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Y de repente llegd mi primavera, Abril,
y sin darme cuenta,

todo cobroé sentido






ELLAS, A TODAS ELLAS






Recuerdo de una forma totalmente clara mi primer dia en un centro sanita-
rio. Recuerdo el temor, el respeto y la poca consciencia de la vida que me es-
peraba. Ese hecho marco el resto de mi vida, ya que descubri mi don, el don
del cuidar, del saber cuidar, y eso es tan valioso que aun me fascina haber te-
nido esa oportunidad. Y ahora, unos aflos mas tarde, reitero esa decisién de
convertirme en enfermera, y ahora, unos cuantos afnos mas tarde, me doy
cuenta de que todo, absolutamente todo, tiene un porqué. Aquellas practi-
cas complicadas, esa premonicidon en un nuevo trabajo y esas personas que
encuentras en tu camino. Personas que te cambian la vida de una forma tan
alucinante que hacen que todo tenga ese sentido “encisador”. Ese sentido
que revoluciond mi forma de ver el mundo y a las personas.

Y aqui me encuentro ahora, queriendo agradecer estos anos de duro
trabajo, muy duro trabajo, y entendiendo que haber finalizado todo este
proyecto es gracias a mucha gente que, irrefutablemente, me han permitido
el lujo de cumplir mis suefios.

Y, sin duda, el primer agradecimiento se lo quiero dar a mi hija. Gracias
a la nifia de mis ojos, gracias Abril, ti has hecho que, en momentos de no
ver el fin, sacara toda la fuerza para continuar. Espero que entiendas que mi
amor por ti ha sido, indiscutiblemente, el sentimiento vehicular de todo este
proceso y que comprendas que la vida va de esto, de hacer lo que amas, el
amor siempre es la respuesta. Presiento que tenemos un futuro bien diver-
tido mi “chiquitusa”, esto acaba de empezar. Te quiero, te quiero siempre.
Gracias.

Gracias a mis padres, parte de todo este trabajo también es vuestro.
Ahora mas que nunca entiendo el significado del amor incondicional, de
vuestra generosidad y de apoyarme pese a todo, aunque mi ideas sean bien
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ambiciosas. Sin vosotros todo esto hubiera sido completamente imposible.
Sois mi columna vertebral. Gracias.

Gracias a Jaume, me has dado el mejor regalo de mi vida, el resto su-
pongo que era bien merecido, “un tu me das yo te doy” que llevamos mu-
chos afios alimentando. Es fdcil crecer a tu lado, haces que las personas
tengan valores como la excelencia y la creatividad y esto es un regalo de los
grandes. Gracias.

Gracias al resto de mi familia, a todos, que estan a mi lado, bien “cer-
quita”, os agradezco la ayuda y darme ese apoyo cuando lo he necesitado.
Somos una familia unida, con un entre forjado de almas que provienen de
esas herencias recibidas. Aunque no lo creais soy enfermera también gracias
a vosotros. Por esa oportunidad de trabajo (Bubes has sido tu siempre), por
hacer de canguro y no parar de cuidar (Andrea y Oriol sois parte mia). Cono-
cer el significado de la palabra veneracion (mil gracias por tu familia bonita
hermano, tus hijos son parte primordial de mi corazdn) y por ese comodin
gue siempre esta (gracias Miguel). Gracias.

Gracias a mis angeles de la guarda. Estais conmigo cada dia, os siento, y
os recuerdo continuamente, todo lo que soy y consigo es parte vuestra. Os
echo mucho de menos. Gracias.

Gracias a mi familia elegida. Tengo la enorme fortuna de tener un cir-
culo de mujeres muy muy brillante y no por las capacidades (que también),
si no por toda la luz que dan a su entorno. Risas de cumpleaios, viajes que
me nutren en dias dificiles, paseos entre arboles frutales, esas llamadas tan
necesarias y los mantras que repites una y otra vez con victimas de tesis
como tu (hola Miriam). Gracias.

Gracias a las personas vitamina que aparecen cuando menos te lo espe-
ras. Que te dan un poco de aire cuando necesitas respirar. Que te cogen el
teléfono dia si y dia también y te calman, te ayudan y te abrazan. Recuerdo
momentos de los oscuros, de esos feos, pero también recuerdo vuestra voz,
mis “Chicas de cine” y eso me da mucho amor y mucha paz. Gracias.



Gracias a mis directoras la Dra. Cristina Monforte y la Dra. Pilar Fuster.
El logro de esta tesis en buena parte os corresponde. Cristina tienes el don
de ver “lejos y grande”, y Pilar haces encajar el puzzle de una forma escanda-
losamente habil. Me habéis dirigido con una maestria dificil de plasmar en
palabras, aunque se me ocurren varias: rigor, inteligencia, asertividad, ge-
nialidad, confianza y mucho de amistad. Vuestro compromiso y entusiasmo
por ensefiar hace mucho mas facil toda esta complicada carrera de fondo.
Habéis sido mi fortuna y mi guia, os lo agradezco de corazdn. Gracias.

Gracias a Clinica Planas, a la Universitat Internacional de Catalunya y a
todas las personas que con su colaboracion han permitido hacer todo este
trabajo. Es realmente un privilegio poder pedir ayuda y que te la brinden
sin mas. Aun recuerdo una frase de Gemma que me sigue emocionando:
“tenim el que ens mereixem Patricia”. Gracias.

Y gracias a la vida, a mi vida. Ya que estd repleta de aventuras y de ma-
gia. Estoy llena de suerte. Estoy feliz. Gracias.
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Fue en el afio 2005, siendo del todo inconsciente, iniciaria mi vida laboral
como enfermera de una forma totalmente inspiradora y de superacién con-
tinua. Entré a trabajar en Clinica Planas y por circunstancias puramente del
destino, me dieron plaza en la unidad de reconstruccién mamaria. A partir
de ese momento, identifiqué todas mis limitaciones sobre el conocimiento
del cdncer de mamay las patologias asociadas. Curiosamente en ese mismo
afo, el director del servicio realizé la primera reunidn internacional sobre el
tratamiento del linfedema. ¢Linfedema? No entendia nada, estaba en plena
formacidn sobre todo el proceso del cancer de mama y las posibles recons-
trucciones mamarias y de repente, un nuevo concepto: el linfedema. De la
mano de todo el equipo iniciamos un camino repleto de incertidumbres y
con pocos referentes que nos pudieran orientar. Protocolos, lineas de ac-
tuacion y un poco de ensayo-error, fueron cumplimentando afios de cons-
tante aprendizaje y con un claro denominador comun: la desinformacién.
Eran muchas las pacientes que a partir de ese momento vinieron al Centro
para informarse sobre posibles tratamientos quirdrgicos de esta patologia.
Las pacientes acudian con un halo de desesperacidn importante, tras afos
de no solucién por parte de los responsables sanitarios, veian un posible
final al problema que presentaban. El perfil, mayoritariamente, pacientes
gue habian sido intervenidas de cdncer de mama y después de pasar por
todo el duro tratamiento, presentaban una de las complicaciones mas li-
mitantes: el linfedema secundario al cdncer de mama. Y fue en ese preciso
momento cuando entendi la necesidad de profundizar mucho mas en esta
enfermedad, para poder dar respuestas a una necesidad de las pacientes
gue acudian con una llamada de socorro que yo dificilmente podia obviar.
En el afio 2016, cuando decidi introducirme en el mundo de la investigacion
con el Mdster de Investigacion en Ciencias de la Salud y Enfermeria, inicié el
proyecto que ahora se ha convertido en mi tesis doctoral. Mi trabajo final de
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Master fue el prefacio de mi Tesis Doctoral ya que propusimos un proyecto
de investigacion para la adaptacion a nuestro contexto de un modelo predic-
tivo de linfedema. Después, esa idea se fue modelando y, hasta ahora, que
con este trabajo coronamos esa idea inicial.

Ya iniciada la Tesis, en la recopilacion de datos del primer estudio, tu-
vimos la necesidad de escribir lo que estdbamos observando. Y sin querer,
justificamos todo el proyecto. Se trata de una toma de conciencia de la si-
tuacion que vivimos en referencia al linfedema, y a través de un relato, es-
cribimos la consiguiente Carta al Editor en |a revista de primer cuartil “Semi-
nars in Oncology Nursing”:

17 (2021) 151118

Contents lists available at ScienceDirect

Seminars in Oncology Nursing

journal homepage: hips:iiwww.journals.elsevier.comiSeminars-in-oncology-nursing

Hidden Costs in Breast Cancer-Related Lymphedema

Authors: Patricia Martinez-Jaimez'?, Jaume Masia'?, Carlos G. Forero*, Pi-
lar Fuster?, Cristina Monforte-Royo?

1. Breast Reconstruction and Lymphedema Surgery Unit, Clinica Planas, Barcelona,
Spain

2. Nursing Department. Faculty of Medicine and Health Science, Universitat Internacio-
nal de Catalunya, Barcelona, Spain

3. Department of Plastic Surgery, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Universitat Auto-
noma de Barcelona, Barcelona, Spain

4. Department of Medicine. Faculty of Medicine and Health Sciences, Universitat Inter-

nacional de Catalunya, Barcelona, Spain
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Breast cancer is the most common
neoplastic process in women, with an
incidence of 2,088,849 cases in 2018,
and an overall 5-year survival of 90%
and a 10-year survival of 83%.! Lym-
phedema secondary to breast cancer
treatment can be an extremely se-
rious and functionally limiting com-
plication.? With five times more risk
of hospital admission for continuous
infections (lymphangitis or cellulitis)
than patients without this condition®
and where the effect on the quality of
life* and professional careers® of wo-
men is clearly altered. Evidence from
a meta-analysis estimates that breast
cancer-related lymphedema has an
annual incidence of 21% in patients
with axillary clearance, affecting up
to 295,320 women/year, with 140 to
250 million prevalent cases.®

Despite this high incidence there is
no clear consensus regarding lymphe-
dema diagnosis and management. In
the Spanish health system, which has
universal coverage, terms such as dis-
tal edema, brachial edema, and limb
swelling are all widely used, demons-
trating a lack of standardized diagnos-
tic criteria for lymphatic disease. In
addition, there is no adequate coding
system for the disease, which means
that currently, diagnosis and follow-up
are complex and laborious tasks. The
professionals in charge of identifying
the breast cancer-related lymphe-
dema (BCRL), as nurses, oncologists,
and physiotherapists, due to the lack

of specific coding, sometimes do not
identify the pathology because they
attribute it to another acute problem.
Therefore, initiating treatment in early
stages is not possible, and it is not pos-
sible to follow-up on lymphedema if it
is not diagnosed.

This national pattern is merely a
reflection of a global problem,® with
undetermined effects on the aware-
ness, diagnostic criteria, coding, and
in turn, accurate incidence reporting
of this lymphatic disease.®

This heterogeneity of different
terms for a single pathology implies
misdiagnosis difficulties because of
the non-recognition of the disease
itself, in turn limiting the options for
early treatment. Starting treatment
once lymphedema is advanced incurs
higher individual costs. A study ca-
rried out in a leading Spanish hospital
for lymphedema treatment showed
that the annual costs of conventional
lymphedema treatment were €2500
versus just €650 when a prevention
protocol was used.”

Without an agreed preventative
pathway, and, in addition, if treatment
is not started until the condition is
advanced, costs will be substantially
higher. The lack of a diagnostic stan-
dard for the disease means that cost of
prevention and treatment will remain
hidden and make it difficult to estima-
te the true incidence and prevalence.®

A good example was set by the
World Health Organization,* in 2015,
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which invited scientists, health autho-
rities, and the media to appropriately
name new human infectious diseases.
We could compare the new infectious
diseases with lymphedema in terms
of the importance of having a correct
denomination and coding. The impor-
tance of correct coding is essential in
order to minimise the negative social,
health and economic effects, which
can produce an erroneous designation
of a pathology in our society.'°

Finally, the lack of a diagnostic code
for lymphedema leads to higher costs
for the health system, as a consequen-
ce of failing to prevent the disease
and of all the effects that it may have
on the patient. Diagnostic labels are
needed to help establish preventative
pathways and raise awareness of this
complication among health care ma-
nagers, to limit these hidden costs—
the responsibility for which falls main-
ly to the public health system.?

1. Bray F, Ferlay J, Soerjomataram |,
Siegel RL, Torre LA, Jemal A. Global
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2017;77:1009-1020.

3. Basta MN, Fox JP, Kanchwala SK, et
al. Complicated breast cancer-rela-
ted lymphedema: evaluating health

care resource utilization and associa-
ted costs of management. Am J Surg.
2016;211:133-141.

Anbari AB, Wanchai A, Armer JM.
Breast cancer-related lymphede-
ma and quality of life: a qualitative
analysis over years of survivorship
[published online ahead of print].
Chronic Ilin. 2019.

Vignes S, Fau-Prudhomot P, Simon
L, Sanchez-Brechot ML, Arrault
M, Locher F. Impact of breast can-
cer-related lymphedema on wor-
king women. Support Care Cancer.
2020;28:79-85.

DiSipio T, Rye S, Newman B, Ha-
yes S. Incidence of unilateral
arm lymphoedema after breast
cancer: a systematic review and
meta-analysis. Lancet Oncol.
2013;14:500-515.

De Miguel Benadiba C, Martin De
Abajo M, Riojoa Martin ME, et al.
Coste por proceso del tratamiento
del Linfedema: estudio comparati-
vo modelo tradicional vs vigilancia
prospectiva tradicional. 1er Congre-
so Espanol de la Mama. 2013. Avai-
lable at: http://www.congresode-
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2020) 2021.

De alguna manera este trabajo justifica y centra la importancia de prevenir
y tratar la aparicion de linfedema secundario al cancer de mama, ya sea por
la limitacién que supone en las pacientes o bien, por los costes asociados a
dicha situacién.

Esta tesis es un trabajo que no sélo quiere visibilizar esta problematica
gue viven una de cada cinco mujeres! después del tratamiento del cancer de
mama, sino que pretende aportar luz clara para su prevencion y tratamiento.

El trabajo realizado es inédito y quiero dedicarlo a todas las mujeres que
he podido acompaiar y me han permitido con su experiencia vital, crecer
tanto profesional como personalmente, os recuerdo a todas, sin excepcion.
Ellas han sido mi mas pura inspiracién y mi aprendizaje a su lado continda
siendo un regalo dificil de devolver.
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El linfedema secundario al cadncer de mama (BCRL) se presenta cuando la
capacidad de transporte del sistema linfatico se disminuye debido al trata-
miento del cdncer de mama. Se describe como una de las complicaciones
mas relevantes y limitantes secundarias al cdncer de mama.

Se conocen distintos factores de riesgo descritos en la literatura cientifica
gue podrian determinar la probabilidad de presentar BCRL. También existen
modelos predictivos que podrian ayudar a determinar el riesgo que presenta
cada paciente, pero se desconoce su fiabilidad en la poblacion europea.

Ademads, hasta el momento no existe una intervencién consensuada
por expertos para la prevencién del BCRL con un enfoque multidisciplinar,
donde todos los profesionales implicados en el tratamiento del cancer de
mama unifiquen criterios para la prevencion de esta patologia, limitando asi
la aparicion de nuevos casos de esta complicacion tan discapacitante.

El presente trabajo tiene dos objetivos: 1) disefiar y evaluar la validez y fiabi-
lidad de un modelo predictivo para la deteccion del riesgo a presentar linfe-
dema secundario al cdncer de mama en poblacién europeay 2) consensuar
una intervencidn para la prevencion del linfedema secundario al cancer de
mama con un enfoque multidisciplinar que incluya a todos los profesionales
involucrados en el tratamiento del cadncer de mama.

La presente tesis se presenta en modalidad de compendio de publicaciones.
Tres estudios correspondientes a tres articulos forman parte de esta tesis.
Se han aplicado distintas metodologias para dar respuesta a los objetivos
planteados. En primer lugar, un trabajo en el que se realizd un anélisis re-
trospectivo de historias clinicas para el disefio de un modelo predictivo; en
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segundo lugar, un trabajo en el que se utilizaron técnicas de grupo nominal y
técnica Delphi para consensuar una intervencién preventiva multidisciplinar
gue incorpora a todos los especialistas para tratar y prevenir el linfedema;
por ultimo, un estudio donde se realizd una validacién temporal del modelo
predictivo disefiado.

Tras estudiar una muestra de 504 pacientes con cdncer de mama tratadas en
hospitales terciarios de Catalufia, se obtuvo un modelo predictivo sensible a
la poblacion estudiada. Los factores que contribuyen al riesgo de linfedema
fueron: el nivel de diseccidn axilar, el estado de los ganglios linfaticos, las com-
plicaciones postcirugia, el indice de masa corporal y el nUmero de ganglios lin-
faticos extraidos. El factor que mas contribuyd fue el nivel de diseccién de los
ganglios linfaticos y el Unico factor del modelo predictivo relacionado con las
pacientes fue el indice de masa corporal. Ademas, 14 panelistas participaron
en un grupo nominal y 29 en una técnica Delphi a 3 rondas con las que se con-
sensud un programa de intervenciones multidisciplinar para la prevencion del
linfedema secundario al cdncer de mama. Y, por ultimo, con una muestra de
154 mujeres con cancer de mama se realizo la validacién temporal del modelo
predictivo disefiado y adaptado a nuestro contexto post-pandemia.

A la luz de los resultados obtenidos se puede decir que a) el modelo dise-
fiado para predecir el riesgo de linfedema secundario al cancer de mama
en mujeres espafiolas tras el tratamiento quirdrgico es el primer modelo
de prediccidn de riesgo en poblacién europea y tiene una buena sensibi-
lidad y capacidad predictiva en esta poblacién, b) el estudio de consenso
internacional aporta una estrategia para la prevencion multidisciplinar del
linfedema secundario al cdncer de mama, establece recomendaciones y una
plataforma para crear guias clinicas orientadas a sistematizar la atencién in-
dividualizada y c) la validacion temporal del modelo de prediccion del riesgo
de linfedema confirma una buena capacidad predictiva para detectar mu-
jeres con riesgo de linfedema secundario al cdncer de mama tras la cirugia.



Breast cancer-related lymphedema (BCRL) occurs when the transport capa-
city of the lymphatic system is decreased due to breast cancer treatment.
It is described as one of the most consequential and limiting complications
secondary to breast cancer.

There are several risk factors described in the scientific literature that
may determine the likelihood of developing BCRL. There are also predictive
models that could help determine the risk for individual patients, but their
reliability in relation to the European population is unknown.

Furthermore, to date, there is no expert-consensus intervention for the
prevention of BCRL using a multidisciplinary approach, where all the pro-
fessionals involved in the treatment of breast cancer gather together the
criteria to prevent this pathology and limit the appearance of new cases of
this incapacitating complication.

This paper has two objectives: 1) to design and evaluate the validity and
reliability of a predictive model for detecting the risk of developing breast
cancer-related lymphedema among the European population, and 2) to
agree on an intervention method for preventing breast cancer-related lym-
phedema using a multidisciplinary approach that includes all professionals
involved in the treatment of breast cancer.

This thesis is presented as a compendium of publications. It consists of three
studies corresponding to three different articles. Different methodologies
have been applied to meet the objectives set. Firstly, a study in which a
retrospective analysis of medical records was carried out to design a predic-
tive model. Secondly, a study was performed in which the Nominal Group
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Technique and Delphi Technique were used to reach a consensus on a multi-
disciplinary preventive intervention including all specialists on lymphedema
treatment and prevention. And lastly, a study in which a temporal validation
of the predictive model designed was conducted.

After studying a sample of 504 breast cancer patients treated in tertiary hos-
pitals in Catalonia, a predictive model sensitive to the population studied
was obtained. Factors contributing to the risk of developing lymphedema
were: level of lymph node dissection, lymph node status, post-operative
complications, body mass index and number of lymph nodes extracted. The
most significant contributing factor was the level of lymph node dissection,
and the only patient-related factor in the predictive model was body mass
index. In addition, 14 panellists participated in a nominal group, while 29
participated in a 3-round Delphi Technique to reach an agreement on a
programme of multidisciplinary interventions for the prevention of breast
cancer-related lymphedema. Finally, a sample of 154 women with breast
cancer was used to perform the temporal validation of the predictive model
designed and adapted to our post-pandemic context.

