each of the circumferential measurement method was 18 out of the 116 (15.5%).
Fourteen belonged to the control group (25 %), and 4 to the early physical therapy
group (7%) with a statistically significant difference (P-value = 0.01). Risk Ratio =
0.28; [95%CI: 0.10, 0.79].

Survival analysis of non-occurrence of secondary lymphedema showed a
statistically significant difference (P-value = 0.01), which was better in the early
physical therapy group. According to the Cox model, secondary lymphedema
appears four times earlier in the control group than in the early physical therapy
group (Hazard Ratio (early physical therapy group/control group) = 0.26; Cl 95%=
[0.09, 0.79] P-value = 0.01).

Axillary web syndrome was diagnosed in 56 patients (27 patients belonged to the
early physical therapy group and 29 to the control group) meaning an incidence of
48.3% [Cl195%: 38.9, 57.7]. The onset of axillary web syndrome was mainly the
early post-operative 2-week period. Early physical therapy was useful on
premature resolution of axillary web syndrome. The results obtained in the
assessment after both interventions indicated that physical therapy did better than
the control group in restriction of the shoulder abduction (P-value < 0.0001) and in
pain intensity (P-value < 0.0001). All patients who persisted in the signs and

symptoms of axillary web syndrome after intervention were in the control group.



In addition 52 women developed myofascial pain syndrome meaning an incidence
of 44.8% [95%CI: 35.6, 54.3]. Miofascial pain syndrome developed mainly during
the six-month period after surgery.

CONCLUSIONS:

It has been concluded that early physical therapy could be an effective measure to
prevent secondary lymphedema in patients undergoing breast surgery including
axillary lymph node dissection in the first year after surgery.

Secondarily, it can be concluded that axillary web syndrome as well as myofascial
pain syndrome are a significant cause of morbidity of breast cancer treatment
including axillary surgery.

Both are an important source of pain, at least during the first year after breast
cancer surgery. Physical therapy may be effective in the early resolution of the

signs and symptoms of the axillary web syndrome.
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1. INTRODUCCION






Introduccién

1.1 FISIOTERAPIA Y CANCER

El cancer constituye tanto en términos de morbimortalidad como de impacto
social, sobre la calidad de vida o econdmico uno de los principales problemas de
salud en los paises mas desarrollados (1). Se trata de un grave problema
sanitario cuya importancia ha venido acrecentandose en los ultimos afios. Segun
datos de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), 24.6 millones de personas
padecen cancer y se calcula que en el aio 2020 habra 30 millones de casos. En
cuanto al cancer de mama, éste ocupa el primer lugar en frecuencia por orden de

mortalidad en las mujeres (2).

Es un problema sanitario de tal magnitud que en todo el mundo se destinan mas
de 100.000 millones de ddlares al afio para la deteccion y tratamiento de esta
enfermedad, y se gastan al afio aproximadamente 35.000 millones de ddlares en
quimioterapia y otros tratamientos relacionados con el tratamiento del cancer (1,

2).

En Espafia, un estudio realizado en el 2003 en todas las Comunidades
Autonomas calculd los costes directos e indirectos de diversos tipos de cancer. El
coste total del tratamiento del cancer colorrectal, de mama, de préstata y cérvix en
Espafa en 2003 ascendié a 1.730 millones de euros. Mil ciento ochenta y cuatro
millones de euros fueron costes directos (68% del coste total) y 545 millones de
euros (32% del coste total) fueron costes indirectos (3, 4). Los datos de Oliva y
colaboradores sobre el coste indirecto del cancer mama demuestran que en 2003,
el numero de afios de vida profesional productiva perdidos por el cancer de mama

en la poblacién laboral fue de 28.077 (4).



Introduccién

A pesar de tratarse de una verdadera epidemia cuyas cifras estremecen, los
avances que se han producido tanto en el diagnéstico precoz como en los
tratamientos quirdrgicos y meédicos han hecho posible que el indice de
supervivencia global en los paises desarrollados sea de un 64% (5, 6), que, en el
caso del cancer de mama, aumenta y se situa entre un 78 y un 88% a los 5 afnos

y enun 77% alos 10 afios (6, 7).

El cancer puede provocar multiples limitaciones. Los supervivientes del cancer
deben hacer frente con mucha frecuencia a problemas fisicos y psicologicos que
les llevan a padecer de forma persistente distrés emocional y social mermando

asi su calidad de vida (8-14).

Los indices de supervivencia, el hecho de que el cancer esté siendo considerado
como una enfermedad crénica y el creciente interés publico por éste, han
originado un cambio en cuanto a los objetivos perseguidos en el tratamiento de la
enfermedad, de manera que adquieren mayor relevancia el manejo de los
sintomas y la calidad de vida del paciente atendiendo asi a las necesidades tanto
de los enfermos de cancer como de los supervivientes del mismo. Las
expectativas que albergan los pacientes, familiares y cuidadores en cuanto al
paciente incluyen el que éste pueda llevar una vida lo mas normal posible (15).

Asi pues, las pretensiones sobre el tratamiento del cancer ya no se centran
unicamente en la supervivencia sino también en la rehabilitacion oncoldgica en

concordancia con la mejoria del estado funcional y de la calidad de vida.

La rehabilitacion oncoldgica ha sido definida como aquella que ayuda a la persona

con cancer a ayudarse a si misma para obtener el maximo funcionamiento fisico,
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social, psicologico y profesional en los limites impuestos por la enfermedad y su

tratamiento (16).

El desarrollo de este concepto necesita de un equipo multidisciplinar
esencialmente constituido por médicos cirujanos, médicos oncologos, psicélogos,
trabajadores sociales, logopedas, enfermeros/as, terapeutas ocupacionales vy

fisioterapeutas (17).

En general, los problemas mas frecuentes derivados del cancer y su tratamiento
desde la perspectiva funcional, y por lo tanto en lo que a la fisioterapia le
compete, son la limitacion en las actividades de la vida diaria, la deambulacién, la

movilidad, las transferencias y el dolor (17, 18).

Dependiendo del érgano implicado en la enfermedad, los problemas funcionales
se concretan. En el caso del cancer de mama, la restriccion de la movilidad de la
extremidad superior, principalmente debida al dolor que padecen
aproximadamente entre un 39% y un 46% de las pacientes tras el tratamiento del
cancer de mama (19-25), el linfedema de miembro superior (LMS) (26, 27) y el
dolor cronico (19, 28, 29) son las complicaciones mas comunes y mas
relacionadas con la calidad de vida (9, 30, 31); aunque existen otras como las
trombosis linfaticas superficiales (TLS) (32-35), el sindrome de dolor miofascial
(SDM) como causa de dolor (8, 36-38), y la fatiga (39, 40), menos citadas,

probablemente por carecer de suficiente estudio y analisis.

Uno de los aspectos que mas interfieren en la calidad de vida de las mujeres

operadas de cancer de mama es el LMS (41), frecuente cuando hay ablacién de
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los ganglios linfaticos®. El desarrollo del LMS puede generar un incremento de la
discapacidad, alteraciones funcionales, peor adaptacion a la enfermedad, pérdida
de la autoestima, dificultades en el entorno familiar, percepciones negativas de la
imagen corporal, ansiedad y aislamiento social, dificultades laborales, depresion,
pensamientos negativos o derrotistas alterando considerablemente la calidad de

vida de la mujer (31, 42-48).

' A pesar de que la Nomenclatura Anatémica Internacional lo denomina Nédulo Linfatico, la autora de la
presente Tesis Doctoral ha decidido nombrarlo ganglio en lugar de nédulo por tratarse del término empleado
en Castellano en el ambito de la oncologia y del cancer de mama.
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1.2 EL CANCER DE MAMA

1.2.1 Historia natural del cancer de mama

La historia natural del cancer de mama ha sido objeto de multiples hipétesis
fisiopatoldgicas. Desde la teoria de Galeno de Pergamon (131-201 d.C.) que
promulgaba como origen del cancer de mama tanto el estancamiento y
coagulacion de los fluidos corporales dentro de la glandula mamaria pudiendo ser
éste una de las primeras etapas de la didtesis escirrosa del seno (benigna), que
en ciertas condiciones podia transformarse en cancer, como el total desorden
interno de los fluidos corporales, vigente hasta el siglo XVII (49). A partir de
entonces se plantearon otras hipétesis al respecto de las que cabe resaltar, por
rechazar la teoria humoral galénica, la teoria linfatica de Franciscus Sylvius
(1614-1672) (50), retomada mas adelante por Henri Francois Le Dran (1685-
1770), quien reconocia el cancer de mama como una lesion local en sus etapas
tempranas que al crecer se diseminaba por las vias linfaticas a los ganglios
linfaticos regionales y después a sitios distantes a través de la circulacion regional

(49, 51).

El siglo XIX relegaria las citadas teorias a simples anécdotas historicas. La
microscopia Optica y mas recientemente la electrénica asi como los avances en
bioquimica, biologia molecular y genética han permitido tener un conocimiento

mas fiel y preciso de los fendmenos de la cancerizacidon mamaria.

El cancer de mama comienza, por lo general, con la cancerizacion de las

estructuras epiteliales mamarias que revisten los conductos galactoforos
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terminales que preceden al I6bulo o unidad ductolobular. El 85% de los tumores
mamarios malignos son carcinomas ductales infiltrantes (Figura 1), seguidos de

los lobulillares (10%) (52).

Figura 1: Carcinoma ductal infiltrante

I: Seccidén sagital de la mama

A: Ductos. B: Lobulos.

C: Seccidn dilatada de los ductos por acumulaciéon de leche.
D: Papila mamaria. E: Grasa. F: Musculo pectoral mayor.

G: Pared musculo pectoral mayor/costillas.

Il: Carcinoma ductal infiltrante

A: Células ductales normales.

B: Células tumorales ductales que escapan a través de la
membrana basal.

C: Membrana basal

Fuente: Carcinoma Ductal Infiltrante [en linea]. Modificada de
http://www.breastcancer.org/.
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Se trata de un fendmeno lento cuyo modelo hipotético de desarrollo implica una
serie de estadios intermedios de hiperplasia (con o sin atipia) y de neoplasia
(carcinoma in situ). Las células cancerigenas se desarrollan en el interior del
conducto o lébulo delimitado por la membrana basal. Estas, ademas de su
capacidad permanente de multiplicacién, pueden migrar fuera del tejido de
procedencia, aunque no todas las células cancerigenas de un mismo tumor
poseen potencial metastasico. Sélo algunas producen enzimas proteoliticos para
facilitar su paso por la membrana basal. De ahi, migraran hacia el tejido
intersticial, muy vascularizado, cuyos vasos sanguineos y linfaticos podran ser
infiltrados por las citadas células cancerigenas y, una vez en el torrente
circulatorio, éstas podran ser transportadas a distancia, pudiendo nuevamente
migrar del vaso y, si las condiciones locales y generales lo favorecen, se

desarrollaran metastasis a distancia del tumor primitivo (53) (Figura 2).

[Tejido normal

benigno

N
[ Tumor primario

[Tumor maligno ]

Tumor
secundario o
metastasis

Figura 2: Fases de la aparicidon y evolucion del cancer.
Modificada de Munoz, 1997 (52)
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Las células cancerosas que penetran en el sistema linfatico pueden atravesar y
colonizar los ganglios linfaticos situados en la zona de drenaje (cadenas mamilar
externa, interna e interpectoral). La linfadenectomia axilar practicada en el
tratamiento quirdrgico del cancer de mama permite descubrirlas, 1o que significa

una probable difusion en el organismo de células cancerigenas.

1.2.2 Epidemiologia

El cancer de mama es una de las enfermedades con mayor incidencia en la Union
Europea y en Espana ademas de ser el tumor maligno mas frecuente entre las
mujeres de todo el mundo, (a excepcion de los tumores cancerigenos de la piel no
melanomas) con aproximadamente 1.151.000 nuevos casos en el afio 2002
(22,7% del total femenino) y, teniendo en cuenta los dos sexos, es el segundo

mas prevalente en el mundo tras el cancer de pulmoén (54).

En Espanfa, se diagnostican cerca de 16.000 nuevos canceres de mama al ano,
aproximadamente el 30% de todos los tumores del sexo femenino, significando
una tasa ajustada de 50,9 canceres por cada 100.000 mujeres (6, 54). Tanto el
numero de casos como las tasas de incidencia aumentan progresiva y lentamente
en Espafia y en el mundo (6, 54, 55). Este aumento de la incidencia se estima en
un 1-2% anual (56), probablemente debido al diagndstico precoz y al aumento de
los factores de riesgo conocidos en las nuevas generaciones ademas de los ya
sabidos (sexo femenino, antecedentes personales o familiares, edad superior a
los 50 anos, nuliparidad o primer embarazo a partir de los 35 afios, residencia en
Norteamérica o Europa del Norte, mutacion del gen BRCA 1, 2, etc.) (567-59). En

general, el cancer de mama es poco frecuente antes de los 30 afios. La mayoria

10
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se diagnostican entre los 35 y los 80 afos siendo maxima la incidencia entre los
45 y los 65 anos (6, 60). Se trata de una verdadera plaga social en todos los

paises occidentales.

Mientras que la incidencia aumenta, la mortalidad disminuye. Todos los estudios
sobre las tendencias de la incidencia y de la mortalidad en Estados Unidos,
Europa y Espafia muestran esta propension (6, 54-56). La mortalidad por cancer
de mama en Espafa es de las mas bajas de Europa, aunque sigue siendo la
principal causa de muerte por cancer en la mujer. La tasa ajustada en 2002 es de
15,9 fallecimientos cada 100.000 habitantes/afio (54). En Espana fallecen 5.663
mujeres al afo por cancer de mama, representando el 16,7% de todos los
fallecimientos por cancer del sexo femenino y el 3,3% del total de muertes entre

las mujeres (6).

En cuanto a la supervivencia global, es decir sin tener en cuenta edad, tipo
histolégico o fase de la enfermedad, ésta ha mejorado notablemente en los
ultimos diez anos coincidiendo con la puesta en marcha de campanas de cribado
de cancer de mama que permiten llevar a cabo un diagndstico mas precoz de la
enfermedad y, en consecuencia, una mayor eficacia de los tratamientos. De 1990
a 2005, el 39% de los canceres de mama diagnosticados gracias a las citadas
campanas fueron canceres canulares in situ y canceres invasivos de menos de 1
cm, el 20,8% canceres invasivos de mas de 2 cm y el 30,4% canceres invasivos
entre 1y 2 cm (61). La supervivencia es de un 64% para casos diagnosticados
entre 1980 y 1985 y de un 78% para aquellos diagnosticados entre 1990 y 1995

(6). En este sentido, la superviviencia del cancer de mama en Espafa es alta y

11
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como se espera que esta tendencia continue, puede afirmarse que en la
actualidad, el 78% de las mujeres que padecen un cancer de mama en Espafia

sobreviven a la enfermedad mas de 5 anos.

1.2.3 Terapias en cancer de mama

Una vez diagnosticado, el abordaje del cancer de mama combina diversos tipos
de tratamientos: cirugia, radioterapia, quimioterapia, hormonoterapia, asi como
otros tratamientos coadyuvantes en desarrollo como es el caso de los anticuerpos

monoclonales, en funcidn de las caracteristicas del tumor en cada paciente.

1.2.3.1 Cirugia

La cirugia es la que proporciona el control local de la enfermedad y permite hacer
un prondstico de la misma, puesto que el posterior analisis de la pieza y de los
ganglios axilares extirpados permiten conocer de forma exhaustiva las
caracteristicas del tumor y el numero de ganglios linfaticos extirpados afectados

por células cancerosas.

Una vez realizado el analisis, se estadifica para la toma de decision terapéutica,
de forma que se pueda prescribir el tratamiento idéoneo en cada caso. La
estadificacion mas frecuentemente utilizada se basa en el sistema denominado
TNM que se fundamenta en el tamafo o caracteristicas del tumor primario (T), el
estado de los ganglios linfaticos cercanos (N) y la presencia o ausencia de
metastasis a distancia (M). Esta clasificacion, propuesta en 1954 por la Union
Internacional contra el Cancer ha sufrido revisiones desde entonces incorporando,

por ejemplo, en el aino 2003 las nuevas técnicas de imagen y de anatomia

12
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patoldgica para el diagndstico como son la técnica del ganglio centinela (GC*), la
evaluacion inmuno histoquimica de los ganglios linfaticos y la cuantificacion de

ganglios afectados como factor de situacion en la estadificacion (Tabla 1) (1).

La cirugia ha sido desde la Antigledad hasta principios del siglo XX la unica
terapéutica utilizada contra el cancer de mama y desde entonces ha ido

evolucionando en cuanto a las técnicas quirurgicas empleadas.

Estas podrian clasificarse en dos grandes grupos: la cirugia radical y la
conservadora. La eleccion de una u otra dependera tanto de la localizacion, tipo y
volumen del tumor como de la presencia de focos dispersos de células

cancerosas en diferentes zonas de la mama.
« Cirugia radical

Aunque la mastectomia radical de Hasteld es una técnica abandonada en la
actualidad, significo la primera revolucion en cuanto al tratamiento locorregional
‘radical” mediante cirugia monobloque. La citada intervenciéon de Hasteld, que
incluia la extirpacion de los musculos pectoral mayor y menor? (62) junto con la
mama y los ganglios linfaticos locorregionales, consiguid que las tasas de
supervivencia que hasta entonces no superaban el 5% a cinco afios, aumentasen
a un 45% a cinco afios (63, 64). A pesar de ello, las secuelas estéticas y
funcionales asi como el reconocimiento de que el fracaso de la cirugia del cancer
de mama se fundamenta en la diseminacién sistémica de células cancerosas

antes de la cirugia y el conocimiento de la accion beneficiosa de la radioterapia,

2 El musculo pectoral menor se incluyd posteriormente a propuesta de Meyer.
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CLASIFICACION TUMORAL TNM

Carcinoma in situ, no invasivo puro, sin afectacion de los ganglios linfaticos

ESTADIO 0 : : : : g . . :
regionales, sin evidencia de metastasis a distancia.
Tumor inferior o igual a 2 cm, sin afectacion de los ganglios linfaticos
ESTADIO | : ) . ) . \ . :
regionales, sin evidencia de metastasis a distancia.
Tumor inferior o igual a 2 cm, afectacién de ganglios linfaticos
axilares no adheridos a planos profundos, sin evidencia de
A metastasis a distancia.
Tumor entre 2 y 5 cm, sin afectacion de ganglios linfaticos
ESTADIO Il regionales, sin evidencia de metastasis a distancia.

Tumor entre 2 y 5 cm, afectacion de ganglios linfaticos axilares no
adheridos a planos profundos, sin evidencia de metastasis a
IiIB distancia.

Tumor de mas de 5 cm, sin afectacion de ganglios linfaticos
regionales, sin evidencia de metastasis a distancia.

Sin evidencia de tumor primario, mazacote ganglionar o fijo a
planos profundos o afectacion clinica de la cadena mamaria interna
en ausencia de afectaciéon axilar, sin evidencia de metastasis a
distancia.

Tumor inferior o igual a 2 cm, afectacion ganglionar axilar no
adheridos a planos profundos, sin evidencia de metastasis a
distancia.

Tumor entre 2 y 5 cm, mazacote ganglionar o fijo a planos
A profundos o afectaciéon clinica de la cadena mamaria interna en
ausencia de afectacion axilar, sin evidencia de metastasis a
distancia.

Tumor de mas de 5 cm, afectacion ganglionar axilar no adheridos a
planos profundos, sin evidencia de metastasis a distancia.

Tumor de mas de 5 cm, mazacote ganglionar o fijo a planos
profundos o afectacién clinica de la cadena mamaria interna en
ausencia de afectacion axilar, sin evidencia de metastasis a
ESTADIO ]| d|StanC|a

Tumor que infiltra directamente la pared toracica, la piel, ambas o
carcinoma inflamatorio, sin afectacion de ganglios linfaticos
regionales, sin evidencia de metastasis a distancia.

Tumor que infiltra directamente la pared toracica, la piel, ambas o
carcinoma inflamatorio, afectaciéon ganglionar axilar no adheridos a
B planos profundos, sin evidencia de metastasis a distancia.

Tumor que infiltra directamente la pared toracica, la piel, ambas o
carcinoma inflamatorio, mazacote ganglionar o fijo a planos
profundos o afectacién clinica de la cadena mamaria interna en
ausencia de afectacion axilar, sin evidencia de metastasis a
distancia.

Tumor de cualquier tamano, afectacion infraclavicular, o de la
arteria mamaria interna con afectacion simultdnea axilar, o
HIC | afectacion supraclavicular independiente de la afectacion de la
arteria mamaria interna, sin evidencia de metastasis a distancia.

ESTADIO IV | Tumor de cualquier tamano, cualquier afectacion ganglionar, con metastasis a
distancia. Carcinoma metastatico o recurrente.

Tabla I: Clasificacion tumoral. Tomada de la National Comprehensive Cancer
Network (NCCN ) (1)
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propugnaron, hace aproximadamente 60 afios, el cambio a la mastectomia radical
modificada que respeta los musculos pectorales y limita la linfadenectomia axilar
a los niveles | y Il de Berg® (65, 66), obteniendo resultados evolutivos similares

(67-69).
« Cirugia conservadora

Con el paso del tiempo y merced al diagndstico precoz, la cirugia conservadora se
ha convertido en un estandar en el caso de tumores pequefios, normalmente
tumores unifocales de menos de 3 cm en el caso de mamas cuyo tamafio permita
el margen de seguridad entorno al tumor establecido. Este tipo de intervencién
consiste en la extirpacion del tumor con un margen de tejido sano, mas o menos
amplio, que abarca hasta la fascia del musculo pectoral mayor y los ganglios
linfaticos axilares (linfadenectomia), manteniendo intacto el resto de la mama.
Puede ser una tumorectomia, también denominada lumpectomia (extirpacion del
tumor y un margen de tejido sano) o una cuadrantectomia (extirpacién de un
cuadrante de tejido mamario en el que se incluye el tumor). La linfadenectomia
axilar es un procedimiento diagndstico, ya que es preciso conocer si el tumor se
ha diseminado a los mismos o no. La presencia o ausencia de ganglios linfaticos
axilares afectados es el mejor vaticinio de supervivencia y el plan terapéutico
posterior variara en funcion de ello. En 1990 la Conferencia de Consenso del
Instituto Nacional de la Salud de Estados Unidos recomendaba la ablacién de los

niveles | y Il de Berg para la estadificacién y prevencion de las recurrencias

% Nivel | de Berg: tejido existente entre los musculos pectoral mayor y dorsal ancho.
Nivel Il de Berg: tejido por detras del musculo pectoral menor en el angulo que forman las
venas mamaria externa y axilar.
Nivel Il de Berg: tejido por dentro del borde superior del musculo pectoral menor.
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axilares (70), aunque Rosen promulgaba incluir los tres niveles de Berg, debido a
la existencia de casos en los que los niveles | 6 Il son negativos y, sin embargo,
hay afectacion del nivel Il 6 Ill, describiendo un 1,6% de estos casos, que
denomin6 skip metastases en afectacion axilar, concluyendo que Ia
linfadenectomia axilar completa es la mejor técnica para prevenir la recurrencia

axilar (71).

La cirugia conservadora siempre se ha de complementar con un tratamiento de
radioterapia (72), con el objetivo de destruir las células tumorales que puedan

quedar en la mama.

Aunque el tratamiento quirurgico del cancer de mama es una intervencion bien
tolerada no esta exenta de complicaciones, especialmente en el caso de la
mastectomia y de la linfadenectomia. En el postoperatorio inmediato las descritas
en la literatura son los hematomas-seromas del campo quirurgico (73-76), las
infecciones de la herida (74), las TLS (32, 33, 35), las lesiones de los paquetes
vasculo-nerviosos de la axila que pueden derivar en una escapula alada en el
caso de seccion del nervio toracico largo, en una deficiencia en la rotacién interna
y abduccion del brazo si el nervio seccionado es el toracodorsal, en alteraciones
de la sensibilidad en la cara interna del brazo si el nervio seccionado es el nervio
intercostobraquial (77, 78) y la movilidad dolorosa del hombro como consecuencia
de cicatrices, dolor, fibrosis y miedo a mover la extremidad superior (8, 77, 79,
80). Entre las complicaciones tardias destacan el LMS (8, 77, 79, 80) y el dolor

cronico (19, 25, 78, 81-83).
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El paso siguiente en el continuo intento por minimizar la agresividad quirurgica se
centré en disminuir las consecuencias de la linfadenectomia axilar. La morbilidad
asociada a corto y largo plazo de la diseccidn axilar ademas del hecho de que en
el 65% de los tumores precoces no aparece afectacion de ganglios linfaticos (84,
85), impulsaron linfadenectomias selectivas que permitieran saber qué pacientes
necesitan la practica de una linfadenectomia completa axilar con un beneficio
claro y qué otros no precisan de esta cirugia por no aportar ningun beneficio y la
posibilidad de ocasionar complicaciones. Esta tendencia a la cirugia minima
invasiva para el estudio patologico de la axila llevaria a la aparicién de la técnica

denominada del GC*.

« Ganglio centinela

La técnica del GC* pretende identificar el primer ganglio que recibe la linfa del
area donde asienta el tumor primario de la mama (Figura 3) (86). Si este ganglio
esta afectado por el mismo, es decir si es positivo, el resto de la cadena de
ganglios linfaticos puede o no serlo, por lo que es necesario realizar un estudio
del resto de los ganglios linfaticos de la axila mediante una linfadenectomia de la
zona; pero, si éste es negativo para células neoplasicas podria evitarse la
diseccion axilar. Entre el 26 y el 30% de las intervenciones mediante el GC* se

acompanan posteriormente de una linfadenectomia axilar (86, 87).
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Figura 3: Esquema del concepto en el que se basa la
técnica del ganglio centinela. Modificado de Rioja, 2008

(89)

La técnica esta indicada en tumores microinvasivos y en tumores de 2 cm (T1

segun el sistema de estadificacion TNM) sin ganglios linfaticos palpables, por lo

que no debe realizarse en pacientes con ganglios linfaticos palpables, con cancer

de mama

localmente avanzado, bilateral

o diseminado, habiendo recibido

tratamiento neoadyuvante, con intervenciones quirurgicas previas sobre la mama

que tengan cicatrices entre la lesion y la zona de drenaje linfatico, embarazo o

lactancia (84).
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Para detectar el GC* se utiliza un colorante, el azul de isosulfan (Lymphazurin) o
un marcador coloidal de Tc99. En el caso del colorante patente se inyectan entre
3y 5 ml en el tumor o sus alrededores, realizando posteriormente una incision
axilar y localizando el nédulo o conducto linfatico que lleva al ganglio que se tifie
de azul. Se extirpa y se remite a anatomia patoldégica para confirmar
intraoperatoriamente que realmente se trata de tejido linfoide y verificar si esta
afectado por el tumor. En caso positivo, se realiza un vaciamiento axilar
convencional; en caso contrario, la intervencion se da por finalizada en espera del
estudio inmunohistoquimico posterior del citado ganglio, y en caso de estar
afectado por micrometastasis se realizaria posteriormente el vaciamiento axilar
convencional. En el caso del marcador coloidal mediante linfoescintigrafia con
gammacamara preoperatoria y/o sonda manual de deteccién de rayos gamma pre
e intraoperatoria se inyectan preoperatoriamente coloides marcados con tecnecio
99 subdérmicamente sobre el tumor o en cuatro puntos del parénquima mamario
alrededor del tumor, posteriormente se obtienen imagenes estaticas
escintigraficas mediante gammacamara en proyecciones anterior, lateral vy
oblicua, se marca la piel que esta por encima de la primera deteccion radiactiva,
luego se aplica la sonda manual de deteccion de rayos gamma sobre la zona
marcada para confirmarla. Intraoperatoriamente, con esta sonda se vuelve a
localizar ese GC*. La técnica mixta, que utiliza ambos marcadores, mejora la

sensibilidad de la prueba (84, 88).

En la actualidad y tras diversos estudios avalando el éxito de identificacion del
GC* (entre un 91 y un 98%) (85, 87, 89-92) esta técnica forma ya parte de los

protocolos terapéuticos del cancer de mama en muchos centros sanitarios.
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Aunque el indice de concordancia entre el estado real de la axila y la del GC* sea
excelente, uno de los aspectos que preocupa en la utilizacién de esta técnica es
la existencia de falsos negativos (dar un resultado negativo cuando en realidad
hay afectacion axilar), cuya cifra en los grupos con experiencia es inferior al 2%

(90).

Asimismo, aunque todos los estudios indican una menor morbilidad en
comparaciéon a la linfadenectomia, la técnica del GC* reduce, pero no elimina
completamente, ni el riesgo de LMS (7%) (93-95), ni la alteracién de la movilidad

del hombro (33, 95), ni las TLS (33).

1.2.3.2 Tratamiento coadyuvante

El tratamiento coadyuvante del cancer de mama es aquel que se aplica tras la
intervencion quirurgica como coadyuvante del tratamiento local con el fin de evitar
la recidiva y mortalidad de los pacientes, destruyendo las células tumorales que
estén dispersas por el organismo. Este tratamiento suele consistir en
quimioterapia, radioterapia y hormonoterapia combinadas y aplicadas en funcion

de las caracteristicas del paciente.

« Radioterapia

La radioterapia se emplea como coadyuvante de la cirugia con objeto de impedir
la proliferacion de las células tumorales mediante su irradiacion. Utiliza las
radiaciones ionizantes para destruir las células tumorales en términos de control
local y, aunque se utiliza habitualmente tras la cirugia, también se emplea a veces

previa a la extirpacién de tumores con la intencion de reducir la masa tumoral o de
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esterilizar o evitar la diseminacion de las células periféricas del tumor en la

intervencion quirurgica.

La cirugia conservadora seguida de un tratamiento de irradiacién diaria (de lunes
a viernes) durante un periodo de 5 semanas se considera equivalente a una
mastectomia en tumores diagnosticados en sus primeros estadios (I y Il segun el
sistema de estadificacion TNM) (96). En este sentido, la radioterapia es una parte
esencial en el tratamiento del cancer de mama tras cirugia conservadora, aunque
también esté indicada en muchos casos de mastectomia y como tratamiento

paliativo en determinadas circunstancias (84, 97-99).

La comparacién de las tasas de supervivencia de la cirugia radical con los
tratamientos conservadores junto con radioterapia no muestra diferencias
significativas ya que en ambos casos se aproximan al 80% a 10 afios con un

riesgo de recidiva local a 10 afios inferior al 10% (100, 101).

La cirugia conservadora sin el tratamiento adyuvante de radioterapia tiene una
incidencia de recaida del 30% a los 5 afios; mientras que la cirugia conservadora
que incluye el tratamiento radioterapico tiene una incidencia del 5% a los 5 afios y

del 10% a los 10 afios (102).

En la actualidad, la radioterapia postoperatoria se localiza en la zona de la pared
toracica en el caso de mastectomia y en la zona de la mama en el caso de la
cirugia conservadora. La irradiacion de las zonas de ganglios linfaticos se limita a
la cadena mamilar interna y a la zona supraclavicular en algunos casos. La zona

axilar ya no se irradia apenas (84). Los progresos técnicos acontecidos desde los
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afios 50 que supusieron una mejoria sustancial en términos de eficacia
terapéutica “respetando” el maximo los tejidos sanos y permitiendo el tratamiento
de tumores cuya localizacion impide la cirugia o de aquellos que han comenzado

a infiltrar estructuras adyacentes.

Algunos de los efectos secundarios de la radioterapia son las reacciones en la
piel, la caida del cabello, plexopatia braquial, fibrosis de la zona radiada, LMS,

alteraciones en la movilidad del hombro, dolor crénico, etc. (25, 103-106).

- Quimioterapia

El objetivo de la quimioterapia es destruir, mediante distintos tipos de farmacos,
denominados citostaticos o citotoxicos, las células cancerosas provocando una
alteracion celular cuyo fin es lograr la reduccién de la enfermedad. Al igual que la
radioterapia, se utiliza mayoritariamente tras el tratamiento quirurgico aunque, en
ocasiones, y con el proposito de empequefiecer el tumor antes de proceder a su
ablacién, se aplica antes de la cirugia, en cuyo caso se denomina quimioterapia
neo-adyuvante. La falta de especificidad de los citados farmacos, que no
distinguen las células cancerosas de las sanas, afecta a otras células y tejidos

normales del organismo (53, 84, 98, 107).

Aunque el tratamiento, su duracion, dosis y farmacos utilizados dependen del tipo
de cancer, su localizacion y el estado general del paciente, la pauta mas aceptada
es la de seis ciclos, alternando cada ciclo con un periodo de descanso de 4

semanas. Se suele administrar via intravenosa y se emplea preferiblemente la
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quimioterapia de combinacion o poliquimioterapia por tener un efecto sumador de

eficacia frente a la administracion de un unico farmaco (98).

La quimioterapia, debido a los efectos que los farmacos tienen sobre las células
sanas, no esta exenta de efectos secundarios. Entre las citadas consecuencias se
hallan las nauseas y los vémitos, la alopecia, el aumento de peso, la astenia, la
diarrea, el estrefiimiento, el dolor, la ansiedad, la depresion, la fatiga, alteraciones
de la percepcion del sabor de los alimentos, alteraciones de la mucosa de la boca,
descenso de los globulos rojos, leucocitos y plaquetas; asi como alteraciones

renales y digestivas (84, 98, 108-110).

« Hormonoterapia

El desarrollo y progresion del cancer de mama y su dependencia de los niveles
estrogénicos es un dato que se conoce desde hace mas de un siglo, ya que la
primera evidencia data del siglo XIX cuando Beaston observdo que tras la
ovariectomia bilateral se producia una regresidon del tumor en pacientes
premenopausicas (111). A esta propuesta le siguieron con cierta rapidez técnicas
de castracion radioterapica y quirurgica (adrenalectomia e hipofisectomia) (112).
Actualmente tanto la hipofisectomia como la adrenalectomia y la castracion
quirurgica se han abandonado debido al desarrollo de los tratamientos

hormonales (113).

Ciertas hormonas como los estrégenos o los androgenos actuan aumentando la
proliferacion de las células tumorales en ciertos tipos de canceres entre los que se

encuentra el cancer de mama. En este sentido, el objetivo fundamental de la
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terapia hormonal es la inhibicidn de la accidn de los estrégenos, es decir bloquear

la union del sustrato al receptor.

Para ello, existen dos alternativas eficaces, una dirigida a eliminar el sustrato o
fuente estrogénica, como es el caso de los inhibidores de la aromatasa, y otra
cuyos farmacos actuan como antagonistas del receptor; es el caso de los
moduladores selectivos del receptor estrogénico, de los que el tamoxifeno es el

mas representativo.

El tamoxifeno es un compuesto quimico no esteroideo con efecto estrogénico y
antestrogénico y produce una inhibicién del crecimiento tumoral. Aunque se trata
de una sustancia efectiva y segura, existe un ligero aumento de riesgo de sufrir
cancer de endometrio y trombosis venosa. Se emplea en mujeres que tienen un
tumor con receptores de estrégenos o progesterona. Actualmente el tamoxifeno
también es utilizado en la prevencion del cancer de mama, asi como otras
sustancias tales como el raloxifeno que ha demostrado ser tan eficaz como el

tamoxifeno reduciendo los efectos secundarios (114).

En cuanto a los inhibidores de la aromatasa (anastrozol, letrozol, exemestano),
estos actuan bloqueando la enzima que convierte la testosterona en estrogenos
en el tejido tumoral mamario, grasa, musculo y cerebro y son efectivos solo en
mujeres postmenopausicas. Recientemente, Fischer y colaboradores han
demostrado que estos inhibidores son mas efectivos que el tamoxifeno en la
supervivencia sin enfermedad y en la disminucién de nuevos tumores de mama

contralaterales (115-117). El tratamiento hormonal suele ser prolongado,
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prescribiendose aproximadamente 5 anos, y se administra normalmente por via

oral.

Al igual que el resto de las terapias coadyuvantes el tratamiento hormonal
tampoco esta exento de efectos adversos y se le atribuyen sintomas relacionados
con la menopausia (sofocos, dispareunia, sequedad vaginal, insomnio,
disminucién de la libido, etc.), osteoporosis, artralgias y alteraciones en la

coagulacién sanguinea (113).
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1.3 LAFISIOTERAPIA

1.3.1 Concepto de fisioterapia

La fisioterapia, del griego physis ‘naturaleza’ y therapeia ‘tratamiento’, es aquella
parte de la terapéutica que utiliza los agentes fisicos, a excepcion de las radiaciones
ionizantes. Aunque el uso de agentes fisicos se halla presente desde los inicios de
la terapéutica, sélo a partir del siglo XX se incluye la fisioterapia en la clasificacién de

las distintas partes que integran aquélla (118-121).

Desde Hipdcrates hasta el siglo XX la terapéutica se habia dividido en tres partes:
dietética o higiénica, farmacologia y cirugia. Los agentes fisicos se estudiaban por
separado dentro de estas tres partes: la climatoterapia y la talasoterapia se incluian
en la dietética; la farmacologia contemplaba tanto el uso de medicamentos como de
agentes externos (fomentos, bafos de diferentes tipos, incluidos los galvanicos...); y
la cirugia, al referirse a “los remedios manuales, o con la aplicacion de la mano
inerme o armada”, estudiaba desde las ventosas, chorros y vapores hasta las

aplicaciones eléctricas, galvanicas y magnéticas (118, 120).

En 1968 el Comité de Expertos de la OMS establece la siguiente definicion: “La
fisioterapia es el arte y la ciencia del tratamiento fisico por medio del ejercicio
terapéutico, calor, frio, agua, masaje y electricidad. Entre los fines del tratamiento
estan el alivio del dolor, el aumento de la circulacion, la prevencion y correccion de
la disfuncién y la maxima recuperacion de fuerza, movilidad y coordinacion. La
Fisioterapia también incluye la ejecucion de pruebas eléctricas y manuales para

determinar el valor de la afectacion, de la inervacion y fuerza muscular, pruebas
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para determinar las capacidades funcionales, la amplitud del movimiento articular y
medidas de la capacidad vital, como ayudas diagnésticas para el médico y para el

control de la evolucion” (122).

Esta definicion se caracteriza por efectuar una amplia enumeracion de los medios
(ejercicio terapéutico, calor, frio, agua, masaje y electricidad; pruebas eléctricas y
manuales), fines y actuaciones de la fisioterapia (ayudas diagndsticas, tratamiento
fisico, control de la evolucién). Enumeracion, que en su momento fue exhaustiva
pero que en el momento actual excluye agentes que la fisioterapia también utiliza -
luz (laser, ultravioletas, infrarrojos, biofeedback...— y que refleja que la definicion fue
formulada en un momento en el que, a nivel internacional, no existia unidad

respecto al contenido y competencias de la fisioterapia.

La Ley General de Sanidad, en 1988, describe la fisioterapia como “una profesion
sanitaria que se define como el conjunto de métodos que mediante la aplicacion
de agentes fisicos, cura, previene, recupera y adapta a personas con disfunciones
organicas y que desarrolla sus actividades en el campo de Atencion Primaria y de
Atencion Especializada” (123), resaltando el caracter de la fisioterapia como

profesion sanitaria.