In light of the results obtained, it can be said that a) the model designed
to predict the risk of breast cancer-related lymphedema in Spanish women
after surgical treatment is the first risk prediction model in a European po-
pulation and shows a good level of sensitivity and predictive capacity in this
population, b) the international consensus study provides a strategy for the
multidisciplinary prevention of breast cancer-related lymphedema, establi-
shing recommendations and a platform for creating clinical guidelines aimed
at systematising individualised care, and c) the temporal validation of the
lymphedema risk prediction model confirms a good predictive capacity for
detecting women at risk of breast cancer-related lymphedema after surgery.
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1. INTRODUCCION






En la novena edicion de la Clasificacidn Internacional de Enfermedades (CIE,
1979-1998) se clasificd por primera vez el linfedema (LE) como una enfer-
medad bajo el cédigo 757.0. No obstante, dicha clasificacidn se limitd a citar
los linfedemas propiamente asociados a trastornos genéticos (linfedemas
hereditarios). No fue hasta la décima revision en 1999, donde se imple-
mentaron diferenciando entre primario y secundario, e incluyé el linfedema
postmastectomia.

Recientemente, una revisidon sistematica? publicada por la revista
cientifica Journal of Vascular Surgery, seiala la falta de guias de prac-
tica clinica para el abordaje, tratamiento y prevencion del linfedema;
ademas, subraya la obvia diferencia existente en el abordaje de otras
enfermedades vasculares y arteriales desarrollados por las sociedades
cientificas vasculares con respecto a la patologia linfatica. Ademas de
la escasez de directrices de practica clinica para el linfedema, las pocas
guias publicadas hasta el momento no estan exentas de limitaciones, es-
pecialmente la relacionada con los datos, poco actualizados, y estudios,
en general, de baja calidad, segun aclaran los creadores del manuscrito.
Los autores de dicha revisién alientan al mundo cientifico, en especial
al sector especializado en cirugia vascular, a desarrollar evidencia con
estandares de calidad excelentes.

Por parte de la International Society of Lymphology (ISL)?, los datos
no mejoran. El Ultimo trabajo de consenso publicado en el afio 2020, en
referencia a la prevencidn, diagndstico y tratamiento del linfedema, indica
que los estudios respecto a los factores de riesgo y tratamientos, son muy
€scasos.

35



36

Sin embargo, las cifras de prevalencia e incidencia de esta afeccidn ani-
man a continuar estudiando. Se puede afirmar que el linfedema se presenta
como una pandemia, ya que entre 140-250 millones de personas estan afec-
tadas en el mundo*®. Dos estudios de cohortes, han estimado que la preva-
lencia de linfedema se encuentra entre 1,33-1,44 por cada 1.000 personas
en dos paises europeos®’. No obstante, la verdadera tasa de linfedema es
aun desconocida, ya que es probable que esté subestimado, principalmente
por pacientes que presenten la enfermedad en forma leve y que no busquen
ayuda profesional para su diagnéstico.

Para paliar la dificultad de estimar la prevalencia e incidencia del linfe-
dema, la International Lymphoedema Framework inicié en el afio 2014 un
proyecto internacional denominado LIMPRINTE, con el objetivo de conocer
la incidencia y el impacto del linfedema en diferentes paises y servicios de
salud en todo el mundo. Hasta la fecha, nueve paises han contribuido a la
recogida de datos, con aproximadamente 13.000 pacientes incluidos en el
estudio. El analisis inicial muestra que el linfedema es un problema impor-
tante que precisa atencién médica y que existen variaciones internacionales
en las tasas de prevalencia, obteniendo las tasas mds bajas en Japon y las
ma3s altas en Dinamarca.

En la dltima década ha habido un interés creciente en el campo de es-
tudio del linfedema. Una sencilla busqueda de estudios sobre linfedema in-
dexados en PubMed, muestra que, en los ultimos 10 afios, se ha duplicado
el nimero de publicaciones sobre el tema, pasando de 534 publicados en
2011 a 1125 publicados en 2021 (Tabla 1).



Tabla 1. Resultados anuales del nimero de publicaciones sobre linfedema

indexados en PubMed

Lymphedema 2011 534
2012 622
2013 708
2014 725
2015 767
2016 812
2017 848
2018 878
2019 921
2020 1.090
2021 1.125

Por todo lo mencionado, asi como el escaso nimero de publicaciones
sobre el tema, es necesario profundizar en el estudio del linfedema, asi
como disefiar herramientas validas y fiables para la evaluacidn y deteccion
precoz del linfedema, especificamente de linfedema secundario al cancer
de mama (BCRL).

Existen algunos modelos predictivos del linfedema, no obstante, son
poco aplicables al perfil poblacional europeo ya que primordialmente se
han creado con poblacion asiatica. Por ello, obtener modelos predictivos,
qgue determinen el posible riesgo a presentar linfedema de acuerdo a los
factores de riesgo individuales para cada paciente, seria el primer paso para
tratar de prevenir el linfedema. También, y una vez evaluado el nivel de ries-
go de cada paciente, seria necesario poder aplicar medidas preventivas que
eviten su desarrollo. Asimismo, no existe acuerdo sobre una intervencion
especifica que haya sido efectiva en la prevencion del linfedema. Son mul-
tiples los factores de riesgo; en este sentido deberia ser una intervencion
integradora que incluya todos los aspectos relacionados con los diversos
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factores de riesgo y tratamientos en el cdncer de mama. Este aspecto no es
tarea facil pues deberia incluir todas las miradas de los diversos profesiona-
les que deberian abordar, prevenir y tratar dichos factores de riesgo. Es por
ello que se propone disefiar y consensuar una intervencién multidisciplinar ,
gue tendra caracter de intervencidn compleja tal y como define la literatu-
ra®. Para ello se requerird la participaciéon de diferentes profesionales, los
cuales sean expertos en la patologia del linfedema/cancer de mama, y que
ayudardn a consensuar la intervencion que incidira en: tratamiento, aspec-
tos dietéticos, fisioterapia y rehabilitacidn, y aspectos de informacion para
la prevencion del linfedema.

Se espera que esta intervencidn tenga un efecto positivo en cuanto a
reduccién de la incidencia y costes sanitarios relacionados con el tratamien-
to, asi como contribuya a la desmitificacién de una condicidn siempre créni-
ca, con evolucidon mayoritariamente desfavorable y con riesgos significativos
en la salud de las pacientes.

En este trabajo el término multidisciplinar se define como profesionales de dos o mds dis-

ciplinas que trabajan en paralelo, que estdn involucrados en una determinada actividad
(Barr H, Gray R, Helme M, Low H, Reeves S. Interprofessional Education Guidelines 2016.
Fareham: CAIPE)



2. ESTADO DE LA CUESTION:
UNA APROXIMACION TEORICA AL
LINFEDEMA






Con esta aproximacion tedrica al fenédmeno de estudio, se introduce la pa-
tologia linfatica y todos los aspectos que la rodean, justificando de esta for-
ma, la necesidad de la continua revisidon e investigacidn. Se inicia con un
repaso histérico del sistema linfatico y su inusual hallazgo, profundizando
en la patologia raiz de esta tesis (BCRL), pasando por las Ultimas tendencias
en su tratamiento, y finalizando con una breve explicacién de los diferentes
modelos predictivos publicados.

En las ultimas décadas, el conocimiento del sistema linfatico, fisiologia y pato-
logia linfatica, ha tenido un crecimiento sustancial. Concretamente, en Espaia
en el afio 2007, se realizaba el primer estudio del sistema linfatico superficial
mediante una linfografia directa con verde de indocianina, dando paso al tra-
tamiento quirdrgico del linfedema en Europa y revolucionando esta afecta-
cién hasta este momento, donde se considera una patologia cronica®.

Aunque si se revisa en la historia de la medicina, se puede observar la
poca informacidn respecto al sistema linfatico y el linfedema y, por consi-
guiente, el complicado avance es su descubrimiento. Todo ello tiene una cla-
ra explicacion: el sistema linfatico se compone, principalmente, por canales
de extrema delgadez repleto de liquido transparente, lo que imposibilita su
estudio en cadaveres.
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El primer escrito sobre el linfedema se atribuye a Hipdcrates (470-377
a.C.), padre de la medicina. Parece ser que Hipdcrates, tuvo conocimiento
tanto en animales como humanos, de una “sangre blanca y unos canales
que conducian liquido incoloro”. Fue Aristoteles (384-322 a.C.), discipu-
lo de Platén, que introdujo por primera vez un concepto en referencia
al tema de estudio: “sanies”, estructuras que quedaban localizadas entre
nervios y las venas, llenas de liquido claro. Durante siglos la confusion del
sistema circulatorio que decia que estaba formado Unicamente por venas
y arterias, venia de la mano de Galeno (131-201 a.C.). Aunque todos estos
descubrimientos de Hipdcrates y Galeno permitieron a Avicena (escuela
de medicina arabe, 908- 1037 d.C.), poder iniciar un acercamiento sobre
el sistema linfatico y su funcionamiento, explicando parte de la circulacion
introduciendo conceptos, como el quilo, y patologias linfaticas, como la
elefantiasis™.

No fue hasta el s.XVI, donde se puede afirmar el inicio del descubri-
miento del sistema linfatico. Bartolomeo Eustaquio (1520-1574), anatomis-
ta residente en Roma, inicié la descripcidn del canal tordcico en caballos,
dejando escrito este hallazgo pero sin continuar con su descubrimiento. Es
en el s. XVIl donde Gaspar Aselli (1581-1626), denominado el descubridor
del sistema linfatico, a través de la diseccion en perros, describié en su texto
las “venas blancas”, publicado en el afio 1627, De lactibus sive Lacteis venis,
una vez fallecido el médico italiano'*?3,

Continuaron diferentes descubrimientos, siendo Thomas Bartholin
(1616-1680) el que denomind por primera vez “linfaticos” a la red de vasos
observados en sus trabajos?**>.

Durante los siguientes siglos (XVIII-XIX) hubo pocas aportaciones a
destacar, en excepcidon William Hunter (1718-1783), profesor de anato-
mia en Londres, que realizd sus estudios del sistema linfatico o “sistema
absorbente”. Estos hallazgos dieron lugar, de la mano de su colaborador
Cruikshank, a la publicacién del libro en 1786 La Anatomia de los Vasos
Absorbentes®®.



Ernest Staling (1866-1927), el autor mas famoso en la historia del siste-
ma linfatico describid el proceso de la creacién de linfa mediante la relacidn
de la presion hidrostatica y oncética, que permiten el paso del liquido a tra-
vés del endotelio capilar. Fue Gabriel Andral (1797-1876), un ilustre patdlo-
go francés, el primero en diagnosticar una linfangitis carcinomatosa, basado
en los resultados de una autopsia. Fueron Bourgery y Jacob en la publicacion
del atlas en 1831-1854 donde dibujaron por primera vez los linfaticos del
cuello, térax, abdomen y pelvis'*?’,

Mientras que en el resto de disciplinas asociadas al sistema circulato-
rio, sistema arterial y venoso, en el siglo XX tuvieron un avance en el cono-
cimiento, diagndstico y tratamiento totalmente asombroso, el estudio del
sistema linfatico permanecia aun en sus inicios. Fue en el 1952, cuando se
utilizé el primer contraste para el estudio del sistema linfatico y posibles pa-
tologias® y Rusznayak, Foldi y Szado en 1960, descubrieron los mecanismos
de desplazamiento de la linfa®s.

Al analizar la evolucion sobre el descubrimiento del sistema linfatico,
anatomia, fisiologia y fisiopatologia, se puede intuir la dificultad y el poco
interés en su estudio e irremediablemente, el escaso avance en las posibles
patologias asociadas. Bien es cierto, que el actual interés por las enferme-
dades con incidencia muy elevada, como es el cdncer de mama, ha ayudado
a que las agencias sanitarias investiguen y promulguen como una necesidad
la atencidn y el cuidado del linfedema. Sin embargo, no debe olvidarse que
la atencidn del linfedema a nivel global, es todavia un desafio que las auto-
ridades sanitarias competentes tienen todavia pendiente.

El sistema linfatico (SL) transporta los fluidos tisulares y las proteinas plas-
maticas extravasadas de regreso al torrente sanguineo, ademds de absorber
los lipidos del tracto intestinal. Asimismo, juega un papel crucial en la res-
puesta inmune y en casos patoldgicos, es una de las principales rutas para la

diseminacion metastasica de las células tumorales?®®.
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El SL después del sistema venoso y el arterial, se considera que es el ter-
cer sistema vascular. Sus principales componentes son los érganos linfoides
primarios y secundarios, ademas de los vasos o conductos linfaticos. Entre
los érganos linfoides primarios se encuentran la médula dsea y el timo, en-
cargados de la formacion de los linfocitos. Y, los drganos secundarios son el
emplazamiento en los que los linfocitos se activan, proliferan y maduran,
como son el bazo, el tejido linfoide asociado a mucosas (MALT) y los ganglios
linfaticos. Los vasos linfaticos se encargan de llevar la linfa que se origina
a nivel de los tejidos hacia el sistema venoso y la reincorpora a la circula-
cién sanguinea. La linfa es un liquido similar en composicién al plasma, pero
contiene leucocitos y concentraciones mas altas de macromoléculas, como
proteinas y lipidos. La linfa se incorpora al sistema linfatico a través de los
capilares linfaticos que se encuentran cerca de los capilares sanguineos y
posteriormente se transfiere a los vasos linfaticos de mayor calibre, que se
conocen como vasos linfaticos colectores. Los vasos linfaticos luego trans-
fieren la linfa unidireccionalmente hacia el térax®®. Desde el hemicuerpo iz-
quierdo, el abdomen y ambas extremidades inferiores, se recoge la linfa a
través de los canales linfaticos hacia el conducto tordcico, que luego la drena
hacia la vena subclavia izquierda. Referente a la linfa del lado derecho del
cuerpo, la cabeza y el térax drena en la vena subclavia derecha después de
que primero haya pasado por el conducto linfatico derecho. De esta forma,
la linfa se drena de nuevo al sistema venoso y se devuelve a la circulacion

sistémica®®.
Entre las funciones del sistema linfatico se encuentran®:

Funcién circulatoria y homeostatica: se encarga del mantenimiento
del equilibrio osmolar en el tercer espacio.

Respuesta inmunitaria: contribuye en la formacion de linfocitos y ma-
créfagos, para dar una adecuada actividad inmunitaria.

Funcién metabdlica: recolecta el quilo en la pared intestinal. Mayo-
ritariamente, las grasas ingeridas procedentes de los alimentos son
transportadas por el sistema linfatico en forma de quilomicrones ha-
cia la circulacién sanguinea por el conducto toracico.



El SL es caracteristico por su habilidad en la adaptacidn en diferentes
situaciones, por ejemplo, si se genera una mayor salida de linfa desde los ca-
pilares hacia la zona intersticial de los tejidos, tiene la capacidad de absorber
el excedente de liquido evitando su acimulo. Cuando de forma secundaria
a una malformacién o agente externo del SL dicha capacidad se encuentra
comprometida, se puede producir un acimulo de linfa que recibe el nombre
de linfedema®.

La ISL define el linfedema como una manifestacion externa (y/o interna) de
insuficiencia del sistema linfatico y alteracién del transporte linfatico, ge-
neralmente resultante de una enfermedad linfatica subyacente?. Clasificada
como enfermedad por la CIE de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
el linfedema puede ser un fenédmeno aislado o asociado con una multitud
de otras secuelas locales incapacitantes o incluso sindromes sistémicos po-
tencialmente mortales®.

La prevalencia general del linfedema se ha estimado en 0.13% a 2% de
la poblacion total®.

El linfedema se puede clasificar en primario o secundario basandose en los
factores etioldgicos. Aproximadamente el 99 % de las personas con linfedema
tienen una enfermedad secundaria, en los paises desarrollados, la causa mas
comun del linfedema es la linfadenectomia y/o la radiacion para el tratamiento
del cancer. En las naciones de economias subdesarrolladas el linfedema surge
con mayor frecuencia debido a una infeccion parasitaria (filariasis)?.

Linfedema primario

El linfedema primario se presenta cuando existe un desarrollo anor-
mal del sistema linfatico posiblemente relacionado con defectos ge-
néticos que directa o indirectamente regulan el sistema linfatico. Se
estima que uno de cada 6.000 nacimientos presentard linfedema pri-
mario, normalmente asociado a patologias como la enfermedad de
Milroy o enfermedad de Meige®.
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El linfedema primario se considera una enfermedad rara y puede ser
clasificado seglin el momento de su aparicién (edad inicio), segun el
modo de herencia (vinculado genéticamente o esporadico), segun
donde se presente la enfermedad (por ejemplo sistémica o visceral)
0 segun alteraciones anatdmicas linfaticas que presenten (aplasicos,
hipoplasicos o hiperplasicos)?*%.

Con frecuencia, el momento de aparicidn se ha utilizado para clasifi-
car alos linfedemas congénitos. En funcién de la edad de inicio puede
ser congénito (si aparece en el momento del nacimiento), precoz (ha-
bitualmente diagnosticado en la pubertad) y tardio (aparicidn a partir
de los 35 afios)®%24,

La mayoria de pacientes con linfedema primario se presenta de
forma congénita o en la adolescencia. El linfedema tardio es diag-
nosticado en menos del 10% de los pacientes. La enfermedad de
Milroy es una enfermedad genética y representa aproximadamen-
te el 2% de todos los linfedemas. Pero es el linfedema primario de
presentacidon esporadica el que mas incidencia presenta, donde,
aproximadamente, el 60% de todos los casos se relacionan con la
enfermedad de Meige. Los pacientes con esta enfermedad debutan
normalmente en la pubertad con una ratio entre mujeres y hombres
de 4:1%,

Linfedema secundario

Por el contrario, el linfedema secundario estd producido por una cau-
sa yatrogénica, infecciosa o traumatica que dafia el sistema linfatico.
En paises con economias desarrolladas, se conoce que el linfedema
secundario mas incidente es el relacionado con el tratamiento del
cancer?!. Se ocasiona por la lesion u obstruccién parcial o total del
sistema linfatico y es la causa mds habitual de presentacion de linfe-
dema, con una incidencia de aproximadamente del 99% en adultos y
3% en las enfermedades pediatricas®’. Es el mas frecuente, con una
prevalencia que se estima en 1/1000%.



En los paises desarrollados la aparicidn de linfedema esta intimamen-
te ligada al tratamiento antineoplasico. El riesgo total de linfedema
después del tratamiento por malignidad es del 15%. Los factores de
riesgo mas importantes en la aparicion de linfedema son la linfa-
denectomia y la radiacion®. Es el caso de los tumores malignos de
mama, ginecoldgicos, prostaticos y melanomas. En estos casos, igual
que en los linfedemas primarios, se clasifica segin el momento de
apariciéon como precoz (inmediatamente o a los pocos meses de la
cirugia) y tardio (desde el afio de la intervencidon hasta incluso los 10
afios post cirugia)'?.

Por el contrario, en los paises en desarrollo, el linfedema tiene una
alta prevalencia debido a una infeccidn parasitaria (filariasis linfa-
tica). Aproximadamente el 90% de los pacientes de todo el mundo
tienen afectada las extremidades inferiores debido a la filaria, radia-
cion o linfadenectomia. El 9% de afectados con linfedema en extre-
midades superiores son mujeres tratadas para combatir el cancer
de mama?.

El linfedema secundario también se produce por infecciones recu-
rrentes (erisipela y linfangitis), quemaduras, fracturas, obesidad, al-
teraciones sistémicas (artritis reumatoide) e incluso trastornos de la
circulacidn venosa. Existe también la posibilidad de que el linfedema
sea de tipo mixto (primario y secundario (flebolinfedema)):.