En 1991, la American Physical Therapy Association (APTA) establece que "la
fisioterapia es una profesion de la salud cuyo principal propdsito es la promocion
de la salud y funcion 6ptima mediante la aplicacion de principios cientificos para
prevenir, identificar, evaluar, corregir o aliviar disfunciones del movimiento agudas

o prolongadas" (124).
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La Asociacion Espafola de Fisioterapeutas (AEF) también definié la fisioterapia
como “el conjunto de técnicas, métodos y actuaciones que, mediante la aplicacion
de medios fisicos y con el apoyo de otras ciencias, curan, previenen y adaptan a
personas afectadas de disfunciones somaticas y organicas a las que se desea

mantener en un nivel adecuado de salud” (125).

El peso de esta definicion recae en los fines (curar, prevenir, adaptar...) y el objeto
de la fisioterapia, es decir, la poblacion a la que va destinada; la fisioterapia no
vendria definida unicamente por utilizar medios fisicos, sino por estar dirigida a
“personas afectadas de disfunciones [...] a las que se desea mantener en un nivel
adecuado de salud”. Esta definicion es formulada en un momento en el que la
unidad respecto al contenido de la fisioterapia esta consolidada, pero queda aun por
establecer qué sujetos individuales o sociales pueden beneficiarse de los

conocimientos propios de esta ciencia.

La Confederacion Mundial para la Fisioterapia (World Confederation for Physical
Therapy — WCPT) afirmaba en 1999 que "La fisioterapia es el servicio Unicamente
proporcionado por, o bajo la direccion y supervision de un fisioterapeuta e incluye
la valoracion, diagnéstico, planteamiento, intervencién y evaluacion. El

movimiento completo y funcional es la base de lo que significa estar sano” (124).

Finalmente, con la aparicion de los Colegios profesionales, la definicion de
fisioterapia sufrié una nueva actualizacion donde el objeto de la fisioterapia quedaba
perfectamente descrito en la siguiente definicion: “La fisioterapia constituye una
profesion autbnoma y con identidad propia dentro del @mbito sanitario, el objetivo de

la cual es preservar, restablecer y aumentar el nivel de salud de los ciudadanos a fin
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de mejorar las condiciones de vida de la persona y de la comunidad v,
especificamente, la prevencion, la promocion, el mantenimiento y la recuperacion de
la funcionalidad mediante los medios manuales, fisicos y quimicos a su alcance”

(126).

En esta ultima definicion los medios fisicos han dejado de determinar la
fisioterapia —“medios manuales, fisicos y quimicos™- y se han ampliado tanto sus
fines —“preservar, restablecer y aumentar el nivel de salud de los ciudadanos™

como su objeto —“la persona y la Comunidad”.

Los conocimientos propios de la fisioterapia no soélo son aplicables en el
tratamiento de las discapacidades, sino que, como se ha demostrado a lo largo de

la historia, pueden utilizarse para prevenir, promover y mantener la salud.

La fisioterapia hace asi frente a multiples problemas funcionales temporales o
permanentes aplicando tanto medios fisicos como educativos (educacion para la
salud y educacion terapéutica) para mantener, promover y restaurar las capacidades

funcionales.
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1.3.2 Fisioterapia y problemas asociados al cancer de mama

Las personas que padecen cancer deben poder beneficiarse de los medios que la
fisioterapia ofrece, sea cual sea la fase de la enfermedad. La especificidad de la
fisioterapia se basa en el mantenimiento de la autonomia funcional. Ello requiere
establecer valoraciones fisioterapéuticas periddicas de la situacion que permitan
establecer objetivos adaptados. De esta forma, la fisioterapia actua anticipandose
a la incapacidad funcional en lugar de limitarse unicamente a intentar
compensarla una vez instaurada pudiendo contribuir asi a una mejor calidad de

vida (127-131).

Esto exige un enfoque psicologico diferente a otras enfermedades no evolutivas,
siendo necesario que la accion fisioterapéutica esté plenamente integrada en el
trabajo de equipo multidisciplinar en las distintas etapas terapéuticas para aportar
con rapidez y facilidad medios preventivos, terapéuticos y paliativos que ayuden a
preservar la autonomia y garanticen cierta calidad de progresion y/o de

tratamiento de la afeccion.

Por lo general, en el caso del cancer de mama, la fisioterapia interviene en la fase
aguda o etapa postquirurgica, en la fase de secuelas derivadas del tratamiento de
la enfermedad y en la fase terminal (132). La fase mas clasica y evidenciada de la
fisioterapia durante el tratamiento de la enfermedad es la dedicada a las secuelas
o patologias asociadas que, en el caso del cancer de mama, son, principalmente,
el linfedema (26, 27, 31, 95, 103, 133-142) y el dolor crénico (19, 25, 46, 78, 81-

83).
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1.3.2.1 El linfedema

El LMS es un edema crénico de origen linfatico que se produce por una
acumulacion de liquido y proteinas en el tejido celular subcutaneo. Este puede
aparecer en todo el miembro superior, en parte de él y/o en la mama de la zona
intervenida. Se trata de un aumento de volumen relacionado con una insuficiencia
linfatica. La interrupcién quirdrgica de algunas vias superficiales de drenaje es el
punto de partida del LMS. La cirugia mamaria con linfadenectomia o la técnica del
GC*, no importa lo conservadora que sea la cirugia, diseccionan ganglios
linfaticos que drenan la mama pero que también comparten el drenaje superficial
del miembro superior (Figura 4). Asimismo, la posterior radioterapia aplicada en la
zona axilar o en la region pectoral también es responsable de los cambios en el
drenaje del miembro superior. Sus efectos son mas tardios que los de la cirugia,
que son inmediatos. En este sentido, la radioterapia agrava posteriormente la
insuficiencia linfatica por fibrosis post-radiacién (103, 106, 143-145) pudiendo

desencadenar el LMS o agravar el ya existente (Figura 5).

La incidencia del LMS oscila entre un 7% y un 62,5% dependiendo del tratamiento
quirurgico y oncoldgico recibido, la variabilidad en su definicion y el grado en que
se considera clinicamente relevante (93-95, 99, 105, 136, 139, 146-149). Kissin y
colaboradores describen, en un estudio de cohorte de 200 pacientes, que la tasa
de incidencia del LMS es del 25,5% con una prevalencia superior (38%) en
aquellas mujeres que habian recibido diseccion axilar seguida de radioterapia

(99).

31



Introduccién

Ablacion de tejido
con ganglios
linfaticos:
linfadenectonia

U Extraccion del tumor y
tejido circundante:

tumorectomia

Figura 4: Tumorectomia junto con linfadenectomia.
Fuente: Tumorectomia [en linea]. Modificada de
http://www. adam.com/

Figura 5: Linfedema total
de miembro superior
secundario a cirugia
mamaria y
linfadenectomia.

Foto mostrada con
autorizacion de la paciente

En la literatura consultada se estudian poblaciones similares a las de la poblacion
objeto del estudio de la presente Tesis que consideran que existe linfedema

cuando al menos en 2 perimetros consecutivos existe una diferencia igual o
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mayor a 2 cm con respecto al miembro contralateral y que hallan una incidencia

proxima al 30% (147, 150-152).

La linfadenectomia, asi como el grado de agresividad en la cirugia, son los
principales factores desencadenantes del LMS, aunque también existen otros
como la radioterapia, el desarrollo de linfocele y de seroma, la obesidad, la
infeccidén de la herida, la afectacidén venosa, la falta de movilidad, las adherencias

del tejido, etc. (151, 153-157).

Aunque la aparicion de LMS puede acontecer en cualquier momento de la vida de
la paciente, entre el 48,3 % y el 73% lo hace en el primer afio tras la intervencion
quirurgica (133, 152, 154, 158). EI 71,12% lo hace en los seis primeros tras la
intervencién quirurgica (30,92% en el primer mes tras la cirugia y 40,2% en 6

meses siguientes) (154).

En los LMS, por obstruccion o seccion quirdrgica seguida de obstruccion, el
fendmeno resultante es el bloqueo del flujo linfatico. Esta imposibilidad para
evacuar la linfa produce un aumento de la presion linfatica que puede llegar a los
40 mmHg (159, 160). Este fenomeno favorece progresivamente la dilatacion del
arbol linfatico que asiste a la transformacion de los colectores en cuanto a su

forma, asociada a la dilatacion, y fomenta la aparicion de varices linfaticas (161).

El LMS evoluciona tanto en tamafno como en dureza. La rapidez con la que
evoluciona es variable, pero parece cierto que la severidad del mismo se asocia
con la duracién de los sintomas (162). En términos de aumento de volumen la

evolucion es clara. Una vez presente, su tendencia es aumentar, por lo que el
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LMS es una patologia evolutiva en términos de volumen (58, 159, 162). En cuanto
a la dureza, su evolucion pasa de una fase liquida (el LMS es blando y mejora si
se deja descansar el miembro superior elevado durante un tiempo) a una fase
fibrética (el LMS tiene zonas duras y no mejora con la elevacién del miembro
superior) y finalmente a una fase grasa (el LMS es duro y no mejora con la
elevacion del miembro superior; puede haber cambios visibles en la piel) (27, 160-

163).

Asi pues, el espacio supra-aponeurotico se ensancha por la presencia de las tres
fases citadas, haciendo del LMS un problema invalidante que provoca en las
pacientes mayor o menor grado de restriccion de las actividades de la vida diaria
debido a la limitacion funcional (pérdida de fuerza, pesadez, dolor), que junto con
el factor estético produce una pérdida de autoestima y depresion (9, 11, 13-15,
30, 31, 41-44, 47, 48, 151, 158, 164). Ademas, el LMS a medida que progresa
puede causar otras complicaciones como la linfangitis, la erisipela e incluso el

linfangiosarcoma (159-161, 165-168).

El tratamiento del LMS esta bien definido. En 1995 la Sociedad Internacional de
Linfologia consensuaba un documento sobre diagndstico y tratamiento del LMS
que revis6 en 2001 (169). En él se expone que el unico tratamiento que ha
demostrado ser eficaz para reducir y controlar el LMS es el tratamiento fisico, es
decir el tratamiento fisioterapéutico. Este debe constar de dos fases. La primera
denominada de ataque o choque que dura entre dos y tres semanas y en la que el
tratamiento debe ser diario (de lunes a viernes) y estd compuesto por drenaje

linfatico manual (DLM) (maniobras suaves que no friccionan) (Figura 6) y
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vendajes (Figura 7) adaptados al caso en concreto. EI DLM sin vendajes no es
eficaz al igual que los vendajes sin DLM. El razonamiento clinico del fisioterapeuta
para adaptar el tratamiento al caso en cuestion y la combinacion de drenaje y
vendajes garantizan la disminucion y el control del LMS. En esta fase se consigue
la mayor reduccion posible de volumen independientemente de la antigiedad del
LMS y de su evolucion clinica. En cuanto a la segunda fase, llamada de
mantenimiento, su duracion es variable ya que depende de lo que tarde en
confeccionarse el manguito o media de compresion a medida (Figura 8).
Normalmente entre 10 y 15 dias en los que el tratamiento fisioterapéutico se
aplica en dias alternos (tres veces a la semana). Se sigue aplicando DLM vy

vendajes (34, 169-185).

En cuanto a la prevencion, el primer interés de la comunidad cientifica al respecto
se centra en el uso de técnicas quirdrgicas que minimicen la agresién al sistema
linfatico en relacion a los ganglios axilares. En este sentido, la aparicion de la
técnica quirurgica del GC* puede significar una menor incidencia de LMS, aunque
la mayoria de las mujeres que son candidatas a la técnica del GC* reciben
posteriormente radioterapia y un porcentaje sustancial de mujeres siguen siendo
candidatas a la linfadenectomia. Asimismo, los ensayos clinicos randomizados y
controlados hallados al respecto carecen de seguimiento a medio y largo plazo

(91-93, 95).
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Figura 6: Maniobra de
drenaje linfatico manual
en el antebrazo de un
lindefema de miembro
superior.

Tomada de Torres,
2006 con autorizacion
de la autora (174)

Figura 7: Vendaje tras
tratamiento de drenaje linfatico
manual de un lindefema de
miembro superior.

Tomada de Torres, 2006 con
autorizacion de la autora (174)

Figura 8: Media de
compresion a medida tras
finalizar el tratamiento de

™ fisioterapia del linfedema de
miembro superior.

Tomada de Torres, 2006 con
autorizacion de la autora (174)

Tras la intervencion quirurgica o la radioterapia no se ha encontrado en la
literatura ningun ensayo clinico randomizado y controlado, ni ningun estudio de
cohorte dirigido especificamente a la prevencién del LMS mediante la aplicacién

de técnicas fisioterapéuticas. El consenso internacional sugiere recomendar
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medidas preventivas basadas en normas dirigidas a los cuidados de la piel y a
evitar factores de riesgo como la obstruccion, el calor, la infeccion, etc. (18, 137,
138, 142, 186-191). A pesar de que la unica manifestacion cientifica que afirma
que estas medidas junto con un programa de ejercicios que no describe, pueden

minimizar el linfedema carece de muestra suficiente (192).

Ademas, educar a las pacientes en cuanto a las medidas preventivas citadas es
un verdadero reto, ya que la cirugia, si no existe complicacion alguna, requiere de
estancias hospitalarias muy breves (aproximadamente entre 3 y 5 dias). Aun asi,
la mayoria de los autores coinciden en afirmar que es fundamental su prevencion,
ya que una vez instaurado se convierte en un problema crénico que debe
cuidarse durante toda la vida, por no existir tratamiento curativo (193, 194). En
este sentido, cualquier otra medida que pueda contribuir a disminuir su incidencia

seria de gran utilidad.

Estudios realizados por el grupo de investigacion al que ha pertenecido la autora
de la presente Tesis Doctoral han demostrado que el DLM puede ser eficaz en la
prevencion del LMS (152), aunque en opinion de esta autora, queda por
determinar si una actuacion mas completa y mas precoz centrada no solo en el
capital linfatico sino también en otros factores musculoesqueléticos y vasculares
en su conjunto podria ser mas eficaz en cuanto a su prevencion. Asimismo,
también seria necesario descartar si los resultados no fueron influenciados por el
hecho de que el tratamiento con DLM, al ser individualizado, educaba vy
concienciaba mas eficazmente a las pacientes del grupo de intervencion frente a

las del grupo control.
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El tratamiento fisioterapéutico precoz de la cirugia mamaria con linfadenectomia
abordaria de forma inmediata el edema del hemitérax y la amplitud articular asi
como posibles adherencias cicatriciales y complicaciones tales como el seroma, o
las TLS cuando éstas apareciesen, intentando evitar y/o minimizar la sobrecarga
linfatica, ademas de garantizar a su vez la libertad necesaria de movimiento en el
hombro para el posible tratamiento posterior con radioterapia, facilitando la citada
terapia a las pacientes asi como su pronta incorporacion tanto a las actividades

de la vida diaria como de ocio, con el consiguiente beneficio fisico y psicologico.

Considerando todo lo expuesto y partiendo del hecho de que un alto porcentaje
de pacientes intervenidas por cancer de mama tiene riesgo de LMS, la aplicacion
de técnicas fisioterapéuticas avaladas (drenaje, cinesiterapia analitica, masaje
cicatricial y facilitacion neuromuscular propioceptiva) (18, 34, 58, 80, 124, 175,
177, 180, 181, 183, 185, 195-202) en cuanto al abordaje precoz de las secuelas
de la cirugia mamaria con linfadenectomia (edema, adherencias, limitacion
articular, posibles TLS, etc.,) junto con la educacion personalizada (138, 187, 190)

podrian resultar eficaces en la prevencion del LMS.
1.3.2.2 El dolor

La Asociacién Internacional para el Estudio del Dolor (IASP®), en sus siglas en
inglés) lo delimita como “una experiencia sensorial y emocional desagradable,
asociada con un dafo tisular, real o potencial, o descrita por el paciente como

ocasionada por esa lesion” (203).
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Asimismo, diferencia el dolor de tipo agudo del crénico definiendo el agudo como
“la sefial de alarma del organismo agredido que una vez ha cumplido su mision se
transforma en algo inutil y destructivo, si no es aliviado” y el cronico, aquel “que
dura mas de 3 a 6 meses, aun habiéndose realizado los tratamientos adecuados”

(203).

Entre el 12 y el 51% de pacientes intervenidas de cancer de mama refieren dolor
tras el primer afio de tratamiento (204). El dolor crénico es una reconocida
complicacion del tratamiento del cancer de mama, que no soélo conlleva
problemas de funcionamiento fisico sino trastornos psicosociales (19, 83, 205,
206) que repercuten ambos en la calidad de vida de las pacientes (19, 22, 25, 30,
207). La prevalencia varia entre un 20 y un 65% en funcién de los criterios

diagnadsticos (19, 25, 28, 83, 205, 207-209).

En cuanto a su etiologia, incluye la lesion de los nervios sensitivos durante la
cirugia y la propia diseccion axilar (28, 78, 210, 211), las complicaciones post-

operatorias (212), la radioterapia (25, 28, 208) y la quimioterapia (109, 110).

Se describen diversos tipos de dolor tras el tratamiento del cancer de mama: dolor
fantasma del seno (78, 213), dolor cicatricial (29), dolor neuropatico (81),
sindrome de dolor regional complejo (214), etc., aunque por lo general, todos
estos tipos de dolor se encuentran bajo el nombre genérico de sindrome de dolor

post-mastectomia (SDPM) (19, 22, 83, 208).

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor también precisa el sindrome

de dolor post-diseccion axilar o sindrome de dolor post-mastectomia como “el
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dolor intermitente o persistente localizado en una o mas zonas relacionadas con
el tratamiento quirdrgico (térax, seno o axila ipsilaterales) que persiste al menos 3
meses tras la cirugia y/o tras el tratamiento quimioterapico y/o radioterapico)”

(215).

El SDPM esta considerado como dolor de origen neuropatico (82, 208), sin
embargo, todos los estudios analizados al respecto parecen reflejar, tanto por su
disefio (mayoritariamente retrospectivos o transversales) como por los métodos
empleados para la valoracién del dolor (principalmente cuestionarios que, en
ocasiones, se completan con entrevistas), el hecho de haberse considerado
cualquier tipo de dolor independientemente de los criterios diagnosticos del dolor

de origen neuropatico (19, 22, 25, 28, 78, 83, 208, 213).

De todos los estudios citados, unicamente uno de ellos, prospectivo, utiliza como
instrumentos de valoracion ademas del cuestionario y la entrevista, una
exploracion fisica, aunque no describe los criterios diagndsticos de los distintos
sindromes dolorosos que dice explorar para realizar un diagndstico diferencial

(19).

En este sentido, diversos autores sugieren la necesidad de desarrollar
instrumentos de valoracion validos y fiables (204, 213); y algunos concluyen que
son necesarios estudios que investiguen el dolor neuropatico versus no-

neuropatico como causa del dolor tras el tratamiento del cancer de mama (78).

Conocer el verdadero origen del dolor asi como sus factores de riesgo podria

facilitar actuaciones dirigidas a su prevencion y permitiria adecuar la terapéutica
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(216, 217) que, hasta el momento, esencialmente farmacoldgica, no parece
obtener resultados en todo tipo de dolor cronico derivado del tratamiento del

cancer de mama (82).

Al respecto de la etiologia del dolor, en los ultimos afios, han ido emergiendo
modestamente casos clinicos sobre el SDM en cirugia toracica (37, 38). EI SDM
se caracteriza por la presencia de pequefias contracturas musculares conocidas
como puntos gatillo miofasciales (PGMs), capaces de producir dolor en lugares
diferentes de donde se localizan, ademas de acortamiento y debilidad en los

musculos afectados (218-220).

Existen multiples motivos para la manifestacion del SDM, como las cicatrices
(155), la sobrecarga aguda o crénica (218-220), el mantenimiento del musculo en
acortamiento durante un largo periodo de tiempo (218-220), los drenajes

quirurgicos (37), etc.

Segun los factores de aparicion del SDM expuestos, en el caso del tratamiento
quirurgico del cancer de mama podrian aparecer PGMs en los musculos tanto de
la zona del térax (musculos pectoral mayor y serrato anterior) como en los del
hombro (musculo trapecio superior, musculo elevador de la escapula, musculo

infraespinoso, musculo dorsal ancho, etc.), provocando dolor (37).

En la actualidad, no existe ningun estudio de prevalencia de SDM en mujeres
intervenidas de cancer de mama. Serian necesarios estudios al respecto para
conocer si el SDM es una causa frecuente de dolor en este tipo de pacientes vy, si

asi fuera, investigar si podria ser uno de los origenes del dolor crénico.
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En caso de que el SDM se presentase, el abordaje fisioterapéutico consistiria en
la aplicaciéon de técnicas de estiramiento analitico de las fibras musculares
acortadas, estiramiento analitico pasivo de los musculos afectados y medidas de

higiene postural (8, 218, 219).

1.3.2.3 Otras patologias asociadas

Ademas de las patologias asociadas descritas hasta el momento, también existen
otras de origen vascular, menos citadas en la literatura que las anteriores, pero en
las que la fisioterapia también podria desempefiar un papel fundamental en su

tratamiento a pesar de que no existen estudios que lo avalen.

Tras la linfadenectomia axilar, las complicaciones posquirurgicas precoces

(linforrea, seroma, TLS) parecen frecuentes (58, 76).

1 Lalinforrea, el linfocele y el seroma

La linforrea es un derrame persistente de linfa debido a una lesiéon de un vaso
linfatico o de un ganglio linfatico. Al extirpar los ganglios linfaticos axilares, los
vasos linfaticos que transportan linfa hacia esos ganglios linfaticos que ya no
existen siguen derramandola hasta que las vias linfaticas se “taponan” merced a
la coagulacion de la linfa en el extremo del vaso. Mientras tanto, la linfa afluye
hacia la zona de la intervencion pudiendo continuar tras la retirada de los drenajes
posquirurgicos y formar un linfocele en la zona de “despegamiento” quirurgico.
Esta zona también puede ser destino de una acumulacién de suero, en cuyo caso
la masa o tumefaccion causada por la citada acumulacion localizada de suero

constituye un seroma. Los movimientos precoces intempestivos agravan la
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situacion (221). Tanto el linfocele como el seroma, dependiendo del volumen,
pueden provocar tension y dolor. El tratamiento fisioterapéutico se dirige a la
reabsorcion de la masa liquida mediante DLM, vendajes toracicos de compresion

y una movilizacién adecuada del miembro superior (58, 200).

1 Las trombosis linfaticas superficiales

Las TLS son una complicacién relativamente frecuente del tratamiento quirdrgico
del cancer de mama (32, 33, 35). Tras la linforrea las vias linfaticas se

“trombosan” pudiendo aparecer una reaccion inflamatoria.

La reaccion inflamatoria comienza desde la zona proximal, en la axila, y recorre
todo el vaso linfatico. Como los principales vasos linfaticos del miembro superior
discurren por su cara interna, los signos y sintomas propios de la inflamacion de

los vasos linfaticos aparecen en esa zona.

El principal sintoma es el dolor, que recorre toda la cara interna del brazo vy,
aunque normalmente llega hasta la flexura del codo, puede alcanzar la muneca.
El dolor aumenta cuando se coloca esa zona del miembro superior en tension,
cuando se lleva el brazo hacia atras, con el codo y mufieca extendidos y mirando
hacia el cenit (en rotacién externa). Esta posicion estira los vasos linfaticos

inflamados provocando dolor en todo su trayecto.

Los principales signos son un aspecto celulitico de la cara interna del brazo que
en ocasiones alcanza la cara interna del antebrazo, y un endurecimiento de los
vasos linfaticos afectados. Este endurecimiento induce tension y falta de

elasticidad, confiriéndoles un aspecto tipico en forma de cuerda de guitarra
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(Figura 9). Estas cuerdas de guitarra no sélo son frecuentemente observables en
la axila (8, 32-34, 58, 166), sino que pueden palparse en su recorrido por la cara
interna del brazo, ya que discurren muy superficialmente por debajo de la piel (32-

35, 58, 166, 199, 222, 223).

Figura 9:
Trombosis
linfaticas
superficiales en
forma de cuerdas
de guitarra en la
axila. Tomada de
Torres, 2006 con
autorizacién de la
autora (33)

Aunque actualmente no existe ninguna terapia que haya demostrado su eficacia
en cuanto a la resolucion de los signos y sintomas de las TLS, la fisioterapia

comienza timidamente a presentarse como alternativa terapéutica (34, 199, 201).

Los signos y sintomas de las TLS deberian tratarse para garantizar una pronta
resolucién de los mismos, ya que de lo contrario, el hecho de no mover ni estirar
el brazo para evitar el dolor podria propiciar contracturas musculares (PGMs) que
perpetuarian el dolor y la falta de movilidad (219, 220). Asimismo, aunque no
existe ningun estudio que vincule las TLS con la apariciéon del LMS, parece
razonable pensar que, como primer signo de afectacién linfatica, bien podria

suponer una sobrecarga linfatica debido a una menor permeabilidad de los vasos
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inflamados (58, 179, 223) que con el tiempo pudiera, junto con otros factores,

estar relacionado con la apariciéon del LMS.

La Fisioterapia puede interrumpir este circulo vicioso y recuperar la movilidad
necesaria para el tratamiento de la radioterapia cuanto éste sea el caso (58). Para
ello se aplicara DLM en la zona, siguiendo el vaso linfatico afectado para
flexibilizarlo (Figura 10). Una vez finalizado el drenaje se realizaran estiramientos
globales llevando el brazo hacia atras con el codo extendido de forma que tanto el
brazo, como el antebrazo, la mufeca y la mano miren hacia el cenit. Se graduara
la tensidon con una mayor o menor extension de mufeca y se ird aumentando el
estiramiento a medida que el dolor disminuya. El fisioterapeuta le pautara estos
mismos estiramientos en el domicilio insistiéndole en la importancia de que sean

indoloros, sin rebasar una tensién “confortable” (34, 199, 201).

Figura 10: Drenaje linfatico manual siguiendo la cuerda
de guitarra en la axila y brazo. Tomada de Torres, 2006
con autorizacion de la autora (33)
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1.3.3 Fisioterapia en la etapa postquirurgica

Aunque la fisioterapia intenta desde hace tiempo establecer protocolos de
fisioterapia postquirurgica (197, 198, 202, 221), ésta sélo se prescribe ante la
aparicion de graves problemas funcionales, ya que, de forma inmediata a la
intervencién, lo que en general se proporciona a las pacientes son
recomendaciones sobre como y cuando mover la extremidad superior. En este
sentido no hay demasiado consenso, por lo que la informaciéon que se facilita es
confusa e incluso contradictoria en ocasiones (224). Sin embargo, varios estudios
han evidenciado el papel que la fisioterapia puede desempefiar abordando no
sélo la aparicion de un déficit funcional sino también su prevenciéon (192, 197,

198, 202, 225).

Tras una linfadenectomia axilar asociada a una mastectomia o a una cirugia
conservadora, los problemas inmediatos que toda mujer intervenida padece son la
limitacion de la movilidad del hombro, el edema postquirdrgico de la zona de la
intervencién y la cicatriz (8, 58, 79, 80). Como objetivo inmediato la fisioterapia
reduce el edema de la zona y recupera la amplitud articular. La zona edematizada
se trata mediante DLM (Figura 11). El DLM evita la fibrosis de la cicatriz, ya que
favorece la reabsorcion de las proteinas de gran peso molecular, y moviliza
suavemente la cicatriz contribuyendo a evitar adherencias (58, 175, 181). En
cuanto a la movilidad del miembro superior se aplica y ensefa la cinesiterapia
activa libre. Esta comienza con movimientos de codo sin implicar a la articulacion
del hombro, que ira incluyéndose progresivamente en el patron de movimiento sin

forzar la abduccién y flexion para evitar el dolor (58, 195). Asimismo, cuando se
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retiran los puntos de sutura, se trabaja directamente la cicatriz. Todo ello evita el
riesgo de rigidez de la acrticulacion del hombro y permite obtener la amplitud
necesaria en el hombro para el posterior tratamiento radioterapico que impone en
la extremidad superior una abduccién minima de 90° y maxima rotacién externa
junto con una rotacién cervical contraletral (58). También se incluye informacién
sobre de las posibles secuelas de la cirugia en relacion al LMS y las medidas que

puede adoptar para prevenirlo (180).

Figura 11: Drenaje Linfatico Manual en hemitérax
edematizado tras cirugia mamaria con linfadenectomia.
Tomada de Torres, 2006 con autorizacion de la autora
(173)

Tras lo expuesto, puede intuirse que la fisioterapia postquirdrgica, no solo es
necesaria para la recuperacién o el mantenimiento de la movilidad del miembro
superior, como ya se ha sido demostrado en multiples estudios (196-198, 202,
221, 224, 225), sino que también puede ejercer una funcion preventiva en lo que

al LMS se refiere.
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2.1 HIPOTESIS

Dado que:

1. Entre el 48,3 % y el 73% de los LMS se inician durante el primer afio tras la
intervencidn quirurgica del cancer de mama.

2. Entre los factores desencadenantes del LMS se hallan el edema, la falta de
movilidad, el dolor y las adherencias del tejido.

3. La Fisioterapia ha demostrado ser eficaz en el tratamiento del edema, del
linfedema, del dolor, de la falta de movilidad y de las adherencias del tejido.

4. Hasta donde alcanza el conocimiento de la autora de la presente Tesis, no
existe ningun ensayo clinico randomizado y controlado, ni ningun estudio de
cohorte publicados, dirigidos especificamente a la prevencion mediante
actuacion fisioterapéutica del LMS tras la intervencion quirdrgica o la

radioterapia.

La Hipétesis conceptual que se plantea en la presente Tesis es que:

La Fisioterapia, aplicada precozmente tras la cirugia mamaria con
linfadenectomia, tiene un efecto protector sobre el miembro superior afecto
disminuyendo los efectos de las complicaciones del tratamiento quirdrgico sobre

el mismo.

Y, en consecuencia, la Hipotesis operativa que se plantea es que:

La Fisioterapia, aplicada precozmente tras la cirugia mamaria con
linfadenectomia, en comparacién con el grupo control tiene un efecto protector del
miembro superior “afecto” manteniendo las diferencias de sus medidas

circunferenciales inferiores a 2 cm en relacién al miembro superior contralateral.
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2.2 OBJETIVOS

2.2.1 OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo principal que se persigue con esta Tesis es:

Evaluar la eficacia del programa de fisioterapia precoz compuesto por
masoterapia y cinesiterapia en la prevencion del linfedema, medido como
aumento de 2 cm de la circunferencia en dos medidas consecutivas del miembro
superior “afecto” en relacibn al miembro superior contralateral, en mujeres
intervenidas mediante cirugia mamaria con linfadenectomia tras la intervencion

quirurgica.
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2.2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

El objetivo principal se concreta y complementa con una serie de objetivos

secundarios:

= Conocer si la aplicacién precoz del programa de fisioterapia compuesto por
masoterapia y cinesiterapia junto con la educacion terapéutica es mas eficaz
que solo la educacion terapéutica en la prevencion del linfedema, medido
como un aumento de 2 cm de la circunferencia en dos medidas consecutivas

del miembro superior “afecto” en relacion al miembro superior contralateral.

= Conocer la incidencia de las TLS en mujeres intervenidas mediante cirugia

mamaria con linfadenectomia.

= Conocer la incidencia del SDM en mujeres intervenidas mediante cirugia

mamaria con linfadenectomia.
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Resultados

El presente apartado esta compuesto, de acuerdo al marco que el Doctorado con
Mencion Europea establece, por tres articulos cientificos que incluyen tanto el
material y métodos como los resultados obtenidos en relacion tanto al objetivo

principal como a los objetivos secundarios planteados en la actual Tesis.

En este sentido, los contenidos de los resultados son:

3 Lymphedema prevention in breast cancer: a simple blind, randomized

prospective clinical trial of the efficacy of early physical therapy

Submitted to British Medical Journal (12/11/2008)

= Axillary web syndrome after axillary dissection in breast cancer: a

prospective study

Submitted to Breast Cancer Research and Treatment (1/12/2008)

= Incidence of myofascial pain syndrome in breast cancer surgery: a

prospective study

Submitted to Pain (29/11/2008)
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ABSTRACT

BACKGROUND

Early diagnosis and improvements in the treatment of breast cancer (BC) have
achieved survival rates of 78-88% in 5 years, with a tendency to increase in the
future. Despite the surgical technique of sentinel lymph node biopsy, secondary
lymphedema (SLE) remains a potential problem, calling for preventive measures.
METHODS

Randomized, controlled, and single-blinded clinical trial was carried out to detect
the effectiveness of early application of physical therapy in the prevention of SLE.
One hundred and twenty women treated with breast surgery, including axillary
lymph-node dissection (ALND) at the Principe de Asturias Hospital in Alcala de
Henares, Madrid (Spain) between May 2005 and June 2007 were randomly
assigned to either the early physical therapy (EPT) group or to the control group
(CG). Assessments were made pre- and post-operatively on hospital discharge
(between Day 3 & Day 5), after completing intervention, and also after 3, 6, and 12
months postoperatively. Randomization and allocation to trial group were carried
out by the computer software EPIDAT.

EPT group patients were treated by a physical therapist with physical therapy
including a manual lymph- drainage, progressive massage of the scar, and
progressive active and action-assisted shoulder exercises started in conjunction
with functional activities and propioceptive neuromuscular facilitation without
resistance. Regarding the ES, instruction with printed materials about the
lymphatic system, concepts of normal load versus overload, SLE source, the

identification of possible precipitating factors, the four categories of SLE-

61



Lymphedema prevention (Torres, M. 2008)

prevention interventions and individual strategies for implementing these
measures were given. Both programs consisted of a three-week period with three
visits per week. One year follow-up.

Clinically significant SLE, which increased by 2 cm, was confirmed by > 2 cm
increase in the circumferential measurements at two adjacent marked points in
comparison with the corresponding contralateral.

RESULTS

One year follow-up was completed by 116 women. Out of these, 18 women
developed SLE (15.5%). Fourteen belonged to the CG group (25 %), and 4 to the
EPT group (7%) with a statistically significant difference (P = 0.01). Risk

Ratio=0.28; [95%ClI: 0.10, 0.79].

Survival analysis of non-occurrence of SLE showed a statistically significant
difference (P = 0.01), which was better in the EPT group. According to the Cox
model, SLE appears four times earlier in the CG than in the EPT group (Hazard

Ratio (EPT/CG) = 0.26; Cl 95%=[0.09, 0.79] P-value = 0.01).

CONCLUSION
Early physical therapy could be an effective measure to prevent SLE in patients

undergoing BC surgery, including ALND for at least one year after surgery.

Trial Registration: ISRCTN95870846.

Funding: Health Institute Carlos Il (Protocol P1071124) of Spanish Health Ministry
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INTRODUCTION

Acquired interruption or damage of the axillary lymphatic system after breast
cancer (BC) surgery or radiotherapy can lead to either regional or generalized
accumulation of lymph fluid in the interstitial space, known as secondary
lymphedema (SLE) (1). The SLE is the most significant chronic complication after
axillary lymph-node dissection (ALND) (2-5), and has an inexorable tendency to
progress. The SLE can cause cosmetic disfigurement, physical discomfort, and
functional impairment. Anxiety, depression, and emotional distress are more
common in patients with SLE. SLE affects social relationships and undermines
body image and self-esteem (6-11). It may also precipitate cellulitis, erysipelas,

lymphangitis, and occasionally, lymphangiosarcoma (12-14).

Reported incidence rates of SLE varied, depending on the method used to
measure SLE (15). Inconsistent definitions and the lack of a standard SLE-
classification system resulted in this diverse overall-incidence rate ranging from 5-
56% within two years following surgery (7, 16-22). After ALND, incidence of SLE
was about 23-38% if the criterion used to identify was a > 2 cm increase in
circumferential measurings at two adjacent marked points, as compared with the
contralateral upper extremity measurings (19). Most women (71,12%) develop

SLE within the first 12 months following BC surgery (23, 24).

The factors that might influence the development of SLE after BC surgery are the
number of removed lymph nodes, the addition of radiotherapy to the axilla,
postoperative wound infection, postsurgical drainage time, lack of mobility, pain,

and obesity (20, 23, 25-32).

63



Lymphedema prevention (Torres, M. 2008)

Presently, early detection, together with advances in the application of adjuvant
effective therapies in BC have raised the hope for 77% of women diagnosed with
BC to expect a survival for at least ten years (33, 34). Consequently, effective
prevention, as well as management of treatment complications, that can impair
functioning and also affect women’s quality of life has acquired an increased
importance.

This has led to an emphasis being placed on the risk of SLE in pre- and post-
operative counselling and education (35-41) in early detection (42, 43), though a
randomized clinical trial on the prevention of SLE through educational strategy
(ES) did not get significant results due to lack of sufficient samples (44).

We considered that early postoperative physical therapy, incorporated the
treatment of various factors, which, along with ES, could contribute to reduce the
incidence of SLE development.

This prospective randomized-controlled trial was designed to objectively determine
the preventive effects of an early physical therapy program in the development of

SLE after ALND for BC therapy.

METHODS
SUBJECTS
Consecutive women diagnosed with breast cancer between May 2005 and June
2007, and undergoing unilateral surgery with ALND at the Principe de Asturias
Hospital in Alcala de Henares, Madrid (Spain), were candidates for inclusion in the
study. Patients without ALND or with bilateral BC, systemic disease, locoregional

recurrence, or any contraindication to physical therapy were excluded from the
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study. After biopsy confirmation of breast carcinoma, patients under the care of a
breast surgeon were approached by the surgeon's research team for inclusion in
the study. One hundred and twenty women met the inclusion criteria and agreed to
participate, giving their written- informed consent for eligibility. Out of 120 patients,
60 were assigned to early physical therapy (EPT) group and the remaining 60
were assigned to a control group (CG). Progress of subjects through the phases of

the study is shown in Fig. 1.

Assesed for eligibility
(n=120)

[ Randomized ]

Allocated to EPT* group (n=60) Allocated to CG** (n=60)
Received EPT* (n=59) CG** Intervention (n=57)
Did not received allocated intervention (n=1)| [Did not received allocated intervention (n=3)
excluded by no intervention adherence excluded for unwillingness to intervention
[ Analyzed (n=59) ] [ Analyzed (n=57) ]

*EPT = Early Physical Therapy
** CG = Control Group

Figure 1. Flow diagram progress of subjects through the phases of the study
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ASSESSMENT

Each participant was assessed preoperatively prior to randomization and then
post-operatively on hospital discharge (between Day 3 and Day 5), 4 weeks, and
3, 6 and 12 months after surgery.

This intervention study was conducted as a single-blinded randomized-controlled
trial, as the physical therapist performing follow-up assessments remained blinded
to the group allocation of the subjects. Patients were instructed not to reveal
information about their program to the outcome assessor.

During the preoperative assessment, demographic data were collected on all
patients including age, race, marital status, body mass index (BMI), job,
educational level, socioeconomic status, information regarding breast cancer, and
medical history. The upper limbs were assessed by circumference measurements
using a standard 1 cm wide, retractable, fiberglass measure tape (tailor measure
tape, Babel manufacturer, Spain). Circumferential measurements were taken at 5
cm intervals along both the affected and the unaffected side of surgery, using the
elbow-fold as the reference starting point, with the patient in an upright sitting
position with the upper limbs on a table, shoulders in neutral rotation and flexion of
45°, and forearms at maximum supination. Upper limbs were measured using a
valid and reliable method to accurately quantify and make SLE diagnosis (45-49).
In postoperative assessments, in addition to the circumferential upper-limb
measurements, data were collected regarding the type of the surgery performed,
the number of lymph nodes removed, the use of adjuvant treatment, and the
development of seroma, infection, axillary web syndrome (AWS) or myofascial

pain syndrome (MPS).
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The criterion used to identify SLE was a > 2 cm increase in the circumferential
measurements at two adjacent marked points in comparison with the

corresponding contralateral (50-55).