Existen diferentes clasificaciones/estadiaje del linfedema, pero el mas reco-
nocido en la literatura cientifica es el realizado por ISL segun la descripcidn
clinica de la enfermedad (Tabla 2)3.
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Tabla 2. Clasificacién del linfedema segun la ISL

0 Estado de inflamacion latente o subclinica no evidente a pesar del
transporte linfatico deteriorado. Esta etapa puede existir durante
meses o afios antes de que el edema se haga evidente

| Representa el inicio precoz de la enfermedad en la que hay acumu-
lacién de fluido relativamente alto contenido en proteinas, que dis-
minuye o desaparece con la elevacion de la extremidad afectada.
El edema puede ser depresible en este momento. La fovea puede
ocurrir

I La elevacién del miembro por si sola rara vez reduce el linfedemay la
depresidn del edema con fovea todavia es manifiesta

I Consistencia tisular duro-elastica. No deja févea ya que la fibrosis del
tardio  tejido es cada vez mas evidente

1l Elefantiasis linfostatica, en el cual la fovea esta ausente debido a que
el tejido es duro (fibrosis). Aparecen cambios en la piel, como el en-
grosamiento, hiperpigmentacion, aumento de pliegue, depdsitos gra-
sos y papilomatosis

Aunque tanto el linfedema primario como secundario comparten las
mismas manifestaciones como la hinchazdn, la inflamacion vy fibrosis, exis-
ten diferencias patoldgicas a destacar como son la respuesta de los pacien-
tes, la evolucién de la enfermedad y la respuesta al tratamiento. Esta te-
sis doctoral se focaliza en el estudio del linfedema secundario al cancer de
mama, tanto en sus factores de riesgo, tratamiento e implicaciones de los
distintos profesionales principalmente en la prevencidn y tratamiento de la
patologia.



El cancer de mama (CM) representa el tipo de cadncer mas frecuente
de todos los tipos de cancer existentes. Entre las mujeres, el CM representa
1 de cada 4 casos de cancer y 1 de cada 6 muertes por cdncer, ocupando
el primer lugar en incidencia en la gran mayoria de los paises (159 de 185
paises) y en mortalidad en 110 paises®. Un total de 2.261.419 mujeres fue-
ron diagnosticadas el pasado afio 2020 (26) (representa el 11.7% segun la
agencia internacional de investigacion de Cancer, Global Cancer Observa-
tory (Globocan) de la OMS). Es importante matizar, que en los Ultimos 20
afios la mortalidad ha disminuido hasta siete puntos (ver figura 2), con una
supervivencia a los 5 afios de 90% y a los 10 afios del 84%%%,

Age-Standardized Rate (World) per 100 000
s

10 ! I d I . I B I E 1
1998 2002 2006 2010 2014 2018

Year

Figura 1: Grafico de mortalidad asociada a cancer de mama entre los afios 1998-2018%°

Fuente: Globocan®

49



50

Debido a los elevados indices de supervivencia, aumentan las compli-
caciones concomitantes, siendo el linfedema una de las mas habituales, au-
mentando el volumen de la extremidad intervenida, con impotencia funcio-
nal y sensacion de pesadez, entre otros.

Concretamente, el linfedema secundario al cdncer de mama se produce
cuando la capacidad del sistema linfatico se disminuye, secundariamente
a una obstruccidn del sistema linfatico debido al tratamiento del CM. Esta
caracterizado por una inflamacién local, de una o ambas extremidades su-
periores, debido a la acumulacion de linfa en los espacios intersticiales, se-
cundario a un inadecuado drenaje linfatico®.

En cuanto a lareal incidencia, encontramos diferentes estudios con pre-
valencias e incidencias muy divergentes. Por ejemplo, en 2020 Liu et al.%,
mostraban una incidencia del 49% en una cohorte monitorizada durante 10
afos en pacientes mastectomizadas. En otro reciente estudio del afio 2021,
nos muestran como la incidencia del BCRL varia significativamente segun di-
ferentes articulos, oscilan entre 3%-37%, indicando que el riesgo a presentar
linfedema se triplica cuando existe vaciamiento axilar®. En la citada revisidn
sistematica realizada por Disipio et al.! se estima una incidencia anual de 1,3
millones de pacientes de BC, de las que 300.000 desarrollaran linfedema.

Principalmente, la incidencia del BCRL varia segun el tratamiento re-
cibido. Byun et al.*® indican un porcentaje del LE seguin el tiempo de se-
guimiento de los pacientes y, lo que es mds importante, relacionan estos
porcentajes con otros factores como el indice de masa corporal, el nimero
de ganglios extirpados o la quimioterapia con taxanos¥®. Se ha estimado que
una de cada cinco mujeres con cancer de mama desarrollara linfedema?, con
una oscilacién entre el 0,2 % y el 39,4 % de los casos®3!.

La realidad actual del tratamiento del CM es la tendencia a la cirugia y
tratamiento conservador. En la década de los afios 90, la introduccién de la
biopsia selectiva del ganglio centinela, cambiaria por completo las inciden-
cias de esta patologia, sustituyendo al vaciamiento axilar en el manejo axilar.
Diferentes estudios confirman esta tendencia a la disminucién de las tasas
de forma significativa®*3*, pero aun asi continta siendo una de las secuelas
mas habituales y limitantes tras el tratamiento del CM.



Sin lugar a duda, los avances en el ultimo medio siglo en el campo de la
oncologia, han permitido poner el foco de atencién no simplemente en la
falta de enfermedad oncoldgica, sino también en los factores determinantes
para la calidad de vida de las pacientes. Entre ellos el BCRL, que debido a su,
aun, alta incidencia en las mujeres que han tratado el CM, ha suscitado inte-
rés en el mundo cientifico, con avances en su tratamiento y visibilidad de la
enfermedad. A pesar de que parece que estamos en el inicio del verdadero
camino para poder ayudar a combatir esta enfermedad: la prevencién.

La literatura existente sobre los posibles factores de riesgo del BCRL, mues-
tra una variabilidad de resultados dependiendo principalmente del tipo de
poblacién y tratamiento recibido para tratar el CM. Una mayor comprension
de estos factores de riesgo podria ayudar en la preparacién del paciente,
individualizando el tratamiento quirdrgico y postoperatorio para la disminu-
cién de la incidencia de linfedema.

Entre los estudios mas robustos, se encuentra la revision sistematica de
Disipio et al.! publicada en el afio 2013 que incluyd 72 estudios publicados
entre los afios 2000 al 2012; este trabajo sostiene que los principales fac-
tores de riesgo son el tipo de cirugia, el indice de masa corporal (IMC), las
terapias adyuvantes y la baja actividad fisica. Un afio después, una nueva re-
vision que incluyd 25 estudios y 12.104 pacientes concluyd que, ademas de
los factores previamente mencionados, la hipertensién y las complicaciones
postoperatorias también colaboran en la aparicion de linfedema después
del cancer de mama®*. Mas recientemente, en una cohorte retrospectiva
qgue fueron analizados un total de 8.835 pacientes, los factores de riesgo
significativos fueron el IMC, mayor nimero de ganglios extraidos, el uso de
taxanos en el tratamiento sistémico adyuvante, el tipo de cirugia (mastecto-
mia) y la radioterapia.

Para tener una visién clara de todos ellos, aqui se abordaran los mas
consensuados en la literatura cientifica:
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En el tratamiento quirdrgico del CM existen dos campos de trabajo: la ci-
rugia de la mama y el manejo axilar. En la cirugia mamaria la tendencia en
los ultimos afios es, dependiendo del tipo de tumor y localizacién, la ciru-
gia conservadora, practicando habitualmente la tumorectomia o lumpecto-
mia. Verdaderamente todo ello favorece un mejor resultado estético para la
paciente®, pero no se puede olvidar que mayoritariamente el tratamiento
conservador incluye radioterapia como tratamiento adyuvante y los indices
de BCRL de la tumorectomia junto con la radioterapia oscilan entre el 4%
- 28%%38 'y, por otro lado, la mastectomia. En la mastectomia se extirpa la
totalidad de la mama, las mas habitualmente utilizadas son la mastectomia
simple, mastectomia ahorradora de piel y mastectomia subcutanea. La dife-
rencia entre las diferentes técnicas se encuentra en el complejo areola-pe-
z6n (CAP) y en la preservacién de la piel. La mas radical es la mastectomia
simple ya que se extirpa toda la glandula mamaria y piel, en defecto de la
subcutdnea que mantendremos ambas. En la mastectomia ahorradora de
piel, como su nombre indica, se mantendra integra la piel, pero se extirpara
el CAP. Diversos estudios muestran que con la mastectomia simple emerge
una incidencia de linfedema entre 24-49%3%3%%!, No obstante, es bien dife-
rente cuando se incluye el vaciamiento axilar, ya que, en comparacién con
técnicas conservadoras, aumenta cuatro veces el riesgo®.

En el manejo axilar se encuentran dos posibles tratamientos para de-
terminar la diseminacién del CM: la biopsia selectiva del ganglio centinela
(BSGC) y el vaciamiento axilar (ALND). Actualmente, la BSGC es la técnica de
eleccion, a pesar de que muchos casos acaban en vaciamiento axilar par-
cial o total por afectacion del ganglio centinela. Es légico, que la BSGC en
comparacién con el vaciamiento axilar presente menos inflamacién en el
brazo afecto, ya que disminuye el dafio al sistema linfatico** ademas de una
mejor calidad de vida posterior®; pero sin olvidar que se ha demostrado que
la incidencia en el BSGC oscila entre el 5-11%*, La poca informacién de
prevencion y diagndstico temprano del LE que se brinda a las pacientes que
van a ser intervenidas de CM es en el contexto del vaciamiento axilar debido
a su alto porcentaje de debut, pero con la BSGC las pacientes desconocen
por completo el riesgo, principalmente por considerarse una intervencion



menor, donde los profesionales encargados de brindar dicha informacién no
consideran importante.

Como conclusidn, destacar que la diseccidén axilar tiene una alta eviden-
cia que es un fuerte factor de riesgo?3>%*, subrayando que cuanto mayor es
el numero de ganglios afectados o reseccionados, mayor riesgo se presenta
a tener BCRL. Seria importante poder prevenir a las pacientes que inevita-
blemente tengan que intervenirse y poder disminuir al maximo el riesgo.

Como tratamiento complementario para el CM se refiere a las terapias loca-
les o sistémicas utilizadas comunmente frente al CM. Entre ellas se encuen-
tran la radioterapia, la quimioterapia, el tratamiento hormonal, la terapia
dirigida y la inmunoterapia.

La quimioterapia y la radioterapia se plantean como posibles factores
de riesgo ya que los estudios existentes muestran que son los tratamientos
complementarios mas influyentes en la aparicién de BCRL.

La quimioterapia se ha utilizado como tratamiento complementario en
el cancer de mama desde hace décadas, pero que cause linfedema es aun
una hipétesis. Liu et al?® y Kim et al.*® concluyen que es un factor predis-
ponente a presentar BCRL. Por el contrario, Tsai et al.!y Rebegea et al.>?,
determinaron que no existe relacidn entre la quimioterapia con la aparicion
de LE. En las ultimas revisiones sistematicas publicadas tanto la de DiSipio
et al. como en la de Zhu et al.*, se afirma que si existe relacion de riesgo.

Concretamente, existen tipos de quimioterapicos, y momentos determi-
nados en administrar los farmacos. El tratamiento difiere entre tratamiento
neoadyuvante (previo a la reseccion quirurgica de la tumoracion) y posterior
al mismo con el nombre de adyuvante. Recientemente Aoshi et al.>®, mostra-
ron la diferencia entre administrar antes versus después el tratamiento qui-
mioterapico. Se relacionaba factor de riesgo al uso posterior del farmaco, es
decir como tratamiento adyuvante, por el contrario, en la administracién pre-
via a la cirugia no se encontré significacion, por lo tanto, la administracidn de
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guimioterapia de forma neoadyuvante no se consideré como factor de riesgo
del LE. Ademas, existe evidencia segun el tipo de farmaco: los taxanos®#> en
los que se incluye el especifico docetaxel***¢, aumentan la retencion de liqui-
dos y se ha comprobado que contribuye a la aparicion de linfedema.

Con relacion a la radioterapia, numerosos estudios sostienen que es
un importante factor de riesgo?>7-%1, pero se desconoce todavia su etiolo-
gia. Una hipotesis es que la radiacién puede causar la oclusién venosa den-
tro del campo de radiacidn, dafio linfatico, presidon venosa y linfatica debi-
do a la fibrosis muscular®. En consecuencia, en muchos casos se tendria
gue poner en una balanza el tratamiento conservador versus mastectomia
en el tratamiento quirdrgico. La tumorectomia siempre va acompafada
de tratamiento radioterdpico y viendo los posibles efectos secundarios,
se tendria que valorar en su conjunto, segin necesidades y deseos de las
pacientes, alternativas en el disefio del tratamiento. Por el contrario, en el
manejo axilar, el estudio AMAROS®?, muestra como la alternativa de la ra-
dioterapia versus el vaciamiento axilar en pacientes con ganglios positivos
axilares, disminuye significativamente la incidencia de BCRL al afio, 3 afios
y 5 afos postratamiento. En el estudio AMARQOS®?, se planted la hipotesis
de que la radioterapia axilar en lugar del ALND proporciona un control
de diseminacidn axilar comparable y con menos efectos secundarios. Se
incluyeron un total de 4.806 pacientes con CM, a 744 pacientes se le prac-
ticd el vaciamiento axilar y 681 tuvieron tratamiento de radioterapia en
la axila ya que presentaron el ganglio centinela positivo. Ambos grupos
fueron comparables en cuanto a edad, tamafio del tumor, grado, tipo de
tumor y tratamiento sistémico adyuvante. Con una media de seguimiento
de 6,1 afios, la tasa de recurrencia axilar a los 5 afios después del vacia-
miento axilar fue del 0,54 % (4/744) frente al 1,03 % (7/681) después del
tratamiento de radioterapia. Y secundariamente se analizé la aparicién del
linfedema que se encontrd significativamente mas a menudo después del
ALND (1 afio: 40 % ALND, 22 % radioterapia axilar, p<0,0001 y 5 afios: 28 %
ALND, 14 % radioterapia axilar, p<0,0001).



Las complicaciones postoperatorias, como son la infeccidn, el seroma o el
edema temprano, pueden ser también factores de riesgo. En la mayoria de
estudios publicados en los que incluyen las complicaciones postoperatorias
como factor de riesgo®*%3%4 principalmente se centran en la infeccién pos-
tintervencién secundaria a la herida quirdrgica.

Es importante distinguir entre infeccién de la herida quirdrgica de la
posible linfangitis, erisipela o celulitis posterior al tratamiento del CM, que
puede ocurrir en cualquier momento postratamiento debido a la diseccidn
axilar. Las pacientes que se han sometido a una diseccidn axilar tienen un
mayor riesgo de tener infecciones, ya que se ha alterado su sistema linfati-
co y consecuentemente su sistema inmunoldgico. Desafortunadamente, en
muchas ocasiones el linfedema secundario, debuta después de una infec-
cion secundaria a una quemadura, picadura de mosquito o cualquier he-
rida ocasionada en el dia a dia. Varios estudios afirman lo anteriormente
expuesto®®’. Por ejemplo, una revision de la literatura muestra que entre
los principales factores de riesgo a debutar BCRL se encontraba la celulitis
en el brazo intervenido®’.

Estos resultados invitan a evitar todo procedimiento que pueda oca-
sionar alguna lesion en la piel, como se vera en el siguiente apartado (Pre-
vencidn del linfedema secundario al cancer de mama) donde se explica que
existe unas recomendaciones para evitar al maximo estos accidentes y pre-
venir el desarrollo o la progresidn de esta patologia.

Recientemente, la OMS publicé datos sobre el sobrepeso y la obesidad
gue radiografia el prototipo nutricional actual. Desde 1975 se ha triplicado
en todo el mundo los indices de obesidad, considerandose una pandemia.
En 2016 se calculd que 1.900 millones de personas presentaban sobrepe-
so, de las cuales el 13% son obesas®. La OMS determina que un célculo del
IMC superior o igual a 25kg/m? se presenta sobrepeso y superior o igual a
30kg/m? obesidad®®,
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El indice de masa corporal elevado es el Unico factor de riesgo a presen-
tar BCRL no relacionado directamente con el tratamiento antineoplasico®.
Presentar un IMC alto en el momento del diagndstico de CM es un factor
predisponente para desarrollar BCRL bien fundamentado en la literatura
cientifica®7%7>, En una cohorte prospectiva en la cual se incluyeron a 787
pacientes diagnosticadas de CM, encontraron que un IMC mayor o igual a
30 era un factor de riesgo significativo para presentar BCRL?®. Resultados
similares emergen en un menor estudio prospectivo realizado por Ridner
et al.”’, donde se determind que las pacientes con un IMC de 30 o mas, tri-
plicaba la probabilidad de desarrollar LE (IC 95 %: 1,42-9,04; P=0,007). De
igual modo, un metaandlisis en el cual se incluyeron en su totalidad mas de
8.000 pacientes con CM, afirma que las pacientes con obesidad duplicaban
el riesgo de presentar BCRL (odds ratio 1.84 (95% Cl, 1.47 to 2.32) para IMC
230 versus IMC <25). En otra cohorte prospectiva de mujeres donde se in-
cluyeron a 387 participantes, mostraron que el elevado IMC era un factor
independiente a presentar BCRL (78). De manera similar, desde la Unidad de
Linfologia del Hospital Universitario de Toulouse, concluyeron que, aunque
no hubo una asociacion significativa entre la gravedad de LE y los tratamien-
tos recibidos para el cancer de mama, los autores observaron que el indice
de masa corporal elevado en el momento del diagndstico de LE fue la Unica
variable que se asocio significativamente con la presencia de LE™.

Todos estos resultados destacan la importancia de una unidad espe-
cializada en el tratamiento del CM, poniendo atencién en la educacion a las
pacientes, donde se promueva un estilo de vida nutricional personalizado y
fomente la actividad fisica de manera temprana en el manejo del CM. Des-
tacar la actividad fisica prescrita, ya que se relaciona con el control del peso
y también con la disminucidn de las tasas de discapacidad, la seguridad, la
proteccidn contra el linfedema y el aumento de la funcionalidad fisica’®.

Como se ha expuesto, un IMC elevado es un factor predisponente a
presentar BCRL, pero aun se desconoce el porqué de este hecho. Algunos
autores explican que el LE puede ser una forma de obesidad regional, en
la que los tejidos tienen mas capacidad al depdsito de grasa y de exceso
caldrico. Esta hipétesis esta apoyada por el hecho de que se ha demostrado
que la linfa aumenta la proliferacion y diferenciacion de los adipocitos®®. En



la obesidad se ha demostrado que disminuye la funcidn linfatica. Greene et
al.2 mostraron que pacientes con obesidad moérbida desarrollan linfedema
en las extremidades inferiores sin ninguna patologia o factor que lo desen-
cadene; la Unica explicacion estad en la disminucion del transporte linfatico
evidenciado por la linfocintigrafia. Es necesario realizar mas investigacion
para clarificar la relacién entre el LE en extremidad superior y la obesidad.

Otros factores a tener en cuenta son la predisposicion genética a presentar
linfedema, el edema subclinico (ya nombrado en las complicaciones posto-
peratorias), la hipertensidn y el sedentarismo.

En cuanto a la predisposicién genética, existen estudios referentes al
linfedema primario. No obstante, estudios recientes muestran la teoria
de que alteraciones genéticas pueden aumentar el riesgo de linfedema
después de la cirugia. Hadizadeh et al.¥’, en una cohorte de mas de 2.000
mujeres intervenidas de cancer de mama, encontraron una mutacién del
gen GJA4 y la relacionan con un mayor riesgo de linfedema secundario en
pacientes que reciben tratamiento para el CM. Otro ejemplo, aunque de
menor envergadura, es el estudio de caso-control de Newnman et al. (88),
donde analizaron a 22 pacientes con BCRL versus los controles (n=98) que
no presentaban la enfermedad en un periodo de 18 meses. Los resultados
muestran que el grupo con linfedema presentaba alteraciones en su geno-
tipo. Estos resultados, atrevidos pero esperanzadores, apuntan a que es im-
portante la continuidad en la investigacién con muestras mas grandes para
dar mayor fiabilidad al estudio.