DESIGN

Prospective, randomized, controlled and single-blinded trial was used. Principe de
Asturias Hospital's Human Research Ethics Committee approved the study.

An investigator who had no direct contact with the subjects was responsible for
generating the randomization list. Patients were randomly divided into two groups
using the software EPIDAT (3.1. Version, Xunta de Galicia, Spain) (56), which
generates a table of random assignment with either the EPT group receiving
physical therapy and ES, or to the CG group receiving only ES, balanced in

number-randomization method.

PROCEDURE

Fifty-nine patients served as the EPT group, and were treated by a physical
therapist with physical therapy including a manual lymph- drainage technique as
the one used for the treatment of postsurgical oedema (thorax, breast, axilla, and
proximal arm of the affected side), using a modification of the strokes described by
Leduc (only resorption strokes were used) (53, 57), progressive massage of the
scar, and progressive active and action-assisted shoulder exercises started in
conjunction with functional activities and propioceptive neuromuscular facilitation
without resistance. Regarding the ES, instruction with printed materials about the

lymphatic system, concepts of normal load versus overload, SLE source, the
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identification of possible precipitating factors, the four categories of SLE-
prevention interventions (avoidance of traumalinjury; prevention of infection;
avoidance of arm constriction and use and exercise of the limb) (35-42), and
individual strategies for implementing these measures were given.

Fifty-seven patients served as the CG, and were treated by a different physical
therapist. The intervention in CG consisted of the same ES as in the EPT group.

In order to use the same ES in both groups, a consensus was achieved before
starting the study.

Patients were taken immediately after hospital discharge to either the EPT or to
the CG programs. Both programs consisted of a three-week period with three
visits per week.

Complex decongestive physiotherapy was made available for subjects from both
groups identified with SLE at any time of the study.

Physical therapists applying the two different interventions were the only study

members aware of group allocation.

DATA ANALYSIS

Sample-size calculations

We recruited 120 women, 60 in each of the two groups. With this sample-size and
after a 3% of drop-outs (4 women), we can detect an incidence difference of 20%
with a power of 70%, if we assume an incidence of SLE of 30% in the CG (as
according to findings in earlier studies (19, 20, 24, 58-61). The Type-I error will be

set at 0.05.
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Statistical Analysis

Statistical analyses were performed using STATA software (Version 10.0,
StataCorp LP, Texas, USA, 2008) (62). Data were collected in a questionnaire
form and introduced in an ACCESS database. Each group was coded to enable
blinded analysis.

These analyses included the 59 subjects in the intervention group and the 57 in
the control group with axillary dissection that completed baseline and 12-month
follow-up measures.

An analysis to compare each variable separately in both study groups was carried
out. Categorical variables were compared with a Fisher’s exact test. For
continuous variables, the means were compared using t-test. Sufficient amount of
data in both groups ensured the asymptotic properties of these tests. However,
nonparametric tests were also performed (not shown here) obtaining similar
results. Logistic regression was used whenever; there was a need to test
differences in the outcome between both study groups, adjusting for other
variables. A survival analysis was also performed, being the main outcome the
time free of SLE. A Cox proportional hazard model was used to compare the

survival rate in both groups.

RESULTS

Information on patients groups
One hundred and sixteen women completed all the follow-up assessments.

For a descriptive summary of the variables in the whole sample and for a

comparison of each variable between both groups, see Table 1.

69



Lymphedema prevention (Torres, M. 2008)

ALL GROUPS
SAMPLE EPT CONTROL
Valid individuals 116 100% 59 100% 57 100%

Categorical Variables P*
Surgical procedure 0.839
Cuadrantectomy 47  41% 23 39% 24 42% 0.850
Modified Mastectomy 42  36% 23 39% 19 33% 0.566
Lumpectomy 27  23% 13 22% 14 25% 0.828
Radiotherapy 93 80% 44 75% 49 86% 0.163
Chemotherapy 95 82% 50 85% 45 79% 0.475
Hormonotherapy 72 62% 39 66% 33 58% 0.445
Axillary Web Syndrome (AWS) 56 48% 27  46% 29  51% 0.710
Seroma 33 28% 16 27% 17 30% 0.838
Wound Infection 11 9% 6 10% 5 9% 1.000
Myofascial Pain Syndrome (MPS) 52  45% 29 49% 24 40% 0.357
Working 47  41% 23 39% 24 42% 0.850

Numerical Variables Mean S.D. |[Mean S.D. |Mean S.D. p**
N° of dissected lymph nodes 136 (5.2)| 136 (5.2)| 13.6 (5.6) 0.956
Age (years) 529 (10.8)| 529 (10.8)| 534 (12.3) 0.796
Body Mass Index (BMI) 279 (56)| 279 (56)| 26,6 (4.6) 0.092
Days of drainage 434 (2.15)| 4.12 (1.66)| 4.56 (2.66) 0.270

P*: P-values from Fisher’s exact test. P**: P-values from T-tests
Table 1: Statistical comparison between treatment-group assignations

Control of patient’s random assignation

Both, categorical and continuous variables seemed to be reasonably similarly
distributed in both groups, and none of the comparisons in Table 1 showed
statistical significance. In short, we can assume that the random system was

effective and that there were no imbalances in the analyzed variables.

Incidence of secondary arm lymphedema

The number of women detected with SLE using the criteria for each of the
circumferential-measurement method was 18 out of the 116 (15.5%). Out of these,
14 belonged to the CG group and the remaining 4 to the EPT group. The

incidence of SLE in the CG group (25 %) was higher than in the EPT group (7%),
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this difference being statistically significant (P=0.010). Risk Ratio = 0.28; (95%CI:
0.10, 0.79) (Table 2). Therefore, the EPT had a proved protective effect.

As none of the factors usually involved in SLE development (23, 28-31, 63)
seemed to be imbalanced between the groups (as seen in Table 1), there was no
need to adjust for any of these when evaluating the effect of the intervention.
However, as BMI seemed a little higher in the EPT group, we also calculated the
Odds Ratio of the treatment adjusted by BMI (Table 2) but we found no difference

with the crude effect.

EPT* Control Total P-values

N=59 100% N=57 100% | 116 100%

Lymphedema 4 7% 14 25% 18 16%
EPT* / Control (1) RR=0.28 (0.10; 0.79) Odds Ratio=0.22 (0.07 ; 0.73) 0.010
EPT* / Control (2) Odds Ratio=0.22 (0.07 ; 0.72) 0.013

*EPT = Early Physical Therapy
(1) Crude effect (not adjusted) (2) Effect adjusted by Body Mass Index (BMI)

Table 2: Comparison of secondary lymphedema in both groups

Survival analysis of non-occurrence of SLE showed a statistically significant
difference (p=0.010), with a better survival rate in the group treated by EPT.
According to the Cox model, in CG, SLE appears four times more rapidly than in
the EPT group (Hazard Ratio (EPT/CG) = 0.26; Cl 95%= [0.09, 0.79] P-value =
0.010). The shape of the failure curves (1 minus survival) suggests that the
protective effect of EPT remained for a long time, while the proportion of patients

suffering from SLE in the CG group grew progressively (Fig. 2).
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Kaplan-Meier failure estimates
0.25 7

0.20 1

0.15 - i

0.10 1

0.05 T

0.00 -

Analysis time

""""" Control Group EPT* Group

*EPT = Early Physical Therapy
Figure 2: Failure time for development of secondary lymphedema by groups

DISCUSSION

Secondary lymphedema is a common injuring complication of BC treatment (6, 9-
11, 17, 18, 26, 64-68). To date, only two studies, with important sample size and
design limitations, have examined the effect of specific recommendations about
self-care and early detection of SLE, in order to minimize it (43, 44).

The purpose of this study was to determine the effect of EPT including ES in SLE
prevention. So far, this is the first published study to address this issue among
breast cancer survivors.

The incidence of clinically evident SLE at one year after unilateral BC surgery was
15.5%. The clinical changes in the upper limb of the operated side were confirmed
by a > 2 cm increase in two consecutives circumferences, as compared to the

corresponding contralateral measurings. All women in this current study were at a
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risk of developing SLE due to ALND. At 12 months, 25% of the CG had been
identified with SLE, compared to only 7% of the EPT women. One hundred
percent of SLE appeared from 6-12 months post-operatively (Fig. 2) as found
earlier by other authors (43, 44).

No statistically significant relationship was found among the factors associated
with reporting SLE. However, the BMI of 12 out of the 18 subjects with SLE was
>25 (overweight). This finding is corroborated in other studies (20-31, 69), and
suggests that overweight and obese (BMI of 30 or greater) women could minimize
their risk for SLE with weight-control strategies.

On the other hand, up to 17 out of the 18 women with SLE had between 10 and 20
nodes removed. The occurrence or non-occurrence of SLE could depend on the
number of the nodes removed. Similar finding has been reported by others authors
©, 69, 70. We also find that 12 out of 18 women with SLE had AWS during the
second and third week after surgery. The AWS is described as a complication of
surgery, described, but poorly studied (71-73).

Special attention should be paid to overweight and obese women with BC surgery
including ALND. Further research revealing a possible relationship between the

AWS and the development of SLE in women undergoing BC surgery is needed.

Because of the large sample size and the prospective, randomized, and single-
blinded design, our study demonstrates the effect of EPT in the prevention of SLE.
However, the current study is limited by the follow-up (one year after surgery) and
the sample characteristics, restricted to a group of patients attending just one

hospital. Although we have no reason to suspect systematic difference between
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the care provided by this hospital and other regional hospitals or hospitals in other
developed countries, this may limit the external validity of these results.
Nevertheless, this study highlights that PT, including ES, may be important to
prevent the onset of SLE. The protective effect lasts at least during the first year.
This positive result warrants further investigation to confirm the long-term clinical
effectiveness of the EPT, including ES.

Breast cancer-related SLE will remain problematic in the foreseeable future,
because in addition to 7% or more of sentinel lymph-node dissection patients who
develop SLE (74-76), the condition affects up to 56% of ADLN patients (20-22, 58-
61, 76-79). Moreover, risk factors associated with SLE like the aging population,
increasing prevalence of obesity (23, 28, 30), along with the gradual raise in
cancer-survival rates (34), suggest that SLE will remain a challenge in the future.
Further studies are needed to clarify if this early post-operative approach to

prevent SLE in BC survivors can confirm its effectiveness in longer follow-up.

CONCLUSION

Since the SLE is clearly a chronic condition with negative effects in the quality of
life of BC survivors, our findings support that EPT could be an effective measure to
prevent SLE in patients undergoing BC surgery including ALND, at least for one
year after surgery. This issue emphasizes the role of physical therapy in

awareness, prevention, early diagnosis, and treatment of SLE.
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ABSTRACT

BACKGROUND

The axillary web syndrome is a self-limiting and frequently overlooked cause of
significant morbidity in the early post-operative period after breast cancer axillary
surgery, which is characterized by axillary pain that runs down the medial arm,
limited shoulder range of motion, affecting mainly shoulder abduction, and cords of
subcutaneous tissue extending from axilla into the medial arm, made visible or
palpable and painful by shoulder abduction. We evaluated the incidence of axillary
web syndrome after axillary lymph-node dissection.

METHODS

Altogether 116 patients who underwent axillary lymph-node dissection were
assessed for axillary web syndrome. Range of shoulder abduction, pain, and the
subjective feeling of tightness along the arm were recorded.

RESULTS

Axillary web syndrome was found in 56 patients, which means an incidence of
48.3% (C195%: 38.9, 57.7).

CONCLUSION

Axillary web syndrome is a significant self-limited cause of morbidity of axillary

surgery ocurring not only in the early postoperative period.

KEY WORDS

Axillary web syndrome, Incidence, Breast cancer, Axillary lymph-node dissection,

Pain
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INTRODUCTION

The axillary surgery, either by axillary lymph node dissection (ALND) or by sentinel
lymph node dissection is an important procedure in the surgical treatment of
breast cancer, allowing a prognostic purpose, reducing recurrence and
contributing to plan an appropriate adjuvant therapy program [1-5]. Axillary surgery
also has post-operative morbidity including early and long term complications as
bleeding, infection at the operative side, axillary web syndrome (AWS), arm or
shoulder weakness and motion restriction, swelling, numbness, pain and
lymphedema [6-14].

The AWS is a self-limited and frequently overlooked cause of significant morbidity
in the early post-operative period after axillary surgery. The term AWS was coined
by Moskovitz et al. in 2001 [15], although it was first described by Ferrandez and
Serin in 1996 under the name of superficial lymphatic thrombosis [16]. The
pathogenesis proposed by both research groups is lymphovenus damage,
hypercoagulation, superficial venous and lymphatic stasis as well as disorders and
injuries of tissues as a result of the disruption of superficial lymphatics and vessels
during axillary surgery [15, 16]. Ferrandez and Serin are even more specific as to
the origin of the problem, and they attribute it to the hypercoagulation and
inflammation of the lymphatic vessel as a result of the ALND [16]. Subsequent
studies have corroborated the proposed pathogenesis [17-20]. The AWS is
characterized by axillary pain that runs down the medial arm reaching the elbow,
and including, in some cases, the ulnar side of forearm, wrist and hand; limited
range of motion (ROM) of the shoulder, mainly for abduction; and cords of tissue

(like guitar strings) extending from axilla into medial arm, made visible or palpable
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and painful by shoulder abduction (Fig. 1). So far, this syndrome has been poorly
studied, since there are only two published incidence studies, with very different
outcomes [15, 18], and four case reports [19, 21-23]. Two of these case reports
propose a mode of therapy [21, 22]. The aim of this study was to objectively

determine the incidence of AWS after ALND.

PATIENTS AND METHODS

Consecutive women diagnosed with breast cancer between May 2005 and June
2007, and undergoing unilateral surgery with ALND at the Principe de Asturias
Hospital in Alcala de Henares, Madrid (Spain), were candidates for inclusion in the
study. Patients without ALND were excluded from the study. After biopsy
confirmation of breast carcinoma, patients under the care of any one of 4 breast
surgeons participating in the study were approached by the investigators for
inclusion in the study. One hundred and twenty women out of 270 women who met
the inclusion criteria agreed to participate, giving their written-informed consent.

Progress of subjects through the phases of the study is shown in Fig. 2.

Assessments

Each participant was assessed preoperatively, and then post-operatively, on
hospital discharge (between Day 3 and Day 5), 4 weeks, and 3, 6 and 12 months
after surgery. In addition to these scheduled examinations, each patient was told
to inform to research team in case they experienced pain, and were assessed at

that time.
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This observational study was conducted as a prospective and longitudinal study. A
physical therapist performed follow-up assessments.

During the preoperative assessment, demographic data were collected on all
patients including age, race, marital status, body mass index (BMI) [BMI < 25 =
normal weight; BMI = 25 = overweight; BMI of 30 or greater = obesity], job,
educational level, socioeconomic status, information regarding breast cancer, and
medical history. They were also asked an open question about whether they felt
any pain.

In postoperative assessments, data were collected regarding the type of the
surgery performed, the number of lymph nodes removed, and the development of
seroma, infection as well as the presence of subjective feeling of tightness (SFT),
limitation of shoulder abduction, and pain in ipsilateral arm. If there was pain, the
patient was again examined to determine the cause, including assessment of
AWS. Pain descriptions by the patients and pain pattern drawings in body forms
guided the physical examination, to determine the cause of pain. The extent of
AWS was evaluated by patient” s pain description and by inspection and palpation
of the axilla and the arm. The range of motion (ROM) of shoulder abduction was
measured using a digital goniometer (Guymon, Model 01129, Lafayette, USA) with
certificate of calibration so the stability of the measurements along the process
was guaranteed. The pain intensity was registered by visual analogue scale
(VAS). The VAS is quick, reliable, and valid for measuring pain and pain relief [24,
25]. The reasons for limited movements and for pain were registered.

The diagnostic criteria for AWS were pain and restriction of shoulder ROM, with

associated visible or palpable taut cords of tissue in the axilla in maximal shoulder
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abduction. Absence of erythema, warmth or any other inflammatory sign ruled out
superficial thrombophlebitis in all of our patients. Palpable taut cords (like guitar

strings) were found in all patients diagnosed of AWS in our sample.

Study Design
We conducted a prospective and longitudinal study. Principe de Asturias

Hospital’'s Human Research Ethics Committee approved the study.

Procedure
One hundred and twenty patients were assessed for AWS diagnose. Immediately

after hospital discharge, patients were taken to the AWS incidence assessment.

DATA ANALYSIS

Sample-size calculations

In order to evaluate the incidence of AWS after ALND we recruited 120 women.
Sample-size estimation was done assuming an incidence of AWS of 50% in the
control group, according to findings in previous studies [15, 18]. With such a
sample size, and after 3% of drop-outs (4 women), we can detect an incidence

difference of 20% with a precision of 13% at 95% confidence level.

Statistical Analysis
Statistical analyses were performed using Statistical Package for the Social
Sciences software (12.0 version, SPSS Inc, Chicago, USA) [26]. Data were

collected in a questionnaire form and introduced in an ACCESS database. These
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analyses included the 116 subjects with ALND that completed baseline and all the
programmed follow-up assessments.

We used the one-sample Kolmogorov-Smirnov test to assess the normal
distribution, the non-parametric X2 test and Mann-Whitney test or parametric t-test
to analyze the association of the categorical and continuous variables.

The sample-size and the incidence were estimated with the INP INPD, and !CIP

macros [27, 28].

RESULTS

One hundred and sixteen women completed all the follow-up assessments, 4 were
excluded because they did not attend the first post-surgery assessment and were
lost to follow-up.

For a descriptive summary of the variables in the whole sample see Table 1.

Incidence

AWS was found in 56 patients meaning an incidence of 48.3% [CI95%: 38.9,
57.7]. The mean pain intensity measured by VAS was 7.7 + 1.1, the average ROM
of shoulder abduction was 88° + 15° and all felt SFT.

The incidence of AWS was influenced by BMI (P-value = 0.0001).

AWS developed mainly during the 2-week period after surgery. The onset of AWS,
expressed as median (25" percentil-75™ percentil) was 16 (12-22) days (Fig. 3).
Three months after surgery, full range of shoulder abduction and no pain

compared with the postoperative measurement for AWS diagnosis was found in all
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patients except two. Two patients had residual signs of AWS remaining 3 months

after surgery.

DISCUSSION

One of the findings of this prospective study was the incidence of AWS after
ALND. The findings of the two previous studies indicate very different results. The
incidence of AWS after ALND was only 6% in the study by Moskovitz et al. [15]
and 72% in the study by Leidenius et al. [18]. The incidence we found in our study
was 48.3%, rather different than the incidence previously reported. The
prospective setting of the present study with registration of the findings disturbing
the patients (visible or palpable taut cords without restricting shoulder abduction,
or without causing pain or SFT were not registered) is the most probable reason
for the different incidence of AWS in the present study being close to those of
Leidenius et al. [18].

Patients with AWS were slimmer (BMI = 25.1, SD 4.8) than those without AWS
(BMI = 28.9, SD 4.8). This finding is corroborated by Leidenius et al. who suggest
that the taut cords are less clearly visible or palpable under a thick subcutaneous
layer [18]. Nevertheless, in our study all those signs and symptoms disturbing the
patients were taken into account for the diagnosis of AWS and still incidence was
higher in slimmer patients. We think the most probable reason for this finding is
mechanical: in women with more panniculus adiposus, lymph vessels would be
cushioned by a bigger amount of fat, decreasing the characteristic signs and

symptoms of vessel inflammation.
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Also, the mean age of patients with AWS was lower (Mean age= 48.9, SD 10.2)
than those without AWS (Mean age= 58.1, SD 10.9). This fact might be related to
the BMI, because older people are more prone to gain weight [29, 30].

Axillary web sybdrome developed mainly during the 2-week period after surgery,
which matches previously reported findings [15, 18]. Although the follow-up was
12 months, we note that three AWS appeared after this early post-operative 2-
week period, after adjuvant therapy (chemotherapy and radiotherapy) (Fig. 2), and
four patients with AWS in the early post-operative period suffered a recurrence of
AWS in the period after adjuvant therapy (chemotherapy and radiotherapy). These
finding could be related to the progressive obstruction of lymphatic vessels of the
upper limb.

Six patients with AWS had a concomitant MPS of pronator teres muscle. The
reason for the concomitance of pronator teres MPS and AWS is unknown,
although we could hypothesize mechanical reasons related to protective splinting
by the muscle, to avoid painful stretch of the taut cords of AWS at elbow level.

In addition it was found a significant association between the MPS and the AWS
so that the AWS group subsequently presented more MPS than the group without
AWS (y* test, p= 0.010). The MPS is defined as the signs and symptoms caused
by myofascial trigger points (MTPs). An MTP can be defined as a hyperirritable
nodule of spot tenderness in a palpable taut band of skeletal muscle. The spot is a
site of exquisite tenderness to palpation, that refers pain to a distance, and that
can cause distant motor and autonomic effects [31]. MTPs are thought to be
localized muscle contractures occurring at dysfunctional motor endplate zones

[31-34]. Reasons for the activation of MTPs include acute or chronic overload [31,
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34] and leaving the muscle in a shortened position for a long period of time [31,
34]. This association could be explained by the position maintained by the patient
with AWS to avoid pain, in medial rotation and adduction of the shoulder and in
flexion and pronation of the elbow, leading to the shortening of the muscles more
often afflicted by MPS. As stated above, maintaining muscles in a shortened
position of muscles is a well known MTPs activation factor [31, 34, 35].

At three months after surgery, resolution of AWS signs and symptoms was
observed in almost all patients, as found by other authors [15, 18]. Regarding this
issue, we usually apply a specific physical therapy protocol to treat the condition,
but we don’t yet have conclusive data regarding its effectiveness. Our physical
therapy protocol includes manual lymph-drainage technique in axilla, and proximal
ipsilateral arm, specific thumb manual lymph-drainage on the taut cords to make
them gradually more flexible, in conjunction with progressive active and action-
assisted shoulder exercises [20-22]. Although we got very good results (Torres, M.
Unpublished data. 2008), compared to previous studies [15, 18], indicating that
physical therapy shortens the natural course of AWS in 6-8 weeks. This is
consistent with the few case reports published on AWS physical therapy [20-22].

Future clinical trials are needed to support this therapeutic proposition.

CONCLUSION

This study has investigated the incidence of AWS after ALND. Axillary web
syndrome is a significant cause of morbidity of axillary surgery, found in the early
post-operative period and also in more advanced phases of the post-operative
period. Research is needed to test therapies that can shorten the natural course of

the condition.
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Figure 1. (A) Patient demonstrating axillary web syndrome in left arm with taut
cords in the axilla. (B) Patient demonstrating axillary web syndrome in left arm with

taut cords extending from the axilla to the elbow.
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Figure 2. Patient flow chart
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ALL ‘ AWS ‘ NO AWS
SAMPLE pP*
Valid individuals 116 | 100% 56 | 100% 60 | 100%
Categorical Variables
Surgical procedure 0.203
Quadrantectomy 47 | 41% 24| 43% 23 38%
Modified Mastectomy 42 | 36% 16| 29% 26 43%
Lumpectomy 27| 23% 16 | 29% 11 18%
Radiotherapy 93| 80% 50| 89% 43 72% 0.021
Quimiotherapy 95| 82% 52| 93% 43 72% 0.040
Hormonotherapy 72| 62% 36| 64% 36 60% 0.703
Myofascial Pain Syndrome 52| 45% 31| 55% 21 35% 0.040
Seroma 33| 28% 14| 25% 19 32% 0.537
Wound Infection 11 9% 5 9% 6 10% 0.703
Working 47 | 41% 30| 54% 17| 28% 0.008
Numerical Variables Mean | S.D. |Mean|S.D. |Mean |S.D. p**
N° of dissected lymph nodes 13.6| (5.2)| 129 | (4.4) 14.3 6.0 0.130
Age (years) 52.91(10.8) | 48.9|(10.2) 58.1 10.9 <0.0001
Body Mass Index (BMI) 279 (56)| 251 | (4.8) 28.9 4.8 <0.0001
Days of drainage 44| (2.2) 40| (1.6) 4.7 2.6 0.083

P*: P-values from y?test. P**: P-values from T-test and Mann-Whitney test.

Table 1: Characteristics of the 116 breast cancer patients who underwent ALND
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ABSTRACT

BACKGROUND

Pain after breast cancer therapy is a recognised complication found to have an
adverse impact on patient’'s quality of life, increasing psychosocial distress. In
recent years, case reports about myofascial pain syndrome are emerging in
thoracic surgery as a cause of post-surgery pain. Myofascial pain syndrome is a
regional pain syndrome characterized by myofascial trigger points in a palpable
taut band of skeletal muscle that refers pain to a distance, and that can cause
distant motor and autonomic effects.

OBJECTIVE

The object of the study was to determine the incidence of myofascial pain
syndrome in a sample of patients after breast cancer surgery with axillary lymph
node dissection, in a 12-month prospective study.

METHODS

Each participant was assessed preoperatively, post-operatively between Day 3
and Day 5, and at 1, 3, 6 and 12 months after surgery. A physical therapist, expert
in the diagnosis of myofascial pain syndrome, performed follow-up assessments.
Pain descriptions by the patients and pain pattern drawings in body forms guided
the physical examination. The patients were not given any information concerning
myofascial pain or other muscle pain syndromes.

RESULTS

One year follow-up was completed by 116 women. Of these, 52 women developed

myofascial pain syndrome (44.8% [95%CI: 35.6 , 54.3]).
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CONCLUSION

Myofascial pain syndrome is a common source of pain in women undergoing
breast cancer surgery that includes axillary lymph node dissection (ALND) at least
during the first year after surgery. Myofascial pain syndrome is one potential cause

of chronic pain in breast cancer survivors who have undergone this kind of

surgery.

KEY WORDS

Myofascial Pain Syndrome, Incidence, Breast cancer, Pain
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INTRODUCTION

Pain after breast cancer (BC) therapy is a recognised complication found to have
an adverse impact on patients” quality of life [2, 21, 7, 8, 34], including impaired
physical functioning and increased psychosocial distress [1, 8, 51, 53]. Pain
prevalence varies from 20% to 65% depending on the diagnostic criteria [2, 7, 8,
37, 46, 51, 53, 57]. Different types of pain have been found after successful
treatment of breast cancer including phantom breast pain [12, 50], scar pain [35],
neuropathic pain [26] and complex regional pain syndrome [20], although, at
present, all these types of pain are usually found under the generic name of post-
mastectomy pain syndrome [8, 34, 46, 51]. The etiology of pain appearing after
treatment that includes surgery, chemotherapy and/or radiation therapy in breast
cancer survivors varies and includes surgical damage of sensory nerves and
axillary dissection [29, 37, 50, 54], postoperative complications [6, 15, 30, 33, 36,
55, 56, 58], and complications of radiotherapy [2, 37, 46] and chemotherapy [3, 4].
In recent years, case reports about myofascial pain syndrome (MPS) are emerging
in thoracic surgery [11, 22, 24].

The MPS is defined as the signs and symptoms caused by myofascial trigger
points (MTPs). An MTP can be defined as a hyperirritable nodule of spot
tenderness in a palpable taut band of skeletal muscle. The spot is a site of
exquisite tenderness to palpation, that refers pain to a distance, and that can
cause distant motor and autonomic effects [44]. MTPs are considered to be
localized muscle contractures occurring at dysfunctional motor endplate zones.
Hence, MPS is classified as a myopathy associated with disordered

neuromuscular junction function [31, 43, 44]. MTPs can be classified as active
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(symptom-producing) or latent (not spontaneously symptomatic) [43, 44]. Latent
MTPs can be activated by acute or chronic overload [43, 44], by leaving the
muscle in a shortened position for a long period of time [43, 44], by surgical scars
[31] or by surgical drains [11], among other causes. MTPs can be identified by
magnetic resonance elastography [9], by specific electromyographic examination
[10] or by sophisticated microanalytical techniques [41], but in the clinical setting,
MTPs are identified by physical examination [44]. The most widely used diagnostic
criteria [43] (Table 1) have shown a good overall interrater reliability [18, 39]. The
aim of this study was to assess the incidence of MPS in a sample of patients after

BC surgery, in a 12-month prospective study.

METHODS

SUBJECTS

Women diagnosed with breast cancer between May 2005 and June 2007, and
undergoing unilateral surgery with ALND at the Principe de Asturias Hospital in
Alcala de Henares, Madrid (Spain), were considered for inclusion in the study.
Patients without ALND or with bilateral BC, systemic disease or local, regional
recurrence were excluded. After biopsy confirmation of breast carcinoma, patients
under the care of any one of 4 breast surgeons participating in the study were
approached by the investigators for inclusion in the study. One hundred and
twenty women out of 270 women who met the inclusion criteria agreed to
participate, giving their written-informed consent. Progress of subjects through the

phases of the study is shown in Fig. 1.
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ASSESSMENT

Each participant was assessed preoperatively then post-operatively on hospital
discharge (between Day 3 and Day 5), 4 weeks, and 3, 6 and 12 months after
surgery. In addition to these scheduled examinations, each patient was instructed
to report if they experienced pain, and were assessed at that time.

A physical therapist, expert in the diagnosis of MPS, performed follow-up
assessments.

During the preoperative assessment, demographic data were collected on all
patients including age, race, marital status, body mass index (BMI), job,
educational level, socioeconomic status, information regarding breast cancer, and
medical history. Patients were also asked an open question about whether they
felt any pain. If they did, a physical examination was conducted in order to find the
source of pain, including evaluation for active MTPs. Location, duration and
intensity of pain were recorded. The location was marked by every patient on a
multiple-view diagram. The pain intensity was registered by visual analogue scale
(VAS). Patients who did not complain of pain were not examined for myofascial
trigger points.

In post-operative assessments, data were collected regarding the type of surgery
performed, the number of lymph nodes removed, the use of adjuvant treatment,
and the development of seroma, infection or pain. If there was pain, the patient
was again examined to determine the cause, including assessment of MTPs. Pain
descriptions by the patients and pain pattern drawings in body forms guided the
physical examination, to determine the cause of pain. The patients were not given

any information concerning myofascial pain or other muscle pain syndromes.
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The diagnosis of MPS was based on the major criteria proposed by Simons et al.

[43], shown in Table 1.

DESIGN

A prospective and longitudinal study was used. Principe de Asturias Hospital’s
Human Research Ethics Committee approved the study.

Physical Therapy was made available for subjects identified with MPS and for

other pain syndromes at any time during the study.

DATA ANALYSIS

Sample-size calculations

In order to evaluate the incidence of MPS after ALND we recruited 120 women.
Sample-size estimation was done assuming an incidence of MPS of 50% in the
control group, according to findings in earlier studies [17, 19, 45, 47]. With such a
sample size, an incidence difference of 20% can be detected with a power of 70%,

setting the Type-I error at 0.05, and allowing for a 15% of drop-out rate.

Statistical Analysis
Statistical analyses were performed using Statistical Package for the Social
Sciences software (SPSS for Windows, Version 12.0, SPSS Inc, Chicago, USA,
2008) [48]. Data were collected in a questionnaire form and introduced in an
ACCESS database.
These analyses included the 116 subjects with axillary dissection that completed

baseline and 12-month follow-up assessments.
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The one-sample Kolmogorov-Smirnov test was used to test the normal distribution
of the variables. We used the non-parametric X2 test and Mann-Whitney test or
parametric t-test to analyze the association of the categorical and continuous
variables.

The sample-size and the incidence were estimated with the INP, INPD, and !CIP

macros [13, 14].

RESULTS
One hundred and sixteen women completed all the follow-up assessments; 4 were
excluded because they did not come to the first post-surgery assessment and

were lost to follow-up.

For a descriptive summary of the variables in the whole sample see Table 2.

Incidence of MPS

The number of women detected with MPS was 52 out of the 116 (44.8% (95%CI:
35.6 , 54.3). During the 12-month follow-up, other pain conditions were also found
(Table 3).

For a muscle specific incidence of MPS see Table 4.

The incidence of MPS was not influenced either by the surgical procedure (y? test,
P-value = 0.685) or by radiotherapy (x? test, P-value = 0.171), nor by the number
of dissected lymph nodes (Independent-Samples t Test, P-value = 0.733).

The relationship between the incidence of MPS and chemotherapy didn’t reach
significance in this study but showed a tendency (y? test, P-value = 0.098), which

could be related to myotoxicity [3, 4, 59, 60]. *
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MPS developed mainly during the six-month period after surgery. The onset of

MPS, expressed as mean (standard deviation) was 6.1 (2.6) months (Fig. 2).

DISCUSSION

The purpose of this study was to determine the incidence of MPS after BC
surgery. This is the first published study to address this issue among BC survivors.
The results of this study give an insight into incidence of this under-reported pain
syndrome in women after surgical treatment of BC. Fifty two out of the 116 women
(44.8%) experienced MPS. This high incidence supports the need for identifying
and treating the often under and miss-diagnosed MPS found in these patients.
Most patients with MPS had active MTPs in muscles of the shoulder girdle. This is
what one would expect since the most likely activation factors in this patients
would be related to positioning of the shoulder during surgery [24], to maintaining
muscles in a shortened position after surgery [43, 44], to the surgical scar [31], to
the surgical drains [11], to the manipulation and excision of pectoralis fascia during
surgery or to the adaptation of upper extremity movement following surgery
secondary to pain.

Some of the muscles involved in our patients (pectoralis major, serratus anterior
and upper trapezius) have shown electromyographic (EMG) abnormalities related
with pain and dysfunction in shoulder activity following breast cancer treatment
[42]. Active MTPs, by definition, always cause pain [43, 44], and muscle
dysfunction is a well known effect of both active and latent MTPs [32], which could

account for the reported EMG abnormalities.
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There are at least 2 possible reasons to explain the tightness that is often found in
the pectoralis major muscle after surgery: 1) The ablation of the pectoralis major
muscle fascia, and 2) the positioning of the arm in abduction and external rotation
during surgery. The patients” efforts to protect their surgical sites through thoracic
flexion and scapular protraction may account for the high presence of MTPs in the
pectoralis major. The pectoral tightness pulls the scapula into a protracted
position, and the arm into internal rotation, increasing the risk of subsequent MTPs
in shoulder rotators, and in scapula retractors, as well as in back and neck
muscles. Radiation fibrosis of the pectoral muscles may produce greater tightness
and contribute to the problem [5, 23, 25, 28, 40].

Since most MTPs were activated after the whole treatment had concluded, it is
probable that radiotherapy and chemotherapy acted as activation factors.
Nevertheless, no statistically significant relationship could be found between these
two therapies and the activation of MTPs.

Thirteen out of 52 patients (25%) had single muscle MPS, primarily involving
latissimus dorsi or serratus anterior muscles. In addition to the activation factors
already mentioned, the manipulation of the thoracodorsalis nerve and thoracicus
longus nerve, respectively, that can occur during surgery [37, 50] could put these
muscles at further risk for developing MTPs.

Although in the case of serratus anterior muscle, the most likely source of MPS
might be the process of wound healing, when the muscle adheres to the skin
creating painful scars.

The only non-shoulder girdle muscle we evaluated was the pronator teres. This

muscle presented active MTPs in six patients, all of which concurrently suffered of
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Axillary Web Syndrome (AWS). The AWS is a self-limiting and frequently over-
looked cause of significant morbidity in the early post-operative period after axillary
surgery due to lymphovenus damage, hypercoagulation, superficial venous and
lymphatic stasis as well as disorders and injuries of tissues as a result of the
disruption of superficial lymphatics and vessels during axillary surgery. The AWS
is characterized by axillary pain that runs down the medial arm, reaching the
elbow, and including, in some cases, the ulnar side of the forearm, the wrist and
the edge of the ulnar side of the hand. Shoulder range of motion is limited primarily
in abduction. Cords of tissue extending from axilla into the medial arm are made
visible or palpable by shoulder abduction, and are painful [16, 30, 36, 55, 56]. The
reason for the concurrence of pronator teres MPS and AWS is unknown, although
we could hypothesize mechanical reasons related to protective splinting by the
muscle, to avoid painful stretch at elbow level.

Post-Mastectomy Syndrome (PMS) refers to any pain persisting beyond the
normal period of healing after BC treatment, and is most often considered to be
neuropathic in origin [6, 8, 34, 46, 51]. Some authors suggest the necessity of
developing valid and reliable evaluation instruments [12, 38], and others state that
studies are needed to assess neuropathic vs. non-neuropathic pain as a cause of
pain after BC treatment [26, 27, 50, 52]. Pain was evaluated by pain
questionnaires in most studies of PMS, without any physical examination [34, 46,
51]. At present time, the only reliable way to identify a MTP in the clinic is physical
examination performed by a trained and experienced examiner [18, 39, 44]. No
questionnaire is known to be able to identify MTPs. Thus, questionnaires cannot

identify MTPs among possible causes of post-surgical pain. According to our
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prevalence findings, it is rather likely that a percentage of cases diagnosed as
PMS in some studies [34, 46, 51], were actually MPS caused by MTPs. Studies
are needed to address this issue.

One of the limitations of this study is the diagnosis of MTPs itself. There is
presently no validated list of diagnostic criteria for MTPs [44]. The diagnostic
criteria used in our study [43] are the most frequently used, both in clinical practice
and in research studies. These criteria have shown to be highly reliable when used
by trained and experienced examiners [18, 39]. In our study, the examiner was a
trained physical therapist with more than 10 years of experience in the diagnosis
and treatment of MTPs, who has previously shown reliability in identifying MTPs
[49].

Another possible limitation of the study is the fact that all subjects came from a
single hospital, although the patients were treated surgically by 4 different
surgeons. Larger multi-center studies are needed to confirm that our results can
be extrapolated to other samples.

Although we got very good results in the control of pain of our patients by means
of a specific physical therapy treatment of MTPs (Mayoral, O. Unpublished data.
2007; Torres, M. Unpublished data. 2008), the fact that we didn’t have a control
group to evaluate the effectiveness of our treatment doesn’t allow us to draw any
conclusion regarding this issue. Controlled studies with longer follow-up are
needed to evaluate the effectiveness of different specific treatments of MPS in

these patients, to be certain about the real contribution of MTPs to their pain.
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CONCLUSION

MPS is a common source of pain in women undergoing BC surgery that includes
ALND, at least during the first year after surgery. Since the genesis of MPS among
BC patients is multi-factorial, a proper differential diagnosis and an adequate
treatment approach are absolutely essential. Acknowledging the incidence of MPS
is an important issue in this regard, as is the understanding of the severity and
constancy of the pain that MPS can cause to these patients.

Further studies, with longer follow-up, are needed to clarify if the MPS could be

related, or even be the source of chronic pain in BC survivors.
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[Assessed for eligibility}
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(n=120)
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[ Complain of pain 1
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Myofascial pain No Myofascial pain
syndrome syndrome
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Figure 1. Patient flow chart
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Figure 2. Onset distribution of myofascial pain syndrome

. Palpable taut band.

Exquisite spot tenderness of a nodule in a taut band.

Patient’s recognition of current pain complaint by pressure on the tender
nodule.