Como edema subclinico entendemos la hinchazén que debuta durante
los primeros meses post cirugia. En el estudio realizado por Specht et al.?,
con un seguimiento de mds de 1.000 pacientes, mostraron mediante peri-
metria que el aumento del volumen de la extremidad intervenida a partir
del tercer mes postquirdrgico, se relacionaba con una mayor incidencia del
BCRL. También, en una cohorte prospectiva, la inflamacién de la extremidad
a los 6 y 12 meses se asocié con la hinchazén del brazo dentro de las 4 se-

manas posteriores a la cirugia®.
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Yusof et al.?! identificaron la hipertensién como un factor influyente en
la aparicion de LE. Aunque posteriormente no se ha dado mucha importan-
cia, un estudio de revision sistematica'y otro estudio donde se analizaron
los factores de riesgo®?, determinaron una clara relacion estadisticamente
significativa entre la aparicién de LE en las pacientes intervenidas de cancer
de mama.

Pocos estudios relacionan el sedentarismo con el LE, aunque DiSipio et
al.lcitaron este estilo de vida como un nuevo factor de riesgo en el debut del
LE. Es interesante comentar la relacion existente entre la disminucién del
bombeo muscular y el flujo linfatico (debido al ejercicio) con la inactivacion
del sistema linfatico.

En la literatura aparecen otros factores que podrian influir en la apa-
ricion de LE como haberse realizado una mastectomia bilateral, la edad, la
raza, si la cirugia se ha realizado en el brazo dominante y segun el tipo de
carcinoma, entre otros. Aungue no son resultados con fuerte evidencia, es
importante mencionarlos®,

Por el contrario, en los ultimos afios la reconstruccion mamaria ha
adoptado un papel importante como protector frente al BCRL segun varios
estudios®*’. Miller et al.*® concluyeron que la reconstruccion inmediata re-
duce significativamente el riesgo de presentar BCRL, comparando las técni-
cas reconstructivas con implantes y con tejido autélogo, donde resulté ser la
técnica protésica la que mas disminuyo el riesgo. De la misma forma, en un
estudio previo realizado en el Memorial Sloan-Kettering Cancer Center de
Nueva York, informaron que la reconstruccién mamaria inmediata mediante
expansores tuvo significativamente menores tasas de BCRL®®. Ademads, un
estudio retrospectivo donde se incluyeron a mas de 500 pacientes inter-
venidas de CM, muestra que las pacientes que no se sometieron a recons-
truccion fueron mas propensas a desarrollar BCRL en comparacion con las
pacientes reconstruidas®’.

Como se puede observar, son numerosos los factores predisponentes,
lo cual indica que no existe una definicién definitiva de los principales fac-
tores de riesgo. No obstante, también se destacan factores protectores. Por



ello es altamente necesario la individualizacién de los casos tanto en la pre-
vencidn, como en el diagndstico y en el posible tratamiento. Principalmente
todos estos factores detallados son los que determinardn las estrategias de
prevencién o mejora en el manejo de esta enfermedad y contribuiran en la
calidad de vida de las mujeres con esta patologia.

La prevencion del BCRL se podria componer, principalmente, de distintos
tipos de prevenciones como son la primaria, la cuaternaria y la quirdrgica.

En primer lugar, se abordara la prevencion primaria y medidas generales
para todas las pacientes en riesgo de presentar BCRL. La prevencién primaria
se centra basicamente en varios puntos de actuacién: informacién al paciente
sobre los factores de riesgo y cuidados e identificacion temprana del LE, estilo
de vida saludable, ejercicio terapéutico y monitorizacién de las pacientes.

Tradicionalmente, la prevencidn primaria se ha basado en un listado de
acciones permitidas y no permitidas para la prevencidon del BCRL%%, Estas
pautas incluyen el cuidado de la piel, evitar tomar la tension arterial y la ve-
nopuncion, ademas de traumas y usar manguitos de compresién durante los
viajes en avion. No obstante, en las Ultimas publicaciones, la mayoria de ellos,
se han descartado debido a la falta de consistencia de estas’+'%%!, Desde la
ISL3, en el consenso realizado en 2020, subrayan la idea de no “atormentar”
a las pacientes en riesgo, la importancia de tener especial cuidado en pacien-
tes con alto riesgo de presentar LE y, evitar actuaciones tales como infeccio-
nes en la extremidad afecta (mediante el mantenimiento de la integridad
cutdnea, buena hidratacion y evitando el exceso de humedad), no perfusion
de quimioterdpico en la extremidad intervenida, evitar el exceso de calor en
la extremidad en riesgo, pero el resto de actividades a eliminar no tienen evi-
dencia suficiente (viajes en avidn, tomar la presion arterial, etc.). En cuanto
a los habitos de vida saludable se refiere a no presentar sobrepeso/obesidad
(ver apartado de factores de riesgo) y habituacion de ejercicio de forma re-
gular. Ademas, la importancia de iniciar el ejercicio terapéutico cuando el
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equipo de cirugia post-intervencion lo permitan, es decir, de forma tempra-
na’>#8, Como ejercicio terapéutico se entiende aquellos ejercicios que po-
tencien principalmente el bombeo muscular, los miolinfocinéticos, ejercicios
respiratorios, de resistencia aerdbica y de flexibilidad®. Y para finalizar, la
monitorizacién de las pacientes en riesgo a presentar BCRL. Los programas
de screening permiten conocer el estado de la extremidad durante todo el
proceso oncoldgico. Es determinante conocer las mediciones previas a la ci-
rugial®?, ademas de los controles posteriores para poder iniciar tratamientos
preventivos o por debut de una forma temprana y minimizar la cronicidad de
la enfermedad. Una de las técnicas mas avanzadas en la monitorizacién de la
extremidad en riesgo a presentar BCRL es la linfografia directa con verde de
indocianina. Este método diagndstico permite visualizar el sistema linfatico
superficial a través de un colorante fluorescente, y ayuda en la deteccion
de posibles alteraciones del sistema linfatico cuando no existe sintomatolo-
gia®*1%3104 Ademds, ligado a la prevencién primaria, estudios recientes nos
muestran como el inicio profilactico de las mangas de compresion se benefi-
cia en el retraso del debut del BCRL%6,

La prevencion cuaternaria, incluye el conjunto de medidas que eviten el
sobretratamiento de las pacientes con el fin de evitar las posibles complica-
ciones?”1% Mejorar las técnicas de tratamiento para minimizar la obstruc-
cion linfatica es la real prevencién, donde la mayoria de estudios se ponen
de acuerdo con un nivel alto de rigurosidad y evidencia. Por ejemplo, una
de las principales formas de prevenir el BCRL es realizar cirugias menos in-
vasivas. Con la introduccion de la BSGC®, como tratamiento conservador
de eleccidn en las pacientes de CM, se ha minimizado la presencia de com-
plicaciones asociadas cuando las pacientes no presentan diseminacidén axi-
lar®. Por el contrario, en pacientes con ganglios positivos, tradicionalmente
el ALND es la técnica de eleccion''?, a pesar de que en la actualidad existen
otros recursos quirdrgicos que evitan extensas resecciones axilares y, por lo
tanto, comorbilidades asociadas. Tanto el estudio SENTINA'! como los en-
sayos clinicos ACOSOG 710712 mostraron tasas de falsos negativos menor
al 10%, lo que muestra que al menos tres BSGC negativos indican de forma
fiable la ausencia de mas metastasis ganglionares tras el tratamiento de qui-
mioterapico neoadyuvante. Otra técnica es la denominada diseccion axilar
dirigida (TAD), consiste en una nueva técnica de estadificacidn axilar que



combina la BSGC y el clipado de un ganglio en la misma cirugia, con el fin
de estadificar a pacientes con cancer de mama y ganglios axilares positivos
que reciben quimioterapia neoadyuvante, con el objetivo de evitar el ALND,
si el ganglio clipado es negativo 1¥1%5, Ademas, los resultados de AMAROS®?
y los ensayos 2001187 sugieren que, las pacientes con la BSGC positiva, el
ALND puede no estar indicado si se inicia terapia quimioterapica adyuvan-
te. Ademas, como ya se ha comentado previamente, el estudio AMARQOS,
muestra que la radioterapia frente al ALND disminuye significativamente la
presencia de BCRL®2.

Y para finalizar, la prevencion quirurgica. El mapeo reverso axilar (ARM),
se ha mostrado en los ultimos afios como una técnica prometedora con el
fin de mapear la extremidad intervenida y de esta forma, preservar los va-
sos linfaticos axilares durante cirugia y reducir potencialmente el BCRL&120,
Se basa en la hipdtesis de que la axila y la mama tienen mayoritariamente
vias de drenaje del SL separados, de esta forma, el LE puede evitarse si los
ganglios linfaticos identificados con el ARM no se diseccionan. La mayoria
de estudios publicados inciden en la necesidad de estudios de largas co-
hortes prospectivas para mayor rigor de los resultados obtenidos!'*!%, Por
otro lado, cabe destacar también, las técnicas microquirurgicas para la pre-
vencién del BCRL. Boccardo et al. *!iniciaron estas técnicas con la llamada
LYMPHA. Se basa en realizar la anastomosis de los vasos linfaticos de la ex-
tremidad afecta hacia la vena axilar durante la cirugia del cancer de mama.
Varias experiencias recientes confirman la disminucién del BCRL aplicando la
técnica LYMPHA. En una cohorte seguida durante cinco afios, 132 pacientes
fueron incluidas en total y se determind que las pacientes con ALND junto
con la técnica LYMPHA tuvieron menos probabilidades de desarrollar BCRL
que aquellas que se sometieron a la ALND sin técnica reconstructiva!?. En el
afio 2019, en una revision de la literatura donde se incluyeron 19 articulos
con mas de 3.000 pacientes, la incidencia acumulada de BCRL fue del 14,1
% en las pacientes con ALND frente al 2,1 % en las intervenidas con ALND
y LYMPHA??, Es necesario comentar, como lo sefialaron Ahn y Port!?125 |g
dificultad de la formacién de los cirujanos en el campo de la microcirugia,
lo que limita, inevitablemente, que esta técnica pueda generalizarse en un
futuro cercano.
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Como conclusién, destacar la necesidad de la prevencién en todos los
aspectos mencionados, ademds de la emergencia de un acuerdo o interven-
cién consensuada que pueda incluir todo lo expuesto anteriormente, para
poder disminuir el BCRL de forma adecuada.

Es fundamental un adecuado diagndstico de cualquier disrupcién del SL
para poder determinar qué afectacidn y posible tratamiento puede propor-
cionarse a cada paciente. Convencionalmente, los profesionales encargados
del manejo del LE han realizado el diagndstico con interpretaciones mas
bien subjetivas en relacion a la hinchazén de la extremidad intervenida®?.
El diagndstico completo del BCRL deberia ser constituido por varios compo-
nentes como son la revision de los antecedentes patoldgicos/historia clinica
de la paciente, examen fisico, sintomas objetivos/subjetivos y la realizacion
de pruebas diagndsticas!?’.

El método utilizado para la medida indica qué linfedemas son clinica-
mente significativos y esto es importante tanto en el proceso de diagndstico,
como en la evolucion de la patologia y para estimar la prevalencia e inciden-
cia. En varias revisiones sistematicas, se afirma la variabilidad de los méto-
dos existentes, lo que desencadena una dificultad para hacer el estudio y, en
consecuencia, en la evolucién de la enfermedad®?>118,

Entre los diferentes sistemas de evaluacién del SL se encuentran los
no invasivos como la medicién de la circunferencia del brazo (la perimetria,
la mas facil y cominmente utilizada), el desplazamiento del agua que ori-
gina el exceso de volumen, la perometria (escaneo infrarrojo a través del
calculo de multiples areas de la extremidad para conocer el volumen de la
extremidad), o los Ultimos avances como: espectroscopia de bioimpedancia
(relacion de impedancia entre ambas extremidades superiores) y el escaneo
laser tridimensional®?,



En cuanto a las técnicas invasivas, la linfogammagrafia isotdpica ha
sido la prueba de eleccidn para definir y confirmar las alteraciones del sis-
tema linfatico durante muchos afios. Consiste en la infiltracion subdérmica
de un nano coloide de tecnecio-99 a nivel distal y a través de una gam-
ma-camara se visualiza la funcién de los canales linfaticos y del drenaje de
la linfa hacia los ganglios linfaticos'?. Se define el indice de transporte lin-
fatico pero la resolucién de las imagenes es escasa sobre todo para poder
planificar los tratamientos quirurgicos del LE. Recientemente, la tomogra-
fia computarizada por emision de foton Unico (SPECT-CT) se ha utilizado
para el diagndstico de linfedema proporcionando imagenes simultaneas
del flujo linfatico. Entre sus aplicaciones es capaz de diferenciar entre lin-
fedema, celulitis y edema®*®. Ademas, define caracteristicas propias del LE
como el engrosamiento de la piel o la presencia de lipodistrofia, propor-
cionando una imagen tridimensional de la extremidad afecta®*’. En la ac-
tualidad, se ha reintroducido la resonancia magnética nuclear (RMN) con
y sin contraste, para el estudio del sistema linfatico con unos resultados
excelentes ya que permite visualizar toda la morfologia del sistema linfa-
tico de la extremidad, su funcionalidad y también los cambios en el tejido
subcutaneo, como son los acimulos de fluido o la hipertrofia grasa®313,
Pero sin duda el gran avance en las técnicas de estudio del linfedema ha
sido la introduccion de la linfografia directa con verde de indocianina. Este
método ofrece una visualizacion a tiempo real de la funcionalidad del SL.
Consiste en la infiltracion subdérmica de un colorante vital (verde de in-
docianina) con afinidad linfatica que emite fluorescencia y permite su vi-
sualizacion®®*. Actualmente se considera una prueba imprescindible para
realizar una valoracion terapéutica del LE y es un requisito fundamental
para todas las unidades de linfedema.

Aunque los ultimos avances ayudan a diagnosticar mas facilmente el
debut del BCRL, es necesario unificar criterios para facilitar el diagnéstico
prematuro de la enfermedad vy, por lo tanto, iniciar cualquier tratamiento
para minimizar la incidencia de cronicidad de la enfermedad.

63



64

Existen diversas lineas de actuacion frente al BCRL. Entre ellas se encuen-
tran el tratamiento conservador, el quirurgico y otros que detallamos a
continuacion.

La primera linea de tratamiento durante muchos afios ha sido la terapia des-
congestiva compleja (TDC), un conjunto de técnicas que consisten en combi-
nar el drenaje linfatico manual, los diferentes tipos de vendajes, el ejercicio
y los cuidados de la piel®*>. Diferentes escuelas de linfologia en diversos lu-
gares del mundo han desarrollado sus propias técnicas de drenaje y proto-
colos, como son Foldi**¢, Leduc'®, Vodder®*® o mas recientemente Godoy**.
Hasta el momento no existen estudios con suficiente evidencia para poder
concluir que un método es mejor que otro.

La TDC se basa en dos fases, una primera fase de reduccion de volumen
que dependiendo del tipo de fisioterapia serd mas o menos intensiva en
cuanto a frecuencia de los drenajes y duracion del tratamiento. Y una segun-
da fase de mantenimiento de volumen que se basara en los diferentes tipos
de compresién mediante mangas y vendajes. En ambas fases se deberd ser
muy meticuloso con el cuidado de la piel y las uias, hay que minimizar en
todo momento el riesgo de una posible infeccion como una erisipela o una
linfangitis'*.

Existen estudios que muestran que no existe diferencia de resultados a
medio-largo plazo entre la TDC y otras técnicas menos complejas o incluso
en no hacer nada'*!*, Sin embargo, estudios mas recientes muestran que
la TDC ayuda a retrasar la evolucién del linfedema y que pacientes con el
mismo tiempo de evolucién presentan estadios inferiores y mejor calidad
de vida'.

Otra terapia utilizada universalmente es la compresién neumatica inter-
mitente. Se basa en la aplicacién mecanica, a través de una manga de com-



presion con una bomba de aire, donde el aparato se infla y desinfla, para
ayudar a combatir el edema. Actualmente no existe una clara evidencia de
los beneficios o contraindicaciones de la técnica. Por una parte, la compre-
sion neumatica intermitente no parece afadir ningun beneficio cuando se
combina con un TDC, pero puede ser funcional para reducir las sensaciones
de pesadez en las pacientes con edema con fovea'®. Y, por el contrario, en
términos de reduccion de la hinchazdn parece ser beneficiosa en la fase mas
aguda del tratamiento intensivo*. Desde la ISL, comentan en su Ultimo con-
senso del 20203, que es muy importante la monitorizacion continua en este
tipo de tratamiento ya que podria empeorar el estado del edema.

No hay duda que se deben realizar mejores estudios prospectivos alea-
torizados con escalas de valoracién mads objetivas para obtener resultados fia-
bles a largo plazo sobre los diferentes protocolos del tratamiento conservador.
Debido a la falta de criterios globalmente aceptados para evaluar BCRL, hace
dificil encontrar un tratamiento estandar para la patologia linfatica.

El tratamiento quirdrgico del linfedema lo podemos dividir en dos grupos:
las técnicas reconstructivas o fisioldgicas que se basan en la restitucion fun-
cional del sistema linfatico dafiado; y las técnicas ablativas o reductivas que
se basan en la reduccién del volumen mediante la reseccién del tejido cuta-
neo-adiposo hipertrofiado.

Técnicas reconstructivas o fisioldgicas:

Son técnicas cuyo objetivo es aumentar el transporte de la linfa acumulada
en exceso debido a la obstrucciéon y pérdida funcional del sistema linfatico
post cirugia axilar.

Existen dos tipos de técnicas actualmente aceptadas por la comunidad
cientifica: las anastomosis linfatico-venosas (ALV) y la transferencia ganglio-
nar vascularizada (TGV).

La primera de ellas (ALV), consiste en una derivacién del sistema linfati-
co superficial funcionante al sistema venoso subdérmico. De esta manera se
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traslada una parte del transporte de la linfa al sistema venoso para disminuir
el acumulo de fluido en el espacio intersticial y evitar que los canales linfa-
ticos sigan degenerando y perdiendo su capacidad contractil. Son cirugias
muy poco lesivas y con un alto rendimiento terapéutico cuando se realizan
en el paciente adecuado y en el momento adecuado. Permiten una resti-
tucién funcional total del sistema linfatico y la posibilidad de prescindir de
medidas compresivas externas dependiendo del grado de alteracién linfati-
ca que presentaba el paciente en el momento de la cirugia¥’.

La transferencia ganglionar vascularizada (TGV), consiste en un au-
to-transplante de ganglios vascularizados de una zona donante donde no
haya riesgo de crear un linfedema secundario a la extremidad afecta para
que puedan actuar a modo de esponja y absorber parte de la linfa direc-
tamente a través de las uniones intramedulares y a través de fomentar la

linfogénesis4°,

El tipo de transferencia ganglionar que hay que conseguir no es solo
una transferencia ganglionar vascularizada, debe ser una transferencia
ganglionar funcional vascularizada y debe realizarse como Miranda et al.**°
describen en su trabajo.

Como zonas donantes se han descrito varias, la zona inguino-abdomi-
nal, la zona toracodorsal, la supraclavicular, la submental, el epiplén e in-
cluso los ganglios mesentéricos. Siguiendo el concepto de TGV funcional,
Unicamente podriamos usar la zona inguino-abdominal y la toracodorsal®.
Si se realiza un buen mapeo retrégrado de la zona donante existe un riesgo
minimo de complicaciones si la cirugia se realiza en manos expertas. Si no es
asi el riesgo de complicaciones quirurgicas y de desarrollar un linfedema en
la zona donante es considerable®?.

Por todo lo expuesto podemos afirmar que este tipo de técnica debe
ser indicada con cautela y realizada con extremo cuidado. Si se realiza co-
rrectamente podemos conseguir mejoras considerables en cuanto a la ab-
sorcién de linfa, pero mas moderadas en cuanto a la reduccion total del peri-
metro ya que la mayoria de pacientes en los que esta técnica es indicable ya
presentan una hipertrofia grasa importante del tejido celular subcutaneo.



Técnicas ablativas o reductivas:

Estas fueron las técnicas iniciales en el tratamiento quirdrgico, la dermoli-
pectomia circunferencial o técnica de Charles que ofrecia una exéresis de
todo el tejido cutdneo y grasa subdérmica con un injerto de espesor par-
cial sobre la fascia muscular®®2, La reduccién del volumen era total, pero
desafortunadamente la funcionalidad y calidad de vida era incluso peor al
del linfedema. Actualmente esta técnica solo se utiliza en casos muy ex-
tremos cuando los volumenes masivos de tejido no permiten la movilidad
del paciente.

La técnica reductiva que se utiliza actualmente y que ha demostrado
ser eficaz en aquellos linfedemas sin févea y con hipertrofia adiposa marca-
da es la liposuccidn selectiva descrita por Hakan Brorson®*!%4, No es exacta-
mente como las liposucciones convencionales, sino que es una técnica y una
tecnologia totalmente diferente que permite la extraccion de la grasa de
una forma poco agresiva y segura. Si se realiza un tratamiento postoperato-
rio apropiado podremos conseguir un buen resultado en cuanto a reduccidn
de volumen, aunque las pacientes deberan usar medias compresivas para
el resto de su vida, de forma constante durante los 18 meses primeros vy,
parcialmente después.

Tras haber analizado las técnicas quirdrgicas mas utilizadas actual-
mente, la siguiente pregunta y la mas dificil de manejar es: ¢ Cual, cuando
y como? No hay duda que el manejo del linfedema es complejo y en los
Ultimos 20 afios ha evolucionado de una forma considerable. Cuanto mejor
se conoce su fisiopatogenia y se comprende su progresidn, mejor se puede
indicar la técnica o técnicas mas apropiadas. En este sentido, Clinica Planas
(centro en el cual trabajo), después de haber tratado a mas de 500 pacien-
tes durante los ultimos 15 afios, puede afirmar que el tratamiento debe ser
multimodal combinando las terapias conservadoras y quirurgicas. El proto-
colo actual del centro es el BLAST — Barcelona Lymphedema Algorithm for
Surgical Treatment (Figura 3)°, que se basa en un completo estudio diag-
néstico mediante la exploracién clinica, la linfografia directa con verde de
indocianina, la linfogammagrafia y la linfoRMN?,
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Figura 2: Algoritmo del Barcelona Lymphedema Surgical Treatment (BLAST)*

El punto clave esta en determinar el grado de funcionalidad remanente
en la extremidad afectada; la existencia o ausencia de canales linfaticos fun-
cionantes y de adenopatias bien estructuradas. Si existen vias funcionantes
se empieza con las técnicas derivativas a nivel mdas proximal posible, si se
acompafia de una importante retraccién cicatricial axilar asociaremos una
transferencia ganglionar vascularizada funcionante. Si la paciente requiere
una reconstruccién mamaria se realiza la reconstruccion con tejido autélogo
y transferencia ganglionar a doble pediculo y con ALV distal dependiendo
de los canales linfaticos funcionantes remanentes. Este Ultimo concepto se
conoce como T-BAR (Total Breast Anatomy Restoration)®>.

Si la evolucion del linfedema es demasiado avanzada sin la existencia
de canales funcionantes y con una hipertrofia adiposa considerable, la me-
jor opcidn son las técnicas reductivas como la lipoaspiracion descrita por

Brorson®31%4,



Con el objetivo de curar el linfedema se han ensayado diferentes farma-
cos, como diuréticos, benzopironas (cumarina), vitamina E, inmunoterapia,
pentoxifilina, esteroides y AINES, sin resultados consistentes!®*¢%, Y |os pro-
cedimientos complementarios como la acupuntura, la reflexologia, el yoga
y las terapias de fotobiomodulacién no mostraron resultados concluyentes
en el tratamiento del BCRL¢. No existen referencias con estudios de rigor
con una alta evidencia. Por ello es necesario mds investigacion para poder
avanzar en los nuevos tratamientos.

En cuanto a las lineas terapéuticas, algunos avances aun en estudio que
podrian ser el futuro de las pacientes con BCRL y futuras lineas de investiga-
cién. La matriz de colageno llamada BioBridge!®! para reconducir una nueva

red linfatica que drene la extremidad afecta y otras lineas de investigacion'¢?
gue intentan generar factores de crecimiento linfo-especificos y células me-
senquimales pluripotenciales para regenerar el sistema dafiado. Todos estos
avances sin duda obtendran el fruto directo del éxito terapéutico y sino ayu-
dardn a mejorar el conocimiento de la fisiopatologia del linfedema mejoran-

do su abordaje y prevencion.

Como ultima novedad, la Universidad de Stanford ha iniciado un
prometedor ensayo clinico titulado “The Stanford University Acebilustat
Lymphedema Trial”. Se trata de uno de los primeros estudios de fadrmacos
dirigidos a esta enfermedad. Celltaxis LLC es |la empresa patrocinadora que
desarrolla el farmaco en investigacion con el Acebilustat. Acebilustat es
un potente fdrmaco en investigacion, modulador del sistema inmunitario,
gue se esta desarrollando para el tratamiento de afecciones que implican
una respuesta inmunitaria desregulada, como lo es el LE®,
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El aspecto de la calidad de vida en mujeres con linfedema, ha sido estu-
diado en profundidad. Varios estudios!®*1%¢, muestran el impacto en la ca-
lidad de vida de estas pacientes. Entre sus resultados se expone cémo las
supervivientes al cancer de mama que desarrollan linfedema se muestran
mas incapacitadas, experimentan una peor calidad de vida y desarrollan
mayor angustia psicolégica en comparacidn con supervivientes sin esta
condicidn. Una sintesis de estudios cualitativos que incluyd 13 estudios
primarios!®’, destacé como las pacientes que después de haberse enfren-
tado al cdncer de mama, tienen que combatir con una situacién totalmen-
te limitante como es el linfedema, ademas de lidiar con el aspecto fisico y
las incertidumbres propias del proceso en el que se hallan. Por otro lado,
las pacientes se sienten reforzadas cuando se les reconoce una visién clara
de su situacion y cuando disponen de las adecuadas estructuras de apoyo
para ellas.

Existen diferentes instrumentos para evaluar la calidad de vida de las
pacientes. No obstante, existen escalas especificas para el LE, aunque tam-
bién se utilizan escalas de uso en el ambito de salud en general y de céncer.
La tabla 3 muestra una sintesis de las escalas de calidad de vida mds relevan-
tes a nivel internacional y que han sido utilizadas en LE.

Entre las numerosas escalas utilizadas, algunas han sido validadas
en lengua espaiola, como la Functional Assessment of Cancer Therapy-
Breast (FACT-B) y la Upper Limb Lymphedema (ULL-27). La FACT-B se utiliza
Unicamente para evaluar la calidad de vida en pacientes con CM, es un
cuestionario disefiado para medir cuatro dominios de la calidad de vida,
entre ellos el BCRL!®, La ULL-27%%7°, evalla la calidad de vida especifi-
camente en pacientes con BCRL y ha mostrado ser de gran utilidad!’%72
como herramienta que ha verificado peor calidad de vida en mujeres con
afectacién de LE.



Tabla 3. Escalas de utilizacidon para medir la calidad de vida en pacientes

con BCRL

Formado por 30 items; idioma original en inglés; validada en 54 idiomas y dialectos.
Evalla los trastornos musculoesqueléticos de los miembros superiores

Formada por 30 items; idioma original en inglés; validada en 30 idiomas. Cuestio-
nario que mide la calidad de vida, especifica en cancer para su uso en relacién con
varios tipos de cancer

EORTC QLQ-BR45 es un mddulo especifico para el cancer de mama que se utiliza en
combinacidn con el cuestionario basico EORTC QLQ-C30. El EORTC QLG actualizo el
mddulo anterior especifico para el cancer de mama a EORTC QLQ-BR45. La version
actualizada incorpora 22 elementos adicionales, incluida una escala de sintomas
objetivo y una escala de satisfaccion

Formada por 40 items; idioma original en inglés; validada en 30 idiomas. El BR-23
es un cuestionario para medir la calidad de vida en pacientes con cancer de mama,
que fue desarrollado en 1996

Contiene 36 elementos; idioma original en inglés; disponible en 58 idiomas. Mide
la calidad de vida en pacientes en tratamiento de cancer en cinco dominios: estado
fisico general de salud, ambiente familiar/social, emocional, funcional y una subes-
cala especifica para el cancer de mama

Contiene 41 items; idioma original en inglés; disponible en 18 idiomas. Cuestiona-
rio que mide la calidad de vida en pacientes con tratamiento de cancer de mama
y linfedema

Formado por 22 items; idioma original inglés. Fue disefiado especificamente para
pacientes con cancer en tratamiento.

Formado por 14 items; idioma original en inglés; disponible en 78 idiomas. Utili-
zado para detectar la ansiedad y depresion, incluyendo la alteracion del estado de
animo en la atencién del paciente oncoldgico y como validacion de otras medidas

Contiene 30 items; idioma original inglés. Cuestionario utilizado para evaluar el
BCRL y sintomas asociados en pacientes supervivientes de CM

Contiene 68 items; idioma original inglés. Se puede utilizar para medir los resul-
tados que son importantes para las mujeres con linfedema de las extremidades
superiores
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Formado por 29 preguntas; idioma original aleman; disponible en 4 idiomas. El
Lymph-ICF es un cuestionario que evalua las alteraciones en la funcién, limitaciones
en la actividad y restricciones en la participacién de pacientes con BCRL después de
una diseccidn axilar por cancer de mama

Contiene 28 items; idioma original inglés y traducido en 6 idiomas. Disefiado para
pacientes con linfedema crénico de uno o ambos brazos para medir la calidad de
vida

Formado por 45 items; idioma original sueco; traducido y adaptado al inglés. Este
cuestionario recoge la forma en que el linfedema puede afectar la calidad de vida y
actividades de la vida diaria

Compuesto por 78 palabras, los encuestados eligen aquellas palabras que mejor
describen su dolor. Las puntuaciones se tabulan sumando los valores asociados con
cada palabra; las puntuaciones van de 0 (sin dolor) a 78 (dolor intenso); idioma ori-
ginal inglés; disponible en 26 idiomas. El cuestionario de dolor de McGill se puede
utilizar para evaluar a una persona que experimenta un dolor significativo

Formado por 4 preguntas; idioma original inglés y traducido actualmente en 4 idio-
mas, estan pendientes de publicacion 3 traducciones mas. Es una herramienta ge-
nérica de resultados especificos del paciente para evaluar la salud general que se
cred originalmente en 1996. Se puede usar para afecciones musculoesqueléticas y
brinda un enfoque y unas medidas individualizadas con respecto a los sintomas y
las actividades que se ven afectadas por los sintomas

Compuesto por 20 items; idioma original inglés; disponible en 3 idiomas. Es una
escala que consta de diferentes palabras que describen sentimientos y emociones

Formado por 23 items; idioma original en aleman y traducido en 3 idiomas. Este
instrumento existe en dos versiones diferentes que evalian las necesidades (PNQ)
en t1 (antes del tratamiento) y los beneficios (PBQ) en t2 (después o durante el
tratamiento) en pacientes en tratamiento con linfedema/lipedema

Compuesto por 36 items; idioma original inglés; traducido y adaptado en 29 paises.
Es una escala que mide el estado de salud del paciente en general

Formado por 27 items; idioma original francés; traducido en 5 idiomas. Fue la
primera escala especifica de linfedema para valorar la calidad de vida de estas
pacientes

Formado por 14 items; idioma original inglés. Evalla la calidad de vida relacionada
con la salud en pacientes con linfedema secundario a cancer de mama



El continuo avance en el conocimiento del BCRL es primordial para
poder mejorar la calidad de vida de las pacientes con BCRL. La literatura
existente asi lo detalla, por ello, conocer, visibilizar y mitigar esta patologia
deberia estar como prioritario en todos los profesionales que tratan el CM.
Por tanto, una propuesta que podria mejorar la calidad de vida de estas
pacientes es la mejora del conocimiento de las mujeres afectadas y el dise-
fio de planes de cuidados y protocolos estandarizados para la prevencion
y tratamiento del linfedema. De esta forma, se reforzaria esa vision clara
de su situacién y se les dotaria de redes profesionales para apoyarlas en
este proceso. Un elemento necesario para poder realizar esta propuesta,
incluye el aumento del conocimiento por parte de los profesionales, es-
pecificamente el conocimiento de los factores de riesgo para el desarrollo
de esta enfermedad, para poder iniciar la atencion y prevencion lo antes
posible y de la forma mas efectiva. Lo idoneo seria alcanzar un consenso
para la prevencion del BCRL entre los distintos profesionales encargados
del tratamiento del CM, para asi poder hacer hincapié en la valoracion y
prevencion de la misma. No existe un consenso en la practica clinica y tam-
bién en la literatura existente: no se ha establecido, de forma multidiscipli-
nar, intervenciones que limiten la aparicion de esta patologia secundaria al
tratamiento del cancer de mama.

Cabe destacar que el linfedema puede debutar en cualquier momento
posteriormente al tratamiento del CM. Habitualmente se produce en
los dos primeros afios post cirugia, pero estudios confirman que inclu-
so hasta los diez afios posteriores podria aparecer!. Por esa razdn, es
fundamental implementar una valoracion para la deteccién del riesgo a
presentar linfedema y ayudar a establecer el tratamiento dptimo en cada
paciente y poder revertir la situacion con un alto porcentaje de debut de
la enfermedad.

Varios estudios®®!*17> destacan la importancia de prevenir e identificar
el BCRL de forma temprana para mejorar la calidad de vida de las pacien-
tes. También sostienen que una intervencion educativa de profesionales de
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enfermeria es clave en dicha prevencidn, asi como intervenciones de empo-
deramiento o activacion de pacientes para que éstas se sientan propietarias
de su salud e integren medidas preventivas. Zhang et al.'’® realizaron un
estudio en el cual determinaron que factores como la edad, la severidad del
linfedema y la ansiedad son los predisponentes a una peor calidad de vida.
El estudio sostiene la importancia de establecer un sistema para la preven-
cién del BCRL para favorecer la salud mental de las pacientes.

La introduccidn sistemdtica del concepto health literacy o también co-
nocido como alfabetizacion en salud 7 tendria que ser un requisito sine
gua non para las mujeres que van a ser intervenidas de CM. Se entiende
por health literacy el sistema de adecuacidn de informacién al paciente
y familia en su estado de salud y conocimientos. Un buen ejemplo es el
nuevo programa promovido en EEUU con el nombre de Healthy People
2030"8, el cual involucra tanto a los pacientes como a las organizaciones
encargadas de la salud. A los pacientes como propietarios del conocimien-
to y motivaciones que le permitan tomar decisiones adecuadas respecto
a su salud, y las organizaciones con el deber de proporcionar de forma
equitativa los recursos/servicios relacionados con la salud. Aplicado a las
pacientes de CM, tendria como fin disminuir el impacto de las posibles
secuelas post tratamiento!”.

A este respecto, el papel de enfermeria es primordial para el linfede-
ma, ya que es la profesion prioritariamente encargada de la educacion/
alfabetizacién para la salud, tanto en la promocién de hdbitos de vida
saludables como en la informacién para promover la prevencion, segui-
miento y tratamientos de patologias crénicas. La enfermera especialista
en linfedema, adquiere un papel indispensable, tanto en la educacidn al
paciente, incluyendo la deteccion del riesgo, como en todos los cuidados
post-cirugia y tratamiento con una visidn integradora de las necesidades
de la paciente®*1¢7,



En la atencidn a la salud, existen herramientas eficaces para la prevenciéon de
diferentes patologias. Entre las mas conocidas podriamos citar la escala de
riesgo de caidas Downton, es un instrumento ampliamente utilizado y don-
de los factores de riesgo interpretan el riesgo a presentar una caida y evitar
posibles complicaciones como fracturas y traumatismos. En referencia a las
patologias cerebrovasculares el desarrollo e implementacién de herramientas
para la prevencién de los “ictus”, es comunmente utilizado en los servicios

especializadost®183,

En el caso de la patologia linfatica, se carece de herramientas para detectar
el riesgo en nuestro entorno, prevenir el linfedema y crear circuitos multidisci-
plinares donde se establezcan, ayudados por las medidas basicas higiénico-die-
téticas habituales en estas cirugias, unos protocolos para la ayuda en la preven-
cién y manejo competente de esta patologia invalidante. Existen experiencias,
en otros paises, con algunos instrumentos para la deteccion del riesgo. En el
afio 2012, Bevilacqua et al.®, en el cual disefiaron un nomograma de aplicacién
web para poder calcular el porcentaje de riesgo a presentar linfedema (Cleve-
land Risk Calculator). Estos autores'® analizaron diferentes factores de riesgo
como la edad, IMC, sesiones de quimioterapia, nivel de diseccion axilar, lugar de
la radioterapia y si tuvieron seroma/inflamacion del brazo en los seis primeros
meses post cirugia. El estudio tuvo lugar en un Unico Hospital en Brasil, don-
de se estudid una muestra de 1.054 mujeres con cirugia de cancer de mamay
vaciamiento axilar entre los afios 2001 a 2002. Al afio siguiente, Atilla Soran et
al.¥, en el Cancer Care Symposium 2013, presentaron la validaciéon externa de la
Cleveland Risk Calculator, y determinaron que la escala disefiada por Bevilacqua
et al.’®® no era extrapolable a otra poblacién, por causas como un Unico centro
incluido y la divergencia poblacional. En el mismo afio, se analizo los factores de
riesgo a presentar linfedema en una cohorte retrospectiva de una muestra de
722 mujeres con cancer de mama y vaciamiento axilar. Los factores de riesgo
significativos fueron la quimioterapia adyuvante, la radioterapia y el nimero de
ganglios linfaticos extraidos. Kim et al.>® determinaron que cuantos mas factores
de riesgo se presenten, mas riesgo existe de desarrollar LE.
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M3as recientemente, Basta et al.?? disefiaron el Risk Assessment Tool
Evaluating Lymphedema (RATE-L). Aunque es una aportacidn interesante,
se limita a pacientes intervenidas exclusivamente con cirugia radical (mas-
tectomia) y no incluyen la cirugia conservadora. En el mismo afio, enferme-
ras de la Wannan Medical College®*, publicaron un estudio en el cual dise-
fiaron un sistema de puntuacién para predecir la probabilidad de linfedema
después de la diseccion axilar en una poblacion de mujeres chinas afecta-
das de cancer de mama. El instrumento esta formado por cinco factores de
riesgo (hipertensidn, nivel de diseccidn axilar, radioterapia, intervencion en
la extremidad dominante y complicaciones post cirugia) que puntian de 0
a 2. Cada factor de riesgo presenta una diferente Odds ratio, lo cual indica
gue, en la muestra estudiada para la validacidn, existen factores mds o me-
nos predisponentes de linfedema. Se estima que con una puntuacion su-
perior a 3 existe riesgo de linfedema. Este instrumento presentd una capa-
cidad predictiva de 0.798, sensibilidad de 81.2% y especificidad del 80.9%.
No obstante, a pesar de sus buenas propiedades predictivas, tiene algunas
limitaciones. Debido a los componentes genéticos y sociales este grupo po-
blacional raramente presenta obesidad, por este motivo no estd incluido
el IMC como factor de riesgo en su Scoring System. Otro ejemplo que se
asimila al instrumento previo, es la publicada desde la Universidad de Pekin
en 2021, un modelo predictivo para la deteccién temprana de linfedema,
igualmente el perfil de pacientes no se asemeja con la poblacidn europea
en general®®®. Sin embargo, considerando nuestro tipo de poblacién y te-
niendo en cuenta lo que aporta la literatura existente, creemos que seria
necesario incluir el indice de masa corporal como uno de los factores de
riesgo a presentar linfedema. Por ello se tomara de referencia en el primer
estudio los factores de riesgo publicados por las enfermeras de la Wannan
Medical School, incluyendo el IMC.

Posteriormente se han publicado otros estudios con perfiles poblacionales
o muestras de estudio similares. Li et al.*® en el andlisis de los factores de riesgo
en una cohorte retrospectiva de 409 mujeres con CM y ALND, determinaron
que los factores mas predisponentes fueron el IMC, la QT neoadyuvante, la ma-
yor extensién de cirugia axilar y la RDT. Se obtuvieron una incidencia de BCRL
del 22,3% y una capacidad predictiva del modelo predictivo creado del 0.706.