Painful limit to full stretch range of motion was assessed in each subject,
but was considered confirmatory, although not necessary to the diagnosis

of MPS

Table 1: Recommended criteria for identifying Myofascial Trigger Points
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ALL
SAMPLE NO MPS MPS

Valid individuals 116 100% 64 100% 52 100%
Categorical Variables P-values*
Surgical procedure 0.772

Quadrantectomy’ 47 41% 25 39% 22 42%

Modified Mastectomy? 42 36% 25 39% 17 33%

Lumpectomy® 27 23% 14 22% 13 25%

Post-surgical treatment

Radiotherapy 93 80% 49 77% 44 85% 0.279
Chemotherapy 95 82% 49 77% 46 89% 0.098
Hormonotherapy 72 62% 36 56% 36 69% 0.152
Axillary Web Syndrome (AWS) 56 48% 25 39% 31 60% 0.028
Seroma 33 28% 17 27% 16 31% 0.617
Wound Infection 11 9% 6 9.3% 5 9.6% 0.957
Working 47 41% 27 42% 20 39% 0.684
Numerical Variables Mean S.D. | Mean S.D. | Mean S.D. P-values**
N° of dissected lymph nodes 13.6 5.3 13.6 5.5 13.7 5.1 0.764
Age (years) 53.6 11.5 53.2 114 | 54.2 11.8 0.667
Body Mass Index (BMI) 27 .1 5.2 26.9 55| 27.3 4.7 0.677
Days of drainage 4.3 2.2 4.6 2.5 4.0 1.6 0.261

"Quadrantectomy: excision of breast quadrant + pectoralis major fascia + lymphadenectomy;

’Modified mastectomy: mastectomy with excision of pectoralis major fascia + lymphadenectomy;
3Lumpectomy: excision of local tumor with margins + pectoralis major fascia + lymphadenectomy.
P*: P-values from Xz test. P**: P-values from T-test and Mann-Whitney test.

Table 2: Characteristics of the 116 patients who underwent breast cancer surgery
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Myofascial pain syndrome 52
Axillary web syndrome 56
Infection 3
Neuropathy 1
Fibromyalgia 2
Carpal tunnel syndrome 1
Supraspinatus tendonitis 3
Pneumothorax 1
Osteosarcoma 1
Chemotherapy allergic reaction 1
Herpes zoster 1
Chemotherapy allergic reaction 1
Not determined* 6

*Generalized pain associated with chemotherapy and hormonotherapy.
Table 3. Cause of pain complaint
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Muscles N % 95%CI:
Latissimus dorsi 30 25.9 18.2,34.8
Serratus anterior 28 24.0 16.7 , 33.0
Pectoralis Major 24 20.7 13.7 ,29.2
Infraspinatus 22 19.0 12.3,27.3
Trapezius 16 13.8 81,214
Teres mayor 10 8.6 42,153
Teres minor 10 8.6 42,153
Pronator teres 6 5.2 1.9,10.9
Levator scapulae 1 0,9 0.0,4.7
Supraspinatus 1 0,9 0.0,4.7

Table 4. Incidence of involved muscles
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Discusion

En la presente Tesis Doctoral se ha estudiado la eficacia de la fisioterapia
postquirurgica en las mujeres intervenidas con cirugia mamaria y linfadenectomia.
El descubrimiento fundamental, por tratarse del objetivo principal para el que se
ha disefiado el estudio, es el relativo a la prevencion del linfedema secundario del
miembro superior (LMS) aunque el estudio prospectivo ha permitido realizar otros
hallazgos. Los resultados del estudio han dado como fruto tres producciones
cientificas. En este sentido, la discusién abordara sucesivamente cada uno de los

hallazgos.

El linfedema

El LMS es una consecuencia invalidante del tratamiento médico quirurgico del
cancer de mama (15, 26, 27, 31, 42-44, 47, 48, 82, 158, 164). Hasta la fecha, sélo
dos estudios publicados con limitaciones en cuanto al tamafo muestral y al disefio
han comprobado el efecto de recomendaciones concretas acerca del auto-
cuidado del miembro superior y de la deteccion precoz de LMS (192, 226) en la

aparicion de éste en mujeres intervenidas por cancer de mama.

Existen multiples estudios que han demostrado la eficacia de la fisioterapia en el
abordaje de algunas de las secuelas postquirurgicas tanto precoces (196-198,
202, 221, 224, 225, 227) como a medio y largo plazo (169, 171-174, 178, 181,
193, 227). En cuanto a los estudios que versan sobre la fisioterapia en las
secuelas postquirurgicas inmediatas, estos aportan los beneficios de la
fisioterapia sobre la limitacién funcional del miembro superior, pero carecen de

seguimiento a largo plazo que estudie si esta intervencion puede tener algun tipo
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de efecto sobre la apariciéon del LMS, ademas de no incorporar el tratamiento de
complicaciones como los seromas y las trombosis linfaticas superficiales (TLS)
cuando éstos aparecen (196-198, 202, 221, 224, 225). En el caso de las TLS,
puede que su desconocimiento y su escaso de diagnostico hayan contribuido a

ello.

En el estudio objeto de la presente Tesis, la incidencia de LMS un afio después
de la cirugia unilateral de cancer de mama fue del 15,5%. El diagndstico de LMS
se llevé a cabo cuando la diferencia de circunferencia entre los dos miembros
superiores en dos medidas consecutivas fue superior a 2 cm. Todas las mujeres
del estudio podian desarrollar un LMS por haberles sido practicada una
linfadenectomia. A los 12 meses, el 25% de mujeres del grupo control (GC) habia
desarrollado LMS frente a sélo el 7% del grupo de fisioterapia precoz (FP). Todos
los LMS se iniciaron entre el 6° y 12° mes en correlacion con hallazgos de otros

autores (192, 226).

Aunque no se encontrd ninguna relacion estadisticamente significativa entre los
factores de riesgo normalmente asociados con la aparicion de LMS, el indice de
masa corporal de 12 de 18 mujeres con LMS fue >25, lo que, segun la
categorizacion de la Organizaciéon Mundial de la Salud sobre el indice de masa
corporal (228), significa que 12 de las 18 mujeres padecian sobrepeso u
obesidad. Este dato coincide con los referidos por otros autores (153, 156, 157,
229) y sugiere que las mujeres con sobrepeso u obesidad podrian reducir el

riesgo de desarrollar LMS si controlan su peso.
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Por otra parte, en 17 de las 18 mujeres con LMS la linfadenectomia axilar incluia
la extirpacidn de entre 10 y 20 ganglios linfaticos. Este descubrimiento también
concuerda con otros estudios que afirman que cuanto mayor es el numero de
ganglios linfaticos extirpados, mayor es el riesgo de desarrollar LMS (31, 140,

229).

Estos dos hallazgos indican que debe prestarse especial atencién a las mujeres
intervenidas de cancer de mama, obesas o con sobrepeso, cuya cirugia con

linfadenectomia incluya la extirpacion de mas de 10 ganglios linfaticos.

Ademas, 12 de las 18 mujeres con diagnéstico de LMS padecieron TLS durante el
postoperatorio. Aunque el numero de LMS es insuficiente para poder establecer
algun tipo de relacion estadistica y, hasta la fecha, no existen estudios previos al
respecto que hayan demostrado relacién alguna de las TLS con la aparicién de
linfedema, la aparicion de TLS supone un signo de afectacion del sistema linfatico
(58, 223), y como tal podria suponer una sobrecarga causante de una
insuficiencia linfatica que, junto con otros factores, podria facilitar la aparicién del
LMS. Esto podria explicar parcialmente los hallazgos del estudio objeto de la
presente Tesis relativos a una menor incidencia en la aparicion de LMS en el
grupo de FP. El tratamiento fisioterapéutico de las TLS en el grupo de FP cuando
éstas eran diagndsticas en el periodo postquirurgico, abordaba todos sus signos y
sintomas utilizando técnicas fisioterapéuticas como el drenaje manual y la
cinesiterapia progresiva. El drenaje linfatico manual no sélo actuaba sobre el dolor
y la falta de flexibilidad vascular inherente a la inflamacion del vaso linfatico, sino

que, si debido a la posible sobrecarga linfatica provocada por la TLS existiese un
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edema infraclinico, este se beneficiaria del efecto antiedema que el drenaje
linfatico consigue (58, 174, 181, 222, 223, 230-232). Asimismo, la cinesiterapia
progresiva flexibilizaba los vasos linfaticos inflamados proporcionando la libertad
de movimiento necesaria para el correcto funcionamiento del miembro superior.
Esto, junto con el tratamiento fisioterapéutico de las otras secuelas
postquirurgicas ya citadas y relacionadas con la aparicion de LMS (154, 156,
157), explicaria la eficacia de la FP en la prevencion del LMS en mujeres
intervenidas de cancer de mama con linfadenectomia, al menos durante el primer
afo tras la intervencién quirurgica. La ausencia de estudios a este respecto hace
que este hallazgo, junto con el relativo a su incidencia (48.3%), adquieran

especial relevancia.

Las trombosis linfaticas superficiales

Las TLS son una complicacion de la cirugia que viene siendo descrita desde
aproximadamente dos décadas, si bien los pocos estudios existentes al respecto
se limitan a la ultima década (32, 91, 92). Aunque el término TLS fue acufiado por
Ferrandez y Serin en 1996 (222), posteriormente Moskovitz y colaboradores
emplearon el término Axillary Web Syndrome (32) cuya traduccién es Sindrome
del Hueco Axilar y que prevalece frente al de TLS en la literatura anglosajona. La
discrepancia en cuanto al término empleado no parece trasladarse a la hipotesis
planteada sobre la patogénesis. Moskovitz y colaboradores lo atribuyen en
general al dafo linfovenoso, a la hipercoagulacién, al estasis venoso vy linfatico
superficial asi como a los trastornos y lesiones de los tejidos como consecuencia

de la linfadenectomia axilar (32). Ferrandez y Serin son mas concretos en cuanto
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al origen del problema y lo imputan a la hipercoagulacion y a la inflamacién del
vaso linfatico como consecuencia de la linfadenectomia axilar (58). Estudios

posteriores corroboraron la citada patogénesis (33, 35, 58, 166, 223).

Aunque el resultado obtenido en cuanto a su incidencia en mujeres intervenidas
de cancer de mama cuya cirugia incluia linfadenectomia axilar difiera de los
hallados en los dos unicos estudios previos (32, 33), el disefio prospectivo del
estudio objeto de esta Tesis asi como el criterio diagnostico empleado permiten
entenderlo. Mientras Moskovitz y colaboradores (32) refiere una incidencia del
6%, la indicada por Leidenius y colaboradores (33) es del 72%. Las razones mas
probables por las cuales los citados resultados difieren tanto entre si, ademas de
ser disparejos con los que aporta esta Tesis, son, tanto el disefio, que en este
caso es prospectivo, como el criterio diagndstico de las TLS que excluia aquellos
signos, como el cordon palpable u observable, que no cursase con los sintomas
propios de la reaccion inflamatoria de los vasos linfaticos: el dolor, la restriccion
de la abduccion del hombro y la sensacion de tirantez del brazo. Estos aspectos
justifican también el hecho de que la incidencia hallada esté mas cerca de la
encontrada por Ledenius y colaboradores (33) que de la de Moskovitz y

colaboradores (32).

Lo que si concuerda con los citados estudios es el momento de aparicién, ya que
la mayoria de TLS acontecié principalmente entre la segunda y la tercera
semanas tras la cirugia, es decir en el postquirdrgico inmediato (32, 33). Sin
embargo, el seguimiento de un afo, permiti6 observar dos hechos hasta ahora

inéditos en la literatura. El primero, relativo al momento de aparicion, permitia
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afirmar que las TLS no son exclusivas del postoperatorio inmediato, ya que 3
casos se dieron tras el tratamiento adyuvante (quimioterapia y radioterapia), es
decir a medio plazo de la intervencion quirdrgica. El segundo, referente a la
recurrencia, puesto que otros 4 casos repitieron las TLS tras el tratamiento
adyuvante de quimioterapia y radioterapia, tres de los cuales desarrollaron un
LMS en el primer afio tras la intervencion. Estos hallazgos apuntan hacia la
posibilidad de que las TLS supongan un factor de riesgo para el LMS, ya que, por
un lado, tratandose de una afectacion de los vasos linfaticos, su recurrencia
podria indicar una obstruccion progresiva de la circulacidn linfatica del miembro
superior 'y, por otro lado, el hecho de que la mayoria de las TLS acontecieran en
el periodo postoperatorio, propicié que todas aquellas TLS diagnosticadas en esta
fase en el grupo de FP fueran tratadas especificamente mediante fisioterapia,

segun el protocolo de FP establecido en el estudio.

En relacién al tratamiento fisioterapico de las TLS aplicado en el protocolo de FP,
aunque este estudio no fue disenado para evaluar la eficacia de la fisioterapia en
el tratamiento de TLS, y por lo tanto, los resultados obtenidos al respecto no son
concluyentes, 27 de las pacientes pertenecieron al grupo de FP y 29 pacientes al
del GC. En este sentido, a pesar de que su comparacion pudiera considerarse
metodoldgicamente inapropiada debido a la posible presencia de algun factor de
confusién no tenido en cuenta, se comprobd la distribucion normal de las
variables mediante la prueba de Komogorov-Smirnov y posteriomente, se analizé
la asociacién de las variables categoricas y continuas mediante el test no-
paramétrico y? y el test de Mann-Whitney. Tanto las variables categdricas como

las continuas parecian distribuidas de forma razonablemente similar en ambos
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grupos, ya que ninguna de las comparaciones de la Tabla Il revel6 significacion

estadistica alguna.

TOTALIDAD GRUPOS
MUESTRA FP* CONTROL
Sujetos validos 116 100% 27 100% 29 100%
Valores
Variables Categodricas P
Cirugia 0.655
Cuadrantectomia 47  41% 10 37% 14  48%
Mastectomia Modificada 42  36% 8 30% 8 28%
Lumpectomia 27  23% 9 33% 7 24%
Radioterapia 93 80% 23  85% 27  93% 0.338
Quimioterapia 95 82% 25 93% 27  93% 0.941
Hormonoterapia 72  62% 20 74% 16 55% 0.140
Sindrome de Dolor
Miofascial 52 45% 17  63% 14  48% 0.269
Seroma 33 28% 9 27% 5 30% 0.165
Infeccion 11 9% 3 10% 2 7% 0.863
Valores
Variables Numéricas Media D.E |Media D.E | Media D.E P
N° de ganglios linfaticos
extirpados 13.6 (5.2) 13.0 (4.0) 12.7 (4.8) 0.877
Edad (afios) 529 (10.8) | 491 (9.8)| 48.7 (10.9) 0.797
Indice de Masa Corporal 279 (5.6)| 254 (51)| 248 (4.6) 0.253
Dias de drenaje 434 (2.2) 3.9 (1.6) 41 (1.6) 0.534

*FP = fisioterapia precoz

Tabla ll: Comparacion estadistica entre grupos

Para estudiar las diferencias entre antes y después de cada intervencion y las
diferencias entre ambas intervenciones se analizaron las medias de la amplitud
articular de la abduccion del hombro medida en grados y las medias de la
intensidad del dolor medido con la escala analdgica visual. Se aplicé la prueba de
t-test para muestras apareadas para evaluar el efecto de cada intervencion en el

mismo individuo.

Este analisis permiti6 comprobar que no existian diferencias significativas entre
los valores de la amplitud articular de la abduccion del hombro antes de la

intervencion en ambos grupos (FP = 91 £ 14/GC = 84 £ 16); (P = 0.065)),
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proximos a los 90°, y tras la intervencion, aunque la amplitud articular mejor6 en
ambos grupos (P < 0.001), el grupo de FP obtuvo mejores resultados ya que
todas las pacientes habian recuperado la totalidad de la abduccion del hombro
(FP =179 £ 8) mientras que en el GC no fue asi (GC = 140 + 18); (P < 0.0001).
En cuanto al dolor, se obtuvieron resultados similares ya que los grupos no
mostraron diferencias relevantes en los valores previos a la intervencion (FP = 7.5
+ 1.2/GC = 7.8 + 1.0); (P = 0.065), y, tras la intervencion, el dolor habia
desaparecido en el caso del grupo de FP (0.5 £ 1.0) mientras que en el GC

persistia (GC = 3.4 + 1.4); (P < 0.0001).

Todas las pacientes en las que perduraron signos y sintomas de TLS tras la
intervencion pertenecian al GC y éstos, de acuerdo con estudios previos (32, 33),
se resolvieron espontaneamente a los 12 semanas, ya que no se encontraron
signos y sintomas de TLS en la valoracion programada de los tres meses,

excepto en dos casos en los que todavia permanecieron hasta la semana 15.

Estos resultados, auque no sean concluyentes, aportan indicios de que la
fisioterapia acorta la duracién de los signos y los sintomas de las TLS de 6 a 8
semanas en comparacion con el GC. Este hecho concuerda con los pocos casos
clinicos publicados sobre el tratamiento fisioterapéutico de las TLS (34, 199, 223).
Asimismo, las TLS fueron la mayor causa de dolor postquirurgico pudiéndose

descartar, al menos en el citado periodo, el dolor de origen musculoesquelético.
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Sindrome de dolor miofascial

El hecho de que el evaluador ciego tuviese formacién y experiencia en el
diagndstico de las TLS asi como del sindrome de dolor miofascial (SDM) permitié
realizar un diagnostico diferencial y explorar las distintas causas de dolor que
pudieran relacionarse con la aparicion del LMS. En este sentido, a pesar de que
algunos estudios hacen referencia a la activacion de puntos gatillo miofasciales
(PGMs) en cirugia toracica (37, 38, 233), los resultados obtenidos en este estudio
indican que la incidencia del SDM es elevada (44.8%), distribuyéndose de forma
similar tanto en el grupo de FP como en el GC, aunque su aparicion es a medio
plazo (mayoritariamente 6 meses tras la intervencién quirdrgica). Este es
probablemente uno de los motivos por el que no se encontré6 asociacion
significativa alguna entre el SDM y el LMS, no pudiéndose relacionar al menos
durante el primer afo tras la cirugia. Ademas, de los 18 LMS diagnosticados, solo
8 cursaron con SDM, de los cuales 6 estaban asociados con TLS previas, durante
las tres semanas inmediatas a la cirugia, y 4 acontecieron tras el diagnéstico de

LMS.

A pesar de no encontrarse correlacién entre el SDM y la aparicion de LMS, los
hallazgos obtenidos aportan un poco de luz en cuanto al papel de este “ignorado”
sindrome doloroso en mujeres tratadas de cancer de mama. La mayoria de las
pacientes con SDM tuvieron PGMs activos en musculos de la cintura escapular.
Teniendo en cuenta los factores de activacion de los PGMs (219, 220), en las
pacientes tratadas de cancer de mama pudieron identificarse el posicionamiento

del hombro durante la cirugia (233), la manipulacion y ablacion de la fascia del
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musculo pectoral mayor asi como la manipulacion de los nervios toracico largo y
toracodorsal durante la cirugia (28, 78), el mantenimiento de una posicion antialgica
tras la cirugia, que dispone los musculos en acortamiento (219, 220), la cicatriz
(155), los drenajes quirurgicos (37) o la adaptacion del movimiento de la

extremidad superior secundaria al dolor postquirurgico.

La mayoria de los PGMs se activaron tras el tratamiento adyuvante (quimioterapia
y radioterapia), lo que indica que, probablemente, los factores arriba citados
desarrollaron PGMs latentes en los musculos de la cintura escapular pudiendo
haber intervenido posteriormente la radioterapia y la quimioterapia como factores
de activacion. En el caso de la radioterapia, la posterior fibrosis post-radiacién de
los musculos pectorales hubiese podido contribuir al problema (104, 143-145) y
en el caso de la quimioterapia la miotoxicidad podria estar en el origen de la
activacién de los PGMs (109, 110). A pesar de ello, no se encontré ninguna
relacion estadisticamente significativa entre estas dos terapias y la activacion de

los PGMs.