Por su parte®, en un estudio transversal, concluyeron que los factores de riesgo
a presentar BCRL en 355 mujeres con CM y diseccidn axilar fueron: el tipo de
cirugia (mama), el tipo de cirugia de ganglios linfaticos axilares (SLNB/ALND),
el edema temprano en el brazo afectado, la QT neoadyuvante, la RDT y usar el
brazo afectado para levantar o transportar objetos pesados repentinamente. El
modelo predictivo creado presentd una capacidad predictiva del 0.703.

Entre ambos estudios comentados, Gross et al.*®” desarrollaron y va-
lidaron un nomograma para predecir el riesgo de linfedema después de
la cirugia axilar y la radioterapia en mujeres con cancer de mama con
poblacidn norteamericana. Analizaron los datos de 1.832 mujeres entre
marzo de 2000 y febrero de 2007. La regresion logistica multivariable
estimd el rendimiento del modelo con un total de 0.69 en la curva ROC.
La validacidon externa se realizé con los datos de un Unico centro oncolé-
gico (N = 785), con la mejoria en los datos obteniendo un AUC de 0.71.
Los factores que resultaron significativos fueron el IMC, la cirugia axilar
extensa y la RDT axilar.

Y, por ultimo, los mas recientes publicados, a excepcidon de nuestro mo-
delo predictivo elaborado en el primer estudio de esta tesis, han sido los di-
sefiados por Liu et al.’®, Yuan et al.**® y Byun et al.*. Tanto Liu como Yuan son
modelos predictivos disefiados con poblacion china. El primer citado*®® cred
un modelo predictivo, analizando los diferentes factores de riesgo en 775 mu-
jeres intervenidas de CM. Tuvieron una incidencia de BCRL del 51.4% y en el
estudio transversal se determinaron los siguientes factores: el IMC, el tipo de
cirugia de mama (mastectomia radical modificada), la infeccidn post interven-
cion, la QT/RT, el sedentarismo y la no movilizacion de la extremidad afecta.
El AUC fue del 0.721. Yuan et al.*®, en una cohorte prospectiva monitorizaron
durante 29 meses en 320 mujeres intervenidas de CM con ALND, que los fac-
tores de riesgo significativos fueron el IMC, los taxanos, la RDT y la proporcién
del flujo linfatico del brazo por encima del nivel de la vena axilar. Tuvieron una
muy buena capacidad predictiva en el modelo creado ya que fue del 0.829, e
incluso, lo validaron externamente obteniendo una AUC del 0.804. Finalmen-
te, en una cohorte retrospectiva de 8,835 mujeres intervenidas de CM analiza-
da en Korea®, concluyeron que el IMC, a mayor nimero de ganglios linfaticos
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extraidos, la QT con taxanos, la mastectomia y la radioterapia eran factores
predisponentes a debutar en el BCRL. El AUC fue del 0.78 y en la validacién
externa tuvo una capacidad predictiva de 0.76.

En otro contexto, se encuentra la muy reciente publicacién de Wu
et al.», la cual introduce técnicas de inteligencia artificial para la predic-
cion del riesgo a presentar BCRL en poblacidn china. Se seleccionaron en
una cohorte retrospectiva, a 370 mujeres diagnosticadas de CM. El trabajo
concluye que los algoritmos realizados con inteligencia artificial ofrecen
unos excelentes modelos de discriminacion para predecir el BCRL, hacien-
do necesario futuros estudios con muestras mas amplias.

Es importante disponer de herramientas/instrumentos que permitan
conocer el estado de las pacientes intervenidas de CM, asi como predecir el
riesgo de desarrollo de LE para asi iniciar los tratamientos necesarios segun
cada caso y aplicar las medidas preventivas adecuadas. El tercer trabajo que
se presenta en esta tesis incluye una tabla resumen de los diferentes mode-
los existentes con sus caracteristicas (pag 150).
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3. HIPOTESIS Y
OBJETIVOS






Este trabajo de tesis responde a dos hipdtesis de trabajo:

El modelo predictivo disefiado es un instrumento de screening vali-
do para la deteccién del riesgo de linfedema secundario al cancer de
mama en poblacién europea.

Es posible el disefio y consenso de una intervencién multidisciplinar
para la prevencidn del linfedema secundario al cdncer de mama donde
todos los profesionales involucrados en el cancer de mama participen.

Objetivos generales

Disefiar y evaluar la validez y fiabilidad de un modelo predictivo para
la deteccidn del riesgo a presentar linfedema secundario al cancer de
mama en poblacién europea.

Disefiar y consensuar una intervencion para la prevencion del BCRL
con un enfoque multidisciplinar que incluya a todos los profesionales
involucrados en el tratamiento del cancer de mama.

Objetivos especificos

Conocer los diferentes factores de riesgo a presentar linfedema secun-
dario al cancer de mama en una poblacién europea de mujeres con
cancer de mama y vaciamiento axilar.

Determinar la capacidad predictiva del modelo disefiado en nuestro
entorno.

Realizar la validacion temporal del modelo predictivo de evaluacién de
riesgo de linfedema secundario al tratamiento del cdncer de mama.



Desarrollar mediante un grupo nominal de expertos, las intervencio-
nes para la prevencién del linfedema secundario al cdncer de mama.

Someter a técnica Delphi la intervencidn obtenida tras el grupo nomi-

nal para su consenso mediante expertos internacionales

Objetivos para la mejora de la practica clinica

Disefiar una aplicacion para mévil basada en el modelo predictivo
disefiado para conocer el riesgo a presentar linfedema en mujeres

con cancer de mama en Europa.
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4. METODOLOGIA






b.

Esta tesis se presenta en modalidad de compendio de publicaciones. Los
estudios que forman parte de este trabajo son tres:

Estudio 1: trabajo publicado
Estudio 2: trabajo publicado
Estudio 3: trabajo under review

Ademds, también se cuenta con una carta al editor publicada, tal y
como se puede leer en el Prélogo, al inicio de esta tesis doctoral.

Los diferentes articulos dan respuesta a las hipdtesis y objetivos plan-
teados, en la Figura 1 se puede ver de forma esquematica dicha relacidn
entre cada estudio y los distintos objetivos planteados.

.
*Objetivo general 1 *Objetivo general 2 *Objetivo

+Objetivo +Objetivo especifico C
especifico A especifico D *QObjetivo mejora
*Objetivo *Objetivo practicaclinica
especifico B especifico E

Estudio 1

Figura 1. Relacion de los estudios realizados y los objetivos planteados en esta tesis

Para alcanzar los objetivos y dar respuesta a las hipdtesis planteadas se
han utilizado diferentes metodologias:

Dos estudios cuantitativos observacionales analiticos,

Un estudio de consenso para el disefio de la intervencion multidisci-
plinar mediante técnica Delphi.

89



90

A continuacion, se describen brevemente los diferentes estudios incluidos,
los cuales se adjuntan en el siguiente apartado 5 (“Publicaciones cientificas”).

El primer articulo publicado titulado “Breast cancer-related lymphoedema:
Risk factors and prediction model” analiza los factores de riesgo a presentar
linfedema en una cohorte de pacientes con cancer de mama y vaciamiento
axilar. Se publicé en la revista de primer cuartil Journal of Advanced Nur-
sing [Factor de Impacto: 3.057, 2021 Journal Citation Reports (Clarivate
Analytics): 21/125 (NURSING, Science Edition)].

Se trata de un estudio de cohorte retrospectiva predictiva que compara
mujeres que desarrollaron linfedema en 2 afos tras someterse a vaciamien-
to axilar con aquellas que no desarrollaron linfedema. Se revisaron las histo-
rias clinicas de 504 mujeres que, entre enero de 2008 y mayo de 2018, se so-
metieron a una cirugia por cdncer de mama con vaciamiento axilar. Se utilizé
la regresion logistica para identificar los factores de riesgo significativos para
el linfedema. La precisién de prediccion del modelo se evalué calculando el
area bajo la curva Caracteristica Operativa del Receptor (ROC).

Este trabajo da respuesta a la primera hipdtesis y el primer objetivo
general y objetivos especificos Ay B.

La contribucion por mi parte en este primer articulo, fue la de autora de
laideay aspectos conceptuales del estudio, disefio, recogida de datos, analisis
e interpretacién de los resultados. Redaccion del manuscrito, revision critica
del mismo y he dado la aprobacion final del manuscrito para ser publicado.

El segundo articulo titulado “Multidisciplinary preventive intervention for
breast cancer-related lymphedema: An international consensus”, aporta una
intervencidn consensuada mediante técnica Delphi por expertos a nivel Inter-
nacional, para la prevencidn multidisciplinar del BCRL. Publicado en la revista
European Journal of Cancer Care [Factor de Impacto: 2.328, 2021 Journal Ci-
tation Reports (Clarivate Analytics): 48/125 (NURSING, Science Edition)].



El estudio se desarrollé en tres etapas: etapa preliminar, etapa explora-
toria y etapa final. En la etapa preliminar se realizd una exhaustiva revision
de la literatura con el objetivo de conocer las intervenciones existentes en la
prevencion del BCRL. La seleccién de expertos fue mediante un muestreo de
conveniencia de profesionales expertos involucrados en el abordaje de la pa-
ciente con cancer de mama del ambito de la enfermeria, fisioterapia, cirugia,
radioterapia, radiologia, medicina nuclear, nutricién, rehabilitacion, oncologia
Y Una paciente experta. Estos expertos conformaron el Grupo nominal.

En la etapa exploratoria se realizo el proceso del grupo nominal modifi-
cado con expertos para determinar las intervenciones de cada especialidad
y analisis del grupo coordinador, y concluir con el resultado de un conjunto
de intervenciones preliminares para la prevencidn multidisciplinar del BCRL.
Estas intervenciones se prepararon en un formato de cuestionario para ser
sometido a técnica Delphi. Se eligié la técnica Delphi'®!, ya que parecia ser
la mas adecuada. La técnica Delphi como un método de estructuracién de
un proceso de comunicacidn grupal que es efectivo a la hora de permitir a
un grupo de individuos tratar un problema complejo. La finalidad real de la
técnica es que el eje central de la investigacidn sea el grupo de expertos me-
diante las respuestas e informacidn que facilitan a través de las diferentes
rondas para poder facilitar un consenso grupal'®2,

Por ello, en la etapa final del estudio, el conjunto de intervenciones pro-
puestas por expertos y grupo nominal, se sometieron a una técnica Delphi
modificada con expertos internacionales. Se invitd a 40 profesionales inter-
nacionales de diferentes disciplinas involucradas en la atencidn del linfede-
ma/cancer de mama, para formar parte del panel de expertos. Se estimé
un porcentaje de pérdidas del 40% entre las 2 rondas Delphi. Se aplicaron
medidas para alcanzar, al menos, 24 panelistas, asegurando variabilidad y
heterogeneidad de la muestra. Los panelistas evaluaron el grado de acuerdo
respecto a cada item que definia la intervencion mediante una escala Likert
de 5 (muy de acuerdo) a 1 (muy en desacuerdo). Se dejé espacio para que
los panelistas pudieran dejar comentarios.

Este estudio responde a la segunda hipdtesis y objetivo general 2. Ade-
mas de los objetivos especificos D y E.
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La contribucion en este segundo articulo fue de autora de la idea de
este estudio, disefio, seleccidn de los expertos, comunicacidn con los parti-
cipantes e interpretacidn de los resultados. Redaccidn del articulo, revision
critica del mismo y aprobacién final para su publicacion.

Por ultimo, el tercer articulo con el titulo “Temporal validation of a risk pre-
diction model for breast cancer-related lymphoedema in European popula-
tion: a retrospective study”, es una validacién temporal del modelo predicti-
vo obtenido anteriormente. Enviado a la revista de primer cuartil Journal of
Advanced Nursing [Factor de Impacto: 3.057, 2021 Journal Citation Reports
(Clarivate Analytics): 21/125 (NURSING, Science Edition)].

Estudio de validacién temporal que recopila datos de forma retrospec-
tiva en dos hospitales terciarios de Barcelona incluidos en la previa creacidn
del modelo predictivo, entre junio 2018 hasta mayo 2020. Se incluyeron pa-
cientes intervenidas de cancer de mama con vaciamiento axilar y que hu-
bieran desarrollado o no linfedema en los dos afios posteriores a la cirugia.

Para la validacidn temporal se determind la calibracién mediante la co-
rrelacidon de Spearman y la discriminacién del modelo se evalué calculando
el area bajo la curva.

Este articulo da respuesta al objetivo especifico C y objetivo para la me-
jora de la practica clinica.

La contribucion en este trabajo final, fue la de crear el concepto, disefo,
recogida de datos e interpretacion. Redaccion del manuscrito, revision critica
del mismo y he dado la aprobacién final del manuscrito para ser publicado.
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To identify the risk factors for lymphoedema following axillary lymph node
dissection (ALND) in a European sample and to propose a lymphoedema
prediction model for this population.

Predictive retrospective cohort study comparing women who developed
lymphoedema in 2 years of undergoing ALND with those who did not deve-
loped lymphoedema.

We reviewed the clinical records of 504 women who, between January 2008
and May 2018, underwent surgery for breast cancer that involved ALND.
Logistic regression was used to identify significant risk factors for lymphoe-
dema. The prediction accuracy of the model was assessed by calculating the
area under the receiver operating characteristic curve.

Of the 504 women whose records were analysed, 156 developed lymphoe-
dema. Significant predictors identified in the regression model were level
of lymph node dissection, lymph node status, post-operative complications,
body mass index (BMI) and number of lymph nodes extracted. The predic-
tion model showed good sensitivity (80%) in the study population.

The factor contributing most to the risk of lymphoedema was the level of
lymph node dissection, and the only patient-related factor in the prediction
model was BMI. The model offers good predictive capacity in this popula-
tion and it is a simple tool that breast care units could use to assess the risk
of lymphoedema following ALND. Nurses with specialist knowledge of lym-
phoedema have a key role to play in ensuring that women receive holistic
and individualized care.



What problem did the study address?

Secondary lymphoedema is one of the main complications in the
treatment of breast cancer.

What were the main findings?

The prediction model included five factors associated with the risk of
lymphedema following axillary lymph node dissection. The strongest
predictor was the level of lymph node dissection, and the only pa-
tient-related factor was body mass index.

Where and on whom will the research have an impact?

The prediction model offers breast care units a tool for assessing the
risk of lymphoedema in women undergoing surgery involving ALND.
The results highlight the importance of weight reduction as a preven-
tive measure and support a more conservative surgical approach.

axillary lymph node dissection, breast cancer, breast cancer-related lym-
phoedema, nurses, nursing, prediction model, predictive study, risk factors,
ROC curve, secondary lymphoedema
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Breast cancer is the most common
malignant tumour in women, with
an incidence of 2,261,419 new cases
worldwide in 2020, accounting for
24.5% of cancer diagnoses in females
(International Agency for Research on
Cancer, 2020). Average survival rates
for women with non-metastatic inva-
sive breast cancer are 91% at 5 years
and 84% at 10 years (American Socie-
ty of Clinical Oncology, 2020). Despi-
te its high prevalence and incidence,
mortality rates for breast cancer have
declined by about 35% over the last
3 decades (Malvezzi et al., 2019).
However, improved survival is asso-
ciated with an increased risk of com-
plications, one of the most severe and
debilitating of which is lymphoedema
secondary to the cancer treatment
(Chang et al., 2018; He et al., 2020;
Shah et al., 2016).

The International Society of Lym-
phology defines lymphoedema as ‘an
external (and/or internal) manifesta-
tion of lymphatic system insufficiency
and deranged lymph transport’ (Inter-
national Society of Lymphology, 2016:
p. 171). Breast cancer-related lym-
phoedema (BCRL) is characterized by
swelling of the upper limb due to the
abnormal accumulation of interstitial
fluids resulting from impaired lymph
drainage following cancer treatment
(Chang et al., 2016; Dayan et al., 2018;
Greene et al., 2015; International So-
ciety of Lymphology, 2016). It usua-
lly develops in 2 years of surgery for

breast cancer, although it may appear
up to 10 years later (DiSipio et al.,
2013). The incidence of lymphoedema
among breast cancer survivors varies
considerably (5%—75%) depending on
the type of treatment received (DiSi-
pio et al., 2013; Ribeiro Pereira et al.,
2017; Shaitelman et al., 2015; Zang
et al., 2016). The literature suggests a
pooled incidence of 22.3% following
axillary lymph node dissection (ALND),
which implies as many as 295,320 wo-
men/year and a prevalence of 140-
250 million cases (DiSipio et al., 2013;
Shaitelman et al., 2015).

Despite recent advances in surgi-
cal techniques and more conservative
treatments, lymphoedema remains a
significant problem with considerable
financial costs for the women concer-
ned (Martinez-Jaimez et al.,, 2021).
Purchasing compression garments
and skin care products and seeing
doctors or therapists can involve con-
siderable expense, and payment may
also be required following a hospi-
tal admission for cellulitis (Boyages
et al.,, 2017). In this study with 361
breast cancer patients included, the
cellulitis incidence was 37% in breast
cancer survivors with lymphoedema.
The length of admission stay was 5
days, and the total rate of admission
was 57 days for 12 patients admitted
(Boyages et al., 2017). In the United
States, it is estimated that long-term
cancer survivors with lymphoedema
may face up to 112% higher out-of-
pocket costs than those without lym-
phoedema (Dean et al., 2018).



Another important issue to con-
sider is that breast cancer survivors
with lymphoedema experience poo-
rer health-related quality of life (QoL)
than do those without lymphoedema
(Anbari et al., 2019; Bojinovic-Rodic
et al., 2016; Cornelissen et al., 2017;
D’Egidio et al., 2017; Lin et al., 2020;
Lopez Penha et al.,, 2014; Omidi et
al.,, 2020; Penha et al., 2016; Temur
& Kapucu, 2019). However, studies
have found that BCRL patients who
had available professional healthca-
re counselling improve their QoL and
had better control of BCRL.

Increasing the knowledge of lym-
phoedema was beneficial for these
patients. (Lin et al., 2020; Omidi et
al., 2020). The breast care nurse with
specialist knowledge of lymphoede-
ma can therefore play a key role, not
only in the immediate aftermath of
surgery but also in relation to health
education (Cornelissen et al., 2017;
Penha et al., 2016), early risk detec-
tion and coordination of the overall
care plan (Abu Sharour, 2019; Laroc-
que & McDiarmid, 2019).

Given the physical and emotional im-
pact of lymphoedema on women, as
well as its implications for health care
systems, it is important to identify the
risk factors for BCRL and implement
adequate prevention strategies. Re-
search suggests that the main risk
factors for lymphoedema following

breast cancer treatment are the type
of surgery, the woman’s body mass
index (BMI), adjuvant chemotherapy
and post-operative complications (Gi-
llespie et al., 2018; Leray et al., 2020;
Ribeiro Pereira et al.,, 2017; Shaitel-
man et al., 2017; Zou et al., 2018).

A number of prediction models
or scoring systems have been de-
veloped for determining the risk of
BCRL. Basta et al., (2016) designed
the Risk Assessment Tool Evaluating
Lymphoedema, which focuses on
women who undergo mastectomy.
In the same year, Wang et al., (2016)
published a scoring system for pre-
dicting the likelihood of lymphoede-
ma following ALND in Chinese breast
cancer patients. More recently, Penn
et al., (2019) developed a prediction
model focussing specifically on the
risk of persistent lymphoedema in
a Taiwanese population. Finally, and
again in China, Li et al., (2020) repor-
ted a scoring system to predict the
risk of BCRL that showed acceptable
sensitivity and specificity. However,
none of these scoring systems inclu-
des BMI as a potential factor becau-
se obesity is relatively uncommon
in the populations studied, with a
much lower incidence than in the
case of European countries or the
USA (Chooi et al., 2019). For other
populations, and in the light of re-
cent research linking BMI to the in-
cidence and severity of lymphoede-
ma (Armer et al., 2019; Leray et al.,
2020; Wu et al., 2019), a new pre-
diction model that includes BMI as a
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possible risk factor is therefore nee-
ded. A new model is further justified
by the fact that the risk assessment
instruments published to date refer
to mastectomy, whereas the tenden-
cy nowadays is towards breast con-
serving surgery (Riis, 2020).

The aims of this study were to iden-
tify the risk factors for lymphoedema
following ALND in a European sample
and to propose a lymphoedema pre-
diction model for this population.

Predictive retrospective cohort study
comparing women who developed
lymphoedema following ALND with
those who did not develop lymphoe-
dema following ALND.

Participants were women who, un-
derwent surgery for breast cancer that
involved ALND. They were all aged 18
or over at the time of the surgery. The
criteria for determining the lymphoe-
dema group were (1) a recorded diag-
nosis of lymphoedema in 2 years of
surgery, and/or (2) medical/physiothe-
rapists report indicating a difference of
more than 2 ¢cm in the circumference
of the affected versus the contralate-
ral arm. The criterion for the non-lym-
phoedema group was not developing

lymphoedema at any point during
follow-up after ALND. Exclusion crite-
ria were: (1) active cancer (primary or
metastatic), (2) previous contralateral
surgery for breast cancer involving
ALND, (3) lymphatic disorder not se-
condary to breast cancer, (4) change of
address and, therefore, follow-up in a
different hospital and (5) deceased at
the time of data collection.

Data were collected between January
2008 and May 2018 by consulting the
clinical records of two tertiary care
centres in Barcelona to identify wo-
men who underwent ALND during
surgery for breast cancer between
January 2008 and May 2018. Becau-
se lymphoedema commonly appears
in 2 years of surgery (DiSipio et al.,
2013), we consulted clinical records
up until May 2020. The two hospitals
from which data were collected ser-
ve a catchment area of 450,000 and
350,000 people, with 548 and 404
beds, respectively. Adults aged 65
or over account for 23% and 40% of
their respective catchment popula-
tions (Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau, 2016; Hospital del Mar, 2020).

In order to analyse possible pre-
dictors of lymphoedema we for
the five risk factors included in the
scoring system developed by Wang
et al.,, (2016). Namely the level of
ALND (was defined according to



Berg Levels [I, Il or 1ll]), radiothe-
rapy (pre-operative, post-operati-
ve or no), surgery on the dominant
arm, a history of hypertension and
post-operative complications (as in-
fection, seroma or suture dehiscen-
ce). This was complemented by data
on BMI, age, type of tumour and the
treatment received (i.e. type of sur-
gery (conservative or mastectomy),
number of lymph nodes extracted,
lymph node status (positive or ne-
gative) and chemotherapy (neoad-
juvant, adjuvant or no). Registry did
not contain no missing data on the
variables under inspection.

Ethical approval was obtained from
the Research Ethics Committee of the
Universitat Internacional de Catalun-
ya (ref. INF-2018-06) and from both
hospitals where we consulted patient
records (refs. 1IBSP-LIN-2018-34 and
2019/8935, respectively).

Continuous variables were described
as means and standard deviations,
while categorical variables were ex-
pressed as frequencies and percen-
tages. Differences between the lym-
phoedema and non-lymphoedema
groups were analyzed using either
the Student’s t-test (for continuous
variables) or the chi-square test (ca-
tegorical variables). Unadjusted odds
ratio (ORs) were estimated from bi-

variate logistic regression models to
appraise the observed the associa-
tion between lymphoedema status
and the different according to poten-
tial risk variables.

We then performed two multiva-
riable logistic regression analyses for
estimating adjusted ORs. In the first
model, we included all potential risk
factors for lymphoedema following
ALND. In a second multivariable re-
gression model we included only tho-
se variables shown to be significant
predictors in the first model. Adjus-
ted ORs and 95% confidence intervals
from model 1 and 2 were estimated.

A two-sided p < 0.05 was consi-
dered statistically significant. Given
the completeness of registry data
there was no need for handling mis-
sing values.

The area under the receiver operating
characteristic curve (AUC) was used
to identify the sensitivity and speci-
ficity of the prediction model for an
optimal probability cut-off based on
Youden’s J index. To avoid overfitted
predictions, AUC, sensitivity and spe-
cificity values were estimated using
a 10-fold cross validation design, di-
viding the dataset in 10 groups, and
estimating logistic predictions in
10 random groups, but holding out
1/10th of the sample in each (the test
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set). Subsequently, predictive models
were trained 10 times and tested 10
times the hold-out test sets. Finally,
predictive ability was as the average
predictions across test set.

A total of 504 women underwent
ALND during the study period con-
sidered, and the incidence of BCRL
(lymphoedema group, n = 156) was
31%. Table 1 shows the clinical cha-
racteristics of the study sample.
Mean age was 60.63 years (SD 12.2)
in the lymphoedema group and 57.8
years (SD 13.09) for non-lymphoe-
dema group. Women with BCRL had
a significantly higher BMI and more
frequently had a history of hyper-
tension. The predominant type of

tumour in both groups was invasive
ductal carcinoma, with postoperative
complications being more common
among women in the lymphoede-
ma group. Regarding chemotherapy,
this was more commonly adjuvant
in the lymphoedema group (40.3%)
and neoadjuvant among controls
(42.7%). Breast-conserving surgery
was the most frequent approach
in both groups, and radiothera-
py, when used, was almost always
post-operative. Among women with
BCRL, 69.2% had positive lymph no-
des, and the mean number of nodes
extracted was 16.72 (SD 7.44). The
corresponding figures for women in
the non-lymphoedema group were
50.4% and 14.34 (SD 5.84). Finally, in
both groups, axillary dissection was
most commonly performed at Berg
levels Il and I/11.

Table 1. Clinical characteristics of the study sample

156  60.6(12.21) 347 57.9(13.09)  .027°*

151 283(5.86) 328 26.4(5.10) <.001°%*
Yes 71 45.8% 111 32.3% .0050%*
No 84 54.2% 233 67.7%
DCIS 2 1.3% 11 3.2% 215b
IDC 123 78.8% 233 67.3% .009°%*
ILC 11 7.1% 40 11.6% 122°
Combined 5.1% 33 9.5% .095b
Other 5.8% 24 6.9% .625P



None

Yes
No

No
Neoadjuvant
Adjuvant

No
Pre-operative
Post-operative

Conservative

Mastectomy

No
Yes

|
I, 1/1
m, n/m, 1/u/m

Positive
Negative

3

58
98

35

57

62

11

140

113
43

75
81
154

154

134
19

108
48

1,9%

37.2%
62.8%

22.2%
37.0%
40.3%

7.1%
2.6%
90.3%

72.4%
27.6%

48.1%
51.9%
2.3(3.08)

16.7 (7.44)

1.9%

85.9%
12.2%

69.2%
30.8%

81
267

84
149
114

30
11
306

261
86

170
176
342

344

321
16

174
171

1,4%

23.3%
76.7%

24.2%
42.7%
32.9%

8.6%
3.2%
88.2%

75.2%
24.8%

49.1%
50.9%

1.5 (3.40)

14.3 (5.84)

1.7%
93.6%
4.7%

50.4%
49.6%

.686°

.002°**

.262°

.781°

.509°

.827°

.012°*

<.001%**

.009°**

<.001°**

DCIS: Ductal carcinoma in situ; IDC: Invasive ductal carcinoma; ILC: Invasive lobular

carcinoma; * p <.05; **p <.01
a. Student’s t-test
b. Chi-square test
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Table 2 shows the results of the lo-
gistic regression including all possible
risk factors. The model identified five
significant predictors: BMI, complica-
tions after surgery, number of lymph
nodes extracted, level of lymph node
dissection (11, /111, 1/11/111) and lymph
node status.

Table 2 shows the results of the
logistic regression including all pos-
sible risk factors. The model identi-
fied five significant predictors: BMI,
complications after surgery, num-
ber of lymph nodes extracted, level
of lymph node dissection (lIl, I/1l, 1/
[1/111) and lymph node status.

Table 2. Adjusted and Unadjusted ORs for Lymphedema risk factors?

0.01 1.01

1.03

0.06 1.02

1.10

0.57 1.20

2.61

0.66 1.29

2.93

Pre-operative -0.21 0.24
2.58

Post-operative 0.22 0.67
2.33

Neoadjuvant -0.24 0.52
1.15

Adjuvant 0.32 0.93
2.03

Mastectomy 1.44 0.75
1.77

DCIS -0.92 0.08
1.80

0.01 0.01 101 .335 0.99
1.03

0.05 0.02 1.05 .015* 1.01
1.10
0.11 0.27 111 .677 0.66
1.89

052 0.26 168 .030* 1.05
2.69

-0.56 0.74 094 .940 0.22
4.06

-0.04 045 095 .919 0.38
2.34

0.05 030 105 .856 0.58
1.92

0.10 031 111 742 0.62
2.06

0.06 0.27 106 .818 0.62
1.82

-0.77 112 045  .490 0.05
4.19



IDC

ILC
Combined
Other

I, 1/1

1, u/m, 1/n/n

a. Unadjusted ORs were computed using bivariate logistic regression. Adjusted ORs

0.59

-0.54

-0.66

-0.19

0.04

0.07

0.05

0.24

1.04

0.79

1.15
2.82

0.28
1.16

0.23
1.13

0.37
1.81

0.71
1.52

1.01
1.13

1.02
1.09

0.61
2.66

1.41
5.67

1.48
3.29

-0.46

-1.62

-1.15

-0.70

0.11

-0.01

0.04

0.19

0.86

0.72

0.78

0.88

0.88

0.88

0.22

0.03

0.01

0.41

0.40

0.26

0.63

0.19

0.31

0.49

1.12

0.98

1.04

1.21

2.38

1.94

.558

.065

.194

425

.603

.679

.025*

.636

.032*

.012*

0.13
2.95

0.03
1.10

0.05
1.80

0.08
2.79

0.72
1.72

0.90
1.04

1.00
1.07

0.54
2.72

1.07
5.25

1.22
3.44

come from a multivariable regression model which includes all predictors (Model 1)
B: Standardized regression coefficient; SE: Standard error; OR: Odds ratio; DCIS: Ductal

carcinoma in situ; IDC: Invasive ductal carcinoma; ILC: Invasive lobular carcinoma;
*p<.05 **p<.01

Table 3 shows the results of a multi-
variable regression model including
only those factors shown to be signi-
ficant in model 1. All five risk factors

remained significant. The strongest
predictor was the level of lymph node
dissection (OR 2.51), followed by lym-
ph node status (OR 1.83), post-opera-
tive complications (OR 1.61), BMI (OR
1.05) and the number of lymph nodes
extracted (OR 1.03).
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Table 3. Final predictive parameters for Lymphedema factorsa

0.05
0.48

0.33

1, nm, 1/n/m 0.92
0.60

0.01
0.22

0.01

0.35
0.21

1.05 .004**

1.61 .029*

1.03 .045*
.009**

2.51

1.83  .005**

1.02 1.09
1.052.49

1.04 1.07

1.04 4.72
1.26 2.99

Model 2: parameters and associated OR’s. Model 2 includes significant predictors from Model 1

B: Standardized regression coefficient; SE: Standard error; OR: Odds ratio

Figure 1 shows the ROC curve for
positive lymphoedema, as predicted
by logistic regression model 2. The
area under the curve (AUC) for po-
sitive lymphoedema was 0.68 (95%
Cl [0.63, 0.73]). A probability cutoff
of 0.27 (based on the Youden index)
was selected as offering the optimal
balance between sensitivity and spe-
cificity, with values above this thres-
hold reflecting a high risk of lymphoe-
dema. Applying this cutoff, the pre-
diction model achieved sensitivity of
80% and specificity of 55%.

ROC Curve

o

0 JI: o4 C“‘J
1- Specificity

Diagueal segments are produced by ties

Figure 1. Area under the curve for the

proposed prediction model



To our knowledge this is the first
study to develop in a European po-
pulation a prediction model for the
risk of BCRL. The proposed model
includes five risk factors: higher BMI,
post-operative complications, num-
ber of lymph nodes extracted, level
of lymph node dissection and lymph
node status. Lymphoedema risk is
therefore primarily predicted by as-
pects related to the surgery, as the
only patient-related factor is BMI.

Numerous studies have identified
elevated BMI as an important risk fac-
tor in this context (Can et al., 2016;
DiSipio et al., 2013; Duyur Caklt et al.,
2019; Leray et al., 2020; Park et al.,
2018; Rastogi et al., 2018; Tsai et al.,
2020; Winkels et al., 2017), and it has
been specifically associated with in-
creased swelling of the affected arm
(Rastogi et al., 2018) and an almost
twofold higher risk of BCRL (Chooi et
al., 2019). In the study by Park et al.,
(2018), BMI = 25 kg/m2 was an inde-
pendent risk factor for lymphoedema
in an analysis of 406 women who re-
ceived neoadjuvant chemotherapy
prior to surgery. In relation to the ma-
nagement of BCRL, Tsai et al., (2020),
in a systematic review of 461 studies,
concluded that weight reduction sig-
nificantly reduced the volume of the

affected and unaffected arms. Simi-
lar results were reported by Winkels
et al., (2017) in the women in steady
exercise research trial.

Obesity has become an impor-
tant public health problem the world
over, and even countries where it
was less prevalent have witnessed
a significant increase in recent de-
cades (Chooi et al., 2019). Despite
being recognized as one of the most
important risk factors for BCRL, and
although the accumulation of lymph
is known to augment adipocyte pro-
liferation and differentiation (Greene
etal., 2015), the mechanism by which
an elevated BMI increases the risk
of secondary lymphoedema is unk-
nown. One hypothesis considered by
Greene (2015) as a possible explana-
tion for obesity-induced lymphoede-
ma is that the lymphatics in the affec-
ted extremity are unable to transport
the amount of lymph that is produ-
ced, which would be evidenced by
an abnormal lymphoscintigram. For
women with breast cancer and a high
BMI, health education aimed at pro-
moting changes in diet and lifestyle
is therefore important to help reduce
the risk of lymphoedema following
surgery. This can be offered as part of
a holistic and individualized care plan
by the specialist breast care nurse.

Consistent with our prediction
model, several previous studies have
identified post-operative complica-
tions as risk factors for lymphoedema
(Jgrgensen et al., 2018; Sayegh et al.,
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2017; Tandra et al., 2019; Toyserkani
et al.,, 2017; Wang et al., 2016; Zhu
et al., 2014). In the study by Wang et
al., (2016), infection, seroma or early
oedema was associated with a four-
fold increased risk of lymphoedema
after ALND, while Toyserkani et al.,
(2017) found that postoperative se-
roma doubles the risk of developing
lymphoedema.

Women who have undergone
ALND are at greater risk of infection
in the affected arm because their lym-
phatic system, and hence their immu-
ne system, has been altered (Greene
et al,, 2015). Furthermore, and as we
have already seen, ALND is one of the
primary risk factors for lymphoedema
(He et al., 2020), with estimates su-
ggesting up to a fourfold higher risk
when compared with conservative
techniques (DiSipio et al., 2013; Sha-
itelman et al.,, 2017). The incidence
of BCRL after ALND ranges between
11% and as high as 57% with almost
complete dissection (Shaitelman et
al., 2015). This is consistent with our
results here, insofar as the number of
lymph nodes extracted was a signifi-
cant independent risk factor for BCRL
in our sample. The risk was also sig-
nificantly higher when the dissection
involved Berg level I, which implies a
more invasive procedure and a greater
number of extracted nodes. In fact,
and in line with previous studies (Lu et
al., 2015; Meijer et al., 2020), the le-
vel of lymph node extraction was the
strongest predictor of lymphoedema
(OR 2.51) in our analysis. This highli-

ghts the importance of identifying
the number of affected lymph nodes
to preserve as many as possible and
minimize the risk of BCRL. In this con-
text, numerous studies have described
how the technique known as axillary
reverse mapping (ARM) may be used
to identify and preserve lymphatic
drainage in the arm (Faisal et al., 2019;
McLaughlin et al., 2020; Noguchi et
al., 2020; Shao et al., 2019; Tummel et
al., 2017; Wijaya et al., 2020; Yuan et
al., 2019; Zang et al., 2016). A recent
systematic review (Wijaya et al., 2020)
found that the incidence of lymphoe-
dema was lower when ARM node pre-
servation was added to the standard
ALND procedure. Similarly, Noguchi et
al., (2020) reported that conservative
ALND with ARM reduced the rate of
arm lymphoedema without increasing
axillary recurrence. Faisal et al., (2019)
conducted a randomized controlled
trial involving 48 patients and conclu-
ded that ARM is a minimally invasive
technique that can help to prevent
the development of arm lymphoede-
ma following ALND. Together, these
results highlight the importance of
ensuring that surgical oncologists are
trained in the use of ARM. The cha-
llenge for surgeons is also to identify
the precise number of lymph nodes in
each patient to determine the risk of
BCRL and enable an adequate preven-
tion strategy to be applied. Mention
should also be made of the opportu-
nity of avoiding ALND through a com-
bination of neoadjuvant chemothe-
rapy and breast conservative surgery



(Esgueva et al., 2020). The results are
promising and offer hope of consi-
derably reducing the risk of BCRL. All
these procedures are consistent with
the goal of quaternary prevention,
namely, to avoid, reduce and mitigate
the harm caused by unnecessary or
excessive medical interventions.

The final risk factor in our predic-
tion model was lymph node status.
In line with previous studies (Can et
al., 2016; He et al., 2020; Penn et al.,
2019; Zou et al., 2018), we found that
the presence of positive lymph nodes
was associated with a significantly
higher risk of BCRL, which further
underlines the importance of techni-
ques such as ARM to avoid unneces-
sary resection.

The proposed prediction model
showed moderately good discrimina-
tory capacity (AUC 0.68; 95% Cl [0.63,
0.73), with sensitivity of 80%. In other
words, a woman classified by the mo-
del as a risk has an 80% probability
of developing lymphoedema. The li-
terature to date includes reports of
five models for predicting the risk of
BCRL (Basta et al., 2016; Bevilacqua
et al.,, 2012; Kim et al.,, 2013; Li et
al., 2020; Wang et al., 2016), each of
which offers good predictive capacity.
However, although all these models
considered ALND as an inclusion cri-
terion, most of them were developed
with mastectomy patients, whereas

our model is based primarily on wo-
men who underwent breast conser-
ving surgery, reflecting the internatio-
nal trend towards this approach (Riis,
2020). Another issue to consider is
that three of the five published mo-
dels were developed in Asia (South
Korea and China), and the others in
the USA and Brazil. As several authors
have pointed out, variability across
prediction models may reflect race,
ethnicity and other social factors
(Dean et al.,, 2016; Dean, Kumar, et
al., 2016; Flores et al., 2020; Kwan et
al., 2016). Different lifestyles, eating
habits (where the incidence of obe-
sity is higher) or genetic traits may
each have an impact, and this under-
lines the importance of multicentre
studies when validating prediction
instruments so as to reach an inter-
national consensus that is applicable
across populations.

The main limitation of this research
is its retrospective design based on
registry data. Many potentially va-
luable information was not obtained,
such as environmental variables and
patient lifestyle and care data out-
side the public health system. Also,
radiotherapy records just contained
information on its administration,
whereas ideally one would also con-
sider the site and radiation regime.
This information was not consistently
available in the clinical records. Hen-
ce, prospective studies are needed to
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refine and provide further validation
of the prediction model. Another po-
tential limitation concerns the diag-
nosis of BCRL. The lack of internatio-
nally agreed criteria means that the
diagnosis ultimately depends on clini-
cal judgement. The variety of profes-
sionals and lack of consensus clinical
guidelines for diagnosis threaten the
reliability of clinical records. There is
a substantial risk of underdiagnosis,
as some women with the condition
may have been missed. Finally, as the
study sample was limited to an urban
area of Barcelona. While sensitivity
and specificity are independent of
prevalence, it is not the case of positi-
ve and negative predictive values. Fu-
ture multicentre studies should also
include a variety of location to take
into account environmental exposu-
res, for instance, in rural populations.

In this study we identified risk factors
and developed a prediction model for
BCRL in a European population. The
strongest predictor of lymphoedema
was the level of lymph node dissec-
tion, and the greater the number of
nodes extracted the higher the risk.
This, coupled with the fact that the
only patient-related factor in the
prediction model was higher BMI, hi-
ghlights how the risk of lymphoede-

ma depends crucially on the surgical
approach. More conservative surgical
strategies to preserve as many nodes
as possible are therefore vital.

The proposed prediction model
shows good sensitivity in the Euro-
pean population studied. Providing
access to the model through online
platforms or even mobile applications
would facilitate its use by multidisci-
plinary teams, helping them to assess
the risk of BCRL and to develop more
individualized prevention strategies.

Overall, our results highlight the
importance of a holistic and inte-
grated approach to the care of wo-
men with breast cancer, and nurses
with specialist knowledge of lym-
phoedema could play a key role in
this respect. Indeed, through their
involvement in case management
and prevention planning, breast care
nurses are ideally placed to monitor
and act as a point of contact for at-
risk women. Universal strategies to
promote the prevention and early
detection of lymphoedema need to
be established and should include,
as a priority, efforts to develop awa-
reness and self-care skills among at-
risk women.

No conflict of interest has been decla-
red by the authors.
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To establish a consensus regarding the multidisciplinary prevention of breast
cancer-related lymphedema (BCRL), taking into account the expert opinion
of professional groups from across the world involved in the identification
and treatment of breast cancers.

International consensus study involving a modified nominal group and Del-
phi process. A total of 50 preventive strategies representing those used by a
range of health disciplines involved in breast cancer care were identified by
the nominal group. These strategies were categorised into four sub-groups
(General recommendations, Therapeutic approach, Rehabilitation medicine
and physiotherapy, and Dietary recommendations) and presented in survey
format to a multidisciplinary panel of experts in a two-round Delphi process.
Eleven specialist areas and fifteen countries were represented on the panel.

Twenty-seven experts responded to both Delphi rounds, and the mean ove-
rall agreement after round two was 85.7%. Of the 50 proposed strategies for
preventing BCRL, 48 yielded consensus among experts.

We report an international consensus for the multidisciplinary prevention
of BCRL, setting out recommendations aimed at systematizing the care of
women with breast cancer. The consensus could provide a platform for the
development of standardized clinical guidelines.

Breast cancer, breast cancer-related lymphedema, international consensus,
multidisciplinary team, prevention, recommendations for intervention



Lymphedema is a significant compli-
cation following treatment for breast
cancer, and it can have a major im-
pact on women’s lives (Jgrgensen,
Toyserkani, Hansen, Bygum, & Sgren-
sen, 2021). Indeed, because lymphe-
dema often becomes a chronic and
irreversible problem, it can seriously
undermine the quality of life of affec-
ted women, adding to their uncer-
tainty about what the future holds
(Invernizzi et al., 2021; Jgrgensen et
al.,, 2021).

It has been estimated that one in
five women with breast cancer will
develop lymphedema (DiSipio, Rye,
Newman, & Hayes, 2013), with the
latest reported incidence ranging be-
tween 0.2% and 39.4% of cases (Lin
et al., 2021; Shah et al., 2021; Byun et
al., 2022). Byun et al. (2022) indicate a
range of rates depending on the time of
follow-up of patients, and importantly
they relate these rates with other fac-
tors such as BMI, number of nodes re-
moved or taxane-based chemotherapy.

Traditionally, efforts to prevent
breast cancer-related lymphedema
(BCRL) were largely limited to recom-
mending risk-reducing behaviours
and teaching women exercises to
enhance lymph flow. In recent years,
however, initiatives such as lymphe-
dema education plans, the emergen-
ce of oncological physiotherapy as a
recognized specialty in some coun-
tries, advances in surgical recons-

truction of the lymphatic system and
screening programmes have helped
to reduce the incidence of BCRL. Fur-
thermore, there is increasing eviden-
ce that prophylactic compression can
be beneficial in delaying BCRL (Ridner
et al.,, 2021; Paramanandam et al.,
2022).

Despite these developments, the-
re is currently no cross-disciplinary
consensus over how best to prevent
BCRL, the result being health dispari-
ties among breast cancer patients. In
2017, the American Society of Breast
Surgeons published a series of recom-
mendations from an expert panel re-
garding the diagnosis, prevention and
treatment of BCRL (McLaughlin, Sta-
ley, et al., 2017; McLaughlin, DeSny-
der, et al., 2017). As a complement to
these recommendations, it would be
useful to gather the opinions of pro-
fessionals from all health disciplines
involved in the care of women with
breast cancer. Accordingly, the aim
of the present study was to establish
a consensus for the multidisciplinary
prevention of BCRL, taking into ac-
count the perspective of a range of
professional groups from around the
world involved in the treatment of
breast cancer.

The study involved preliminary, explo-
ratory and final stages (see Figure 1).
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The preliminary stage consisted of
a literature review, discussion wi-
thin the steering group (SG) and
selection of experts for the nominal
group (NG).

Grupo naminal: Marzo 2021
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. i

Disefio del cuestionario: Julio 2031

Belghi Ex

h 4

First Round: August-September 2001
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Statistical Anatysis

i

Final Resul

<1

INTERNATIONAL CONSENSUS OF BCRL PREVENTION

An exhaustive review of the literature
was carried out by the principal in-
vestigator and the SG (PM, CMR, PF)
in order to identify existing strategies
aimed at preventing BCRL. The search
was conducted in the PubMed data-
base using the following search stra-
tegy: (intervention OR treatment OR
program OR screening OR assessment
OR test OR diagnosis OR “screening
tool” OR strategy OR management)
AND (“breast cancer related lymphe-
dema OR “secondary lymphedema”)
AND (prevent* OR prevention). The
time frame was publication between

2016 and 2021. We also searched for
preventive interventions on the web-
site of the World Health Organization
(WHO). The results of the literature
search were discussed by all mem-
bers of the SG.

We recruited a convenience sample
of experienced professionals invol-
ved in the care of women with breast
cancer, representing the following
disciplines: dietetics, nuclear medici-
ne, nursing, oncology, physiotherapy,
radiology, radiotherapy, rehabilita-
tion, and surgery. These professionals
were joined in the NG by an ‘expert
patient’.

The exploratory stage involved a mo-
dified nominal group process with
experts to identify the preventive
strategies used within their respecti-
ve disciplines, analysis by the SG and
drawing up the final list of preventive
strategies or interventions that would
be presented to an expert panel in
the Delphi process (the final stage).

The task for participants in the NG
was to identify the key strategies for
preventing BCRL from the perspecti-
ve of their specialist area, drawing on
both their professional knowledge/



experience and the current eviden-
ce base in the field. Experts initially
worked individually and then as a
group to discuss points of agreement
and disagreement. Table 1 shows the
stages followed in the NG process,
which was implemented in accor-
dance with international recommen-
dations (O’Cathain et al., 2019). Due
to the Covid-19 pandemic, the NG
process was conducted online via
Google Meet, with group activities
being facilitated through use of the

digital whiteboard Jamboard. The
first step involved presenting a mind
map showing the general ideas ob-
tained through the literature review,
along with clarification of the NG
objectives. A digital slide showing
possible preventive interventions or
strategies for each of the participa-
ting health disciplines was also crea-
ted. The interactive whiteboard ena-
bled each participant to write and
share information in real time with
the other group members.

Table 1. Stages in the online nominal group process

Generation  Determining objectives.
of ideas Presenting a summary, based on a literature review, of cu-
rrent strategies for preventing BCRL.
Posing questions to generate ideas and debate.
Discussion Clarify ideas generated in Stage 1.
Explore different opinions.
Add further proposals.
Ensure that all participants feel their contributions have
been given due attention.
This stage of the process was recorded to facilitate further
study and discussion by the SG.
Summary Participants were asked to consider any additional ideas
and that came to mind after hearing the views of others.
conclusions  In order to generate new ideas, all the participants’ contri-
butions were discussed.
Individual All participants were asked to prioritize in writing the main

prioritization conclusions resulting from the process so far.
Participants who wished to present their conclusions to
the group were invited to do so.
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The SG guided and supervised the
whole of the NG process and was res-
ponsible for collating the information
obtained. The outcome of the NG
process was a preliminary list of 50 in-
terventions or strategies for the mul-
tidisciplinary prevention of BCRL. For
the purposes of the subsequent Del-
phi process, this list was formatted as
a survey, on which each item corres-
ponded to a particular intervention or
strategy aimed at preventing BCRL.

The survey containing the preliminary
list of strategies for preventing BCRL
was submitted to an international pa-
nel of experts for evaluation using a
modified Delphi technique.

In order to maximize heterogeneity
and variation among participants we
purposively invited professionals from
different countries and different disci-
plines involved in breast cancer care to
form an expert panel. Potential parti-
cipants were selected based on their
expertise and reputation in the field,
specifically their years of experience in
the field of breast cancer/lymphede-
ma, number and type of cited publica-
tions, and recent active participation
in national and international congres-
ses. To ensure that at least 25 experts
participated in the Delphi process,
and allowing for up to 40% attrition
between rounds, a total of 40 experts
were initially invited to take part. The

task for expert panelists was to rate
their agreement with each interven-
tion/strategy listed in the survey, using
a five-point scale from 5 (strongly
agree) to 1 (strongly disagree). Space
was also provided for participants to
make any comments they considered
relevant. Table 2 shows the characte-
ristics of the experts who accepted the
invitation to take part.

The survey containing the preliminary
list of strategies for preventing BCRL
was hosted online using the EUSurvey
software. In accordance with publi-
shed guidelines (Balaguer et al., 2016;
Sultan et al., 2022), the SG establi-
shed that there would be two Delphi
rounds and that for each survey item
a minimum of 70% agreement among
panelists was required for consen-
sus. The results from the first Delphi
round were collated and analysed by
the SG. Items that did not reach the
threshold for consensus were iden-
tified and listed in a new version of
the survey, which was then sent to
the expert panel for further consi-
deration in the second Delphi round.
Given the length of the original sur-
vey (50 items), and with the aim of
minimizing sample attrition, experts
in the second round were only asked
to rate the items that had not yielded
consensus in round one. In addition
to the revised survey, panel members
in round two were also provided with
anonymized feedback about respon-
ses given in the first round (percenta-
ge agreement reached, comments).



Table 2. Characteristics of the international experts who agreed to take

part in the Delphi process.

Female: - Dietetics 21
11 - Nuclear medicine
Male: - Nursing
18 - Oncology

- Physiotherapy

- Radiology

- Radiotherapy
- Rehabilitation
- Research

- Surgery

- Vascular

347 21

Argentina,
Australia,
Belgium,
Brazil, France,
Greece,

Italy, Japan,
Mexico,
Spain,
Sweden,
Turkey, UK,
Ukraine, USA

BC: breast cancer; BCRL: breast cancer-related lymphedema

All data were analysed by the SG. The
responses obtained in the Delphi pro-
cess were entered into a spreadsheet
(Microsoft Excel) and the weighted
targeted agreement for each item was
calculated using the algorithm propo-
sed by Tastle and Wierman (2007).

A total of 14 experts were involved in
the NG process: four during the pilot
stage (April 2021) and 10 in the defi-

nitive NG (May 2021). The strategies
for preventing BCRL that they identi-
fied were grouped by the SG into four
blocks, based on their content: 1)
General recommendations; 2) Thera-
peutic approach, grouped according
to specialist area: oncology, radiolo-
gy, nuclear medicine, surgery, and ra-
diotherapy; 3) Rehabilitation medici-
ne and physiotherapy; and 4) Dietary
recommendations. The resulting list
of 50 strategies for preventing BCRL
was then sent to all 14 participants in
the NG for appraisal prior to its use
in the Delphi process. Ten replied and
confirmed the suitability of the sur-
vey format and its contents.
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A total of 29 experts (72.5% of those
invited) responded in the first Delphi
round. No information is available re-
garding why the other 11 chose not
to respond. Consensus was reached
for 46 of the 50 items in round one,
and mean overall agreement was
84.1%. The four items that did not
reach the 70% threshold for consen-
sus were numbers 20, 22, 27, and 50.
Table 3 shows the items presented in
the first Delphi round and the percen-
tage agreement reached.

Twenty-seven of the 29 experts
(93.1%) responded in round two. Their
task in this case was to re-evaluate the
four items that did not yield consensus
in round one. One of these items (item
20) had been reworded based on com-
ments made by panelists in round one.
In addition to the list of four items,
panelists were sent a summary of
the first-round results for these items
(mean, standard deviation, and range
for ratings by the panel as a whole,
and a reminder of their own rating for
each item), as well as supplementary
information of relevance to each item,
based on the literature. Experts were
asked to consider all this information
when re-evaluating the four items.

Two of the four items (numbers 20 and
27) surpassed the 70% threshold for
agreement in the second Delphi round

(see Table 4). This means that 48 of the
50 interventions and strategies for pre-
venting BCRL were considered by the
multidisciplinary panel of experts to be
important. The mean overall agreement
following Delphi round two was 85.7%.

The first block of items, corresponding
to General recommendations, compri-
ses seven prevention strategies related
to ensuring that the patient is adequa-
tely informed about lymphedema and
self-care measures. Agreement was
above 92% for each of these items,
highlighting the recognized importan-
ce of patient education and health
literacy in this context (Larocque &
McDiarmid, 2019; Temur & Kapucu
2019; Aydin & Gilrsoy, 2020; Dénmez
& Kapucu, 2017; Li et al., 2021). Rupp
et al. (2019) argue that patients’ ability
to detect possible symptoms is impor-
tant for early diagnosis of BCRL, but
this will only be possible if they have
access to adequate educational pro-
grammes run by specialist professio-
nals. Larocque and McDiarmid (2019)
similarly stress the need to dissemina-
te evidence-based information on the
diagnosis, prevention and treatment
of BCRL so as to ensure that patients
receive the best care possible with the
least risk. Breast cancer nurses have a
key role to play in this respect.



Table 3. Items presented to experts in Delphi round 1 and the degree of

consensus reached

1. Main objective: Ensure that the patient has the information
necessary to carry out self-care measures and lifestyle changes
after axillary surgery, and is able to recognize warning signs
associated with skin infection and possible onset of lymphedema.
The patient should know what to do in case of emergency and all
the measures for lymphedema prevention.

2. The patient needs information on lymphedema. This Information
should be provided in an appropriate way at the start of their
oncology treatment, both before and after surgery.

3. Inform the patient using clear, concise language about:

What is the lymphatic system and lymphedema?

Risk factors

Early diagnosis, warning signs and symptoms (including
subjective symptoms)

Preventative and self-care measures

Skin care (lymphangitis prevention)

4. Confirm that the patient has understood the information correctly.

5. Make them aware that breast cancer-related lymphedema is a
lifelong risk. With early detection they can benefit from surgical
repair and/or conservative treatment that can slow progression
or even reverse it.

6. Patients should be given the tools to take control of their
health and an approach of vigilance and prevention should be
encouraged. Patient autonomy with the patient in charge of their
health.

7. Access to the necessary circuits (specialized services) in the event
of any questions or changes in health.

8. Main objective: Agree on a therapeutic approach in which the
prevention of breast cancer-related lymphedema is a key point
that is integrated into the breast cancer treatment.

9. Prevention of lymphedema should be considered even from
the start of neoadjuvant therapy and especially during adjuvant
therapy, with close monitoring, as some drugs, such as taxanes,
can affect the superficial lymphatic system and lymph transport.

95.0%

98.0%

99.3%

96.7%

94.6%

92.5%

97.3%

95.9%

92.7%
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10. Correct axillary staging:
No. of lymph nodes affected and their location according to Berg
levels
Determine if this axillary lymph node involvement is of high or
low tumor burden
11. Selection of patients in whom targeted axillary dissection
is indicated: Essentially, patients with 1-3 lymph nodes
with metastatic involvement, in Berg level |. Before starting
neoadjuvant chemotherapy, these lymph nodes should be marked
by the radiology team (clip, seeds). If, once neoadjuvant therapy
is finished, ultrasound shows a complete response (normal lymph
node morphology), targeted axillary dissection is indicated as an
alternative to axillary lymph node dissection.

12. Breast cancer with appropriate indication for axillary
management with selective sentinel lymph node biopsy (correct
staging of patients).

13. Intraoperative location with a not very radical surgical dissection
and with the minimal anatomical damage.

14. Make every effort to use truly SELECTIVE sentinel node biopsy,
minimize the number of lymph nodes removed. Expert trained staff.

15. On sentinel lymph node biopsy, removal of lymph node that is
emitting radioactive signal or at most a second node.

16. Non-aggressive lymph node dissection, correct pathological
staging.

17. Targeted axillary dissection in patients with complete response
to neoadjuvant treatment.

18. Selective sentinel lymph node biopsy after neoadjuvant
treatment (prior N1), if 3 (negative) sentinel nodes are removed it
is possible to avoid axillary lymph node dissection.

19. Reverse mapping on SLNB.

20. Immediate lymphatic-venous anastomoses in patients with
axillary lymph node dissection if there is a demonstrable
interruption to lymphatic drainage in the arm.

21. Avoid over-treatment and be clear on the indications for
adjuvant radiotherapy.

22. Irradiate the Berg levels that have not been operated on.

23. Define the risk of recurrence: Define patients at high/low risk to
determine which patients can receive selective irradiation.

88.6%

81.3%

87.9%

86.9%

92.4%

81.6%

91.0%

78.9%

77.0%

76.8%
68.0%

88.4%

68.2%
84.7%



24. Strict limits of lymph node volumes according to international
consensus.

25. Optimize dose, try to have as homogeneous a dose as possible
and avoid high doses to the vascular bundle.

26. Personalize and individualize treatment according to the
molecular profile.

27. In sentinel node biopsy, when there are only 1-2 affected nodes,
possibility of treatment as per AMAROS trial.

28. Main objective: Encourage rehabilitation exercises (mobility)
and physical activity (strength) as a key tool in the prevention of
breast cancer-related lymphedema.

29. Steer away from avoidance and overprotection behaviors. The
patient should not be scared to move the affected arm.

30. An informative preoperative session for all patients with axillary
surgery. Provide illustrated material and access to videos to give
the correct information and education.

31. On the first day post-surgery, the patient should be told about
lymphedema education programs/specialized professionals.
The importance of starting exercises early should be stressed
(respecting the days established by the surgeons for potential
complications such as seroma or wound dehiscence, and
depending on the type of surgery, with or without immediate
reconstruction).

32. Preventative exercises:

Breathing exercises

Mobilization of shoulder, elbow and hand
Myo-lymphokinetic exercises

Limb flexibility exercises

Muscular strength exercises

33. Exercise: Physical activity (preferably aerobic and in water),
according to the patient’s preferences.

34. Resistance exercise is not contraindicated. It should be started
gradually alongside mobility exercises, and as mobility increases
the load can be increased. Strength exercises should always be
increased gradually.

35. Exercise should always be done in a slow and progressive
manner, and with long rest times to allow the lymphatic drainage
system to recover.

36. Stop when muscular fatigue develops.

37. Perform bioelectrical impedance spectrometry (BIS) and
perimetry before and after surgery at 1, 3, 6, and 12 months in
patients with axillary node clearance.

83.2%

81.7%

80.2%

69.9%

92.4%

95.3%

92.3%

86.8%

86.4%

80.8%

88.4%

84.5%

86.1%
75.4%
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38. Having an available service is more important than annual
follow-ups (in person or online). It is less stressful for the patient
and makes them feel safer knowing that there is an emergency
resource available.

39. Main objective: Maintain a stable weight, avoid overweight and
obesity

40. In patients with overweight or obesity, provide dietary guidelines
to reduce body mass index.

41. Realistic diets, to ensure adherence and continued and
maintained weight loss.

42. Protein requirements will be the same as for the rest of the
population, prioritizing protein from fish and legumes due to the
lower saturated fat content (limit foods of animal origin, especially
red meat). Low-fat dairy products.

43. Encourage foods rich in fibre and antioxidants: whole grains,
fruit, nuts, vegetables and legumes that also provide vitamins and
minerals.

44. Whole grains, as they are high in fibre, vitamins, and minerals,
have a probiotic effect, and helping with weight loss due to their
satiating effect and low glycemic index.

45. A diet low in saturated fats, which are found mainly