Por definicién, los PGMs activos siempre cursan con dolor y disfuncion muscular
(219, 220). En este sentido, teniendo en cuenta que todos los musculos
diagnosticados de SDM se localizaron mayoritariamente en la cintura escapular
pudiendo mermar la movilidad del miembro superior, que la aparicion de LMS ha
sido también relacionada con el dolor y con la falta de movilidad (154, 156, 157), y
que el SDM se desarrolld6 mayoritariamente a medio plazo, seria necesario
explorar su posible relacion con la aparicion de LMS a partir del primer afio de la

cirugia.

142



Discusion

Ademas, teniendo en cuenta que la incidencia hallada de SDM fue bastante
elevada, convendria también analizar en futuros estudios su relacion con el dolor
cronico observado en las mujeres intervenidas de cancer de mama definido como
el sindrome de dolor post-mastectomia (SDPM). SDPM es el término empleado
en la literatura para describir cualquier dolor que persista mas alla del periodo
“normal” de curacion tras el tratamiento del cancer de mama y es habitualmente
considerado de origen neuropatico (19, 22, 83, 208, 212). Ciertos autores han
sugerido la necesidad de desarrollar instrumentos de valoracion validos vy fiables
(204, 213), y otros promulgan la pertinencia de efectuar estudios que investiguen
el dolor neuropatico versus no-neuropatico como causa de dolor tras el

tratamiento del cancer de mama (78, 81, 234, 235).

La mayoria de los estudios sobre el SDPM evaluaban el dolor mediante
cuestionarios sobre el dolor sin realizar ningun tipo de exploracion fisica (22, 83,
208). Hasta el momento, el unico modo fiable de identificar el SDM en la clinica es
la exploracion fisica realizada por un examinador formado y con experiencia en el
diagnostico del SDM (220, 236, 237). Ningun cuestionario conocido es capaz de
diagndsticar PGMs vy, por lo tanto, tampoco se puede llevar a cabo un diagndstico
diferencial entre esta alteracién y otras posibles causas de dolor. Segun la
incidencia de SDM presentada en esta Tesis, parece probable que un numero
indeterminado de SDPM de algunos de los estudios analizados (22, 83, 208)
fuese en realidad SDM originado por PGMs. Son sin duda necesarios ensayos

clinicos que investiguen esta situacion.

143



Discusion

En definitiva, el tamano muestral, la actuacion fisioterapéutica tanto sobre las
secuelas de la cirugia como sobre las complicaciones de esta cuando se
presentaban, asi como el disefio prospectivo, aleatorio, controlado y ciego simple
del estudio de la presente Tesis permite afirmar el efecto positivo de la FP en la

prevencion del LMS.

No obstante, el estudio también tiene limitaciones relativas al seguimiento (un
afno) y a la muestra que pueden condicionar la validez externa de los resultados
aportados. En el caso de la muestra, el hecho de que esté circunscrita a un grupo
de pacientes de un unico hospital puede representar un sesgo, aunque la autora
de la presente Tesis no tenga motivos para pensar que pueda existir de forma
sistematica alguna diferencia entre la asistencia prestada por este hospital y la
prestada por otros hospitales de otras comunidades autonomas o de otros paises

desarrollados.

A pesar de ello, este estudio ha puesto de manifiesto el papel relevante que
desempena la fisioterapia aplicada en el periodo postquirdrgico inmediato en la
prevencion del LMS asi como que el efecto protector de la misma se mantiene, al
menos, durante el primer afo tras la cirugia. Este resultado estadisticamente
significativo sugiere la necesidad de investigar de forma que pueda analizarse o
confirmarse tanto la utilidad de la FP en la prevencion del LMS a largo plazo,

como la relacién entre TLS y LMS.
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This doctoral thesis has studied the effectiveness of early physical therapy (EPT)
intervention in women with breast cancer (BC) surgery and axillary lymph-node
dissection (ALND) on the prevention of secondary lymphedema (SLE).

The study was designed for this purpose and, therefore, the prevention of SLE
was the key finding. But the study also allowed other findings. In this sense, our

results led to three scientific papers that we will next discuss separately.

Secondary lymphedema

The SLE is a common disabling complication of BC treatment (15, 26, 27, 31, 42-
44, 47, 48, 82, 158, 164). To date, only two published researches with limitations
on the sample size and design have found the effect of specific recommendations

about self-care and early detection of SLE, in order to minimize it (183, 221).

Multiple studies have demonstrated the effectiveness of physical therapy in the
treatment of some of the effects of BC surgery (196-198, 202, 221, 224, 225).
Furthermore, physical therapy has also proved to be effective in the treatment of

late complications of BC surgery such as SLE (169, 171-174, 178, 181, 193).

Regarding the nature of studies related to the effectiveness of EPT in the
postoperative period, they mainly discussed the benefits of EPT with regard to the
mobility of the upper limb. None of these papers included medium and long term
follow-ups that could analyse whether this EPT intervention could have some
effect on the onset of SLE. They also did not consider the treatment of early

postoperative complications such as seromas or axillary web syndrome (AWS),
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when they emerge (196-198, 202, 221, 224, 225). Regarding AWS, probably
ignorance and, consequently, misdiagnosis of the condition have contributed to

this fact.

Our results show that the incidence of clinically evident SLE at one year after
unilateral BC surgery was 15.5%. The clinical changes in the upper limb of the
operated side were confirmed by a > 2 cm increase in two consecutive
circumferences, as compared to the corresponding contralateral measurings. All
women in the current study were at the risk of developing SLE due to ALND. At 12
months, 25% of the control group (CG) was diagnosed with SLE, compared to only
7% of the EPT group. One hundred percent of SLE appeared from 6-12 months

post-operatively as it has been found earlier by other authors (192, 226).

No statistically significant relationship was observed among the factors associated
with SLE reported previously. However, the body mass index (BMI) of 12 out of
the 18 subjects with SLE was >25, which, according to the WHO categorization of
BMI (228), means that they were overweight or obese. This finding is corroborated
in earlier studies (153, 156, 157, 229), and suggests that overweight and obese
(BMI = 30) women could minimize their risk for SLE with weight-control strategies.
On the other hand, up to 17 out of the 18 women with SLE had between 10 and 20
lymph nodes removed. In this sense, the occurrence of SLE could depend on the
number of the nodes extirpated. Similar finding has been reported by other authors
(31, 140, 229). These two results state that special attention should be paid to
overweight and obese women with BC surgery including ALND removing more

than 10 lymph nodes.
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We also observed that 12 out of 18 women with SLE had AWS early after surgery.
The number of SLE found in our study did not let us establish a statistically
significant relationship, but so far, no study has previously shown any link between
the AWS with the onset of SLE. We and others (58, 223) suggest that the AWS
may be a sign of the lymphatic system injury and it could mean a lymphatic
overload due to a failure of the lymphatic system, which, together with other
factors, could cause the onset of SLE. AWS is a sign of lymphatic damage and the
SLE is an oedema due to lymphatic overload as a result of a failure of the
lymphatic system. When AWS was diagnosed in the period after surgery in EPT
group, physical therapy was applied specifically on the AWS using manual lymph-
drainage and progressive active and action-assisted shoulder and arm exercises.

Manual lymph-drainage acted not only on the pain and lack of flexibility inherent in
the vascular inflammation of the lymphatic vessel, but, if the AWS could produce a
lymphatic overload, and therefore a possible subclinical oedema, this could be
reabsorbed by the action of the manual lymph drainage (58, 174, 181, 222, 230-
232). Furthermore, the progressive active and action-assisted shoulder and arm
exercises became more flexible inflamed lymph vessels providing freedom of
movement necessary for the proper functioning of the upper limb. This, together
with EPT of other BC surgery effects above and related to the onset of SLE (154,
156, 157), could explain the effectiveness of the EPT in the prevention of SLE in
women undergoing BC and ALND, at least, during the first year after BC surgery.
The lack of studies in this regard makes this finding, along with its incidence

(48.3%), particularly relevant.
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Axillary web syndrome

The AWS is described as a complication of surgery, documented nearly two
decades ago. The few existing studies regarding AWS are limited to the last
decade (32, 91, 92). The term AWS was coined by Moskovitz et al. in 2001 (32),
although it was first described by Ferrandez and Serin in 1996 under the name of
superficial lymphatic thrombosis (222). The term used in medical literature in
English is AWS, prevailing over the term superficial lymphatic thrombosis, used in
French and Spanish medical literature. The discrepancy over the term does not
appear to influence the hypothesis about the pathogenesis. The pathogenic
mechanism proposed by both research groups consist on lymphovenus damage,
hypercoagulation, superficial venous and lymphatic stasis, and injuries of tissues
as a result of the disruption of superficial lymphatics and vessels during axillary
surgery (32). Ferrandez and Serin are even more specific as to the origin of the
problem, and they attribute it to the hypercoagulation and inflammation of the
lymphatic vessel as a result of the axillary lymphadenectomy (58). Subsequent

studies have corroborated the proposed pathogenesis (33, 35, 58, 166, 223).

Our results on the incidence of AWS in women undergoing BC surgery including
ALND was rather different to the incidence reported (32, 33) by other groups. The
incidence of AWS after ADLN was only 6% in the study by Moskovitz et al. (32)
but 72% in the research published by Leidenius et al. (33). The prospective setting
of the present study with the registration of the findings disturbing the patients is
the most probable reason for the different incidence of AWS in the current

research being similar to the one of Leidenius et al. (33). In our study visible or
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palpable taut cords without restricting shoulder abduction or without causing pain

or subjective feeling of tightness were not registered.

Axillary web syndrome is developed mainly during the early post-operative 2-week
period, which matches previously reported findings (32, 33). Although the follow-
up was 12 months, we noted that three cases of AWS appeared after adjuvant
therapy (chemotherapy and radiotherapy). In addition, four patients with AWS in
the early post-operative period suffered a recurrence of AWS in the period after
adjuvant therapy (chemotherapy and radiotherapy) and, three of them
subsequently developed SLE. These findings point out the possibility that AWS
could be a risk factor for the onset of SLE. We suggest that AWS could be related
to the progressive obstruction of lymphatic vessels of the upper limb. Moreover,
the fact that AWS is developed mainly in the early postoperative period made that
all those diagnosed of AWS in EPT group were treated specifically by physical
therapy, according to the protocol established in the study. Since our study was
not designed to evaluate the effectiveness of physical therapy on the AWS, our
results can not be conclusive. We found that 27 patients belonged to the EPT
group and 29 patients to the CG. Assuming that the comparison may not be
methodologically proper, we decided to compare it. In any case we considered
there could be a confounding factor not taken into account and we noted that both
groups were roughly balanced in numbers. For such comparisons we used the
one-sample Kolmogorov-Smirnov test to assess the normal distribution, the non-
parametric XZ test and Mann-Whitney test to analyze the association of the
categorical an continuous variables, and the paired samples t-test to evaluate the

effect of each treatment on the same individual. Both, categorical and continuous
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variables were similarly distributed in both groups, and none of the comparisons in

the Table Il showed statistical significance.

ALL GROUPS
SAMPLE PT* CONTROL
Valid individuals 116 100% 27 100% 29 100%
P-
Categorical Variables values
Surgical procedure 0.655
Quadrantectomy 47 41% 10 37% 14  48%
Modified Mastectomy 42  36% 8 30% 8 28%
Lumpectomy 27 23% 9 33% 7 24%
Radiotherapy 93 80% 23 85% 27 93% | 0.338
Chemotherapy 95 82% 25 93% 27 93% | 0.941
Hormonotherapy 72 62% 20 74% 16 55% | 0.140
Myofascial Pain
Syndrome 52  45% 17 63% 14  48% | 0.269
Seroma 33  28% 9 27% 5 30%| 0.165
Wound Infection 11 9% 3 10% 2 7% | 0.863
P-
Numerical Variables Mean S.D. |Mean S.D.|Mean S.D. |values
N° of dissected lymph
nodes 136 (6.2)| 13.0 (4.0)] 12.7 (4.8)| 0.877
Age (years) 52.9 (10.8) | 49.1 (9.8)| 48.7 (10.9)| 0.797
Body Mass Index (BMI) | 27.9 (5.6)| 254 (51)| 248 (4.6)| 0.253
Days of drainage 434 (2.2) 39 (1.6) 41 (1.6)| 0.534

*PT = physical therapy
Table II: Statistical comparison between groups

Range of motion (ROM) of shoulder abduction expressed in degrees and visual
analogue scale scores for pain intensity were analyzed before and after treatment
in both groups.The means of ROM of shoulder abduction showed no significant
differences between both groups before intervention (EPT = 91 + 14/CG = 84
16); (P-value = 0.065). All women had an abduction restriction close to 90°. After
intervention, the shoulder restriction in the EPT group got better results because it

recovered the full ROM (EPT = 179 % 8) while in CG was not the case (CG = 140 *
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18); (P-value < 0.0001). Regarding the means of pain, similar results were
obtained. There were no significant differences between groups in pain scores
before intervention (EPT = 7.5 £+ 1.2/CG = 7.8 £ 1.0); (P-value = 0.065)), but the
dissimilarities between groups were statistically significant after intervention (P-
value < 0.0001). In EPT group, the pain disappeared (EPT = 0.5 £ 1.0) while in CG
the pain persisted (CG = 3.4 £ 1.4); (P-value < 0.0001).

We may conclude that all patients that remained with AWS signs and symptoms
after intervention belonged to the CG and were resolved spontaneously at 12
weeks, as previous studies have also shown (32, 33). There were two exceptional
cases which still had signs and symptoms of AWS until week 15.

Our results, although not conclusive, may evidence that the EPT shortens the
duration of signs and symptoms of AWS. This is consistent with the few case
reports published on AWS physical therapy (34, 199, 223). All these could partially
explain the findings of the present study for a lower incidence in the onset of SLE
in the EPT group. In addition, the AWS was the major cause of early postoperative

pain.

Myofascial pain syndrome

The presence of pain of musculoskeletal origin was discarded in the early
postoperative period. The fact that the physical therapist performing follow-up
assessments was an expert in the diagnosis of AWS and myofascial pain
syndrome (MPS) resulted in a differential diagnosis exploring the different causes
of pain that could relate to the onset of SLE. In this sense, although some studies

refer to the activation of myofascial trigger points (MTPs) in thoracic surgery (37,
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38, 238), the results of our research indicate that the incidence is high (44.8%),
similarly distributed in the EPT group and in the CG, but its onset is in the medium
term (mostly 6 months after surgery). This is probably one of the reasons why no
significant association was found between the MPS and the SLE, at least during
the first year after surgery. Moreover, only 8 out of 18 women with SLE had MPS,
6 of which were associated with early postoperative AWS and 4 emerged after the

SLE diagnosis.

Despite no association between the MPS and the onset of SLE was found, the
results of our study give an insight into incidence of this under-reported pain
syndrome in women after surgical treatment of BC. Most patients with MPS had
active MTPs in muscles of the shoulder girdle. This is what one would expect
since the most likely activation factors in these patients would be related to
positioning of the shoulder during surgery (233), to the manipulation and excision
of pectoralis fascia as well as the manipulation of the thoracodorsalis nerve and
thoracicus longus nerve, respectively, that can occur during surgery (28, 78), to
maintaining muscles in a shortened position after surgery (220, 238), to the
surgical scar (155), to the surgical drains (37), or to the adaptation of upper

extremity movement following surgery secondary to pain.

Since most MTPs were activated after the whole treatment had concluded, it is
probable that the factors mentioned above developed latent MTPs in the muscles
of the shoulder girdle and, radiotherapy and chemotherapy acted as activation
factors. Radiation fibrosis of the pectoral muscles may produce greater tightness

(104, 143-145) and chemotherapy myotoxicity (109, 110) could be the source of
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the activation of the MTPs. Nevertheless, no statistically significant relationship

could be found between these two therapies and the activation of MTPs.

Active MTPs, by definition, always cause pain and muscle dysfunction (220, 238).
In this sense, considering that most patients with MPS had active MTPs in
muscles of the shoulder girdle, which can reduce the mobility of the upper limb,
that the onset of SLE has also been associated with pain and lack of mobility (154,
156, 157), and, that the MPS was developed largely in the medium term, it is
necessary to explore its possible relationship to the onset of SLE from the first

year of surgery.

Moreover, taking into account that the incidence of MPS was found quite high,
studies are needed to address its relationship with chronic pain in women
undergoing BC defined as post-mastectomy syndrome (PMS). PMS refers to any
pain persisting beyond the normal period of healing after BC treatment, and it is
most often considered to be neuropathic in origin (19, 22, 83, 208, 212). Some
authors suggest the necessity of developing valid and reliable evaluation
instruments (204, 213), and others state that studies are needed to assess
neuropathic vs. non-neuropathic pain as a cause of pain after BC treatment (78,

81, 234, 235).

Pain was evaluated by pain questionnaires in most studies of PMS, without any
physical examination (22, 83, 208). At present time, the only reliable way to
identify a MTP in the clinic is physical examination performed by a trained and
experienced examiner (220, 236, 237). No questionnaire is known to be able to

identify MTPs. Thus, questionnaires cannot identify MTPs among possible causes
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of post-surgical pain. According to our incidence findings, it is rather likely that a
percentage of cases diagnosed as PMS in some studies (22, 83, 208) were

actually MPS caused by MTPs. Studies are needed to address this issue.

Finally, because of the large sample size and the prospective, randomized, and
single-blinded design, our study demonstrates the effect of EPT on the prevention
of SLE. However, the current research is limited by the follow-up (one year after
surgery) and the sample characteristics, restricted to a group of patients attending
just one hospital. Although we have no reason to suspect systematic difference
between the care provided by this hospital and other regional hospitals or
hospitals in other developed countries, this may limit the external validity of these

results.

Nevertheless, this study highlights that PT, including ES, may be important to
prevent the onset of SLE. The protective effect lasts, at least, during the first year.
This positive result warrants further investigation to confirm the long-term clinical
effectiveness of the EPT, including ES. Further research revealing a possible
relationship between the AWS and the development of SLE in women undergoing

BC surgery is needed too.
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CONCLUSIONES

7 La fisioterapia aplicada precozmente en el postoperatorio de la cirugia mamaria
con linfadenectomia es una medida eficaz en la prevencién del linfedema de

miembro superior, al menos, durante el primer afio tras la cirugia.

7 Las trombosis linfaticas superficiales son una causa relevante de morbilidad de
la linfadenectomia axilar que acontece principalmente en el periodo

postoperatorio aunque no de forma exclusiva.

7 El sindrome de dolor miofascial constituye una causa frecuente de dolor en
mujeres intervenidas mediante cirugia mamaria y linfadenectomia al menos

durante el primer ano tras la cirugia.

7 Existe la necesidad de realizar ensayos clinicos que estudien tanto la relacion
de las trombosis linfaticas superficiales con la aparicion de linfedema de
miembro superior secundario a la cirugia mamaria con linfadenectomia asi
como que investiguen la posible relacidn entre el sindrome de dolor miofascial y

el dolor croénico.
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Conclusions

CONCLUSIONS

7 Early physical therapy could be an effective measure to prevent secondary
lymphedema in patients undergoing breast cancer surgery including axillary

lymph node dissection, at least for one year after surgery.

7 Axillary web syndrome is a significant self-limiting cause of morbidity of axillary

surgery found not only in the early post-operative period.

7 Myofascial pain syndrome is a common source of pain in women undergoing
breast cancer surgery, including axillary lymph node dissection at least during

the first year after surgery.

7 Further research revealing a possible relationship between the axillary web
syndrome and the development of secondary lymphedema as well as a
possible relationship between the myofascial pain syndrome and chronic pain

in women undergoing breast cancer surgery is needed.
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en la prevencion del linfedema tras Cirugia mamaria con linfadenectomia”, una vez evaluados
los aspectos éticos del mismo por este Comité, fue aprobado en el acta 3/2005 del 29 de

marzo de 2005.
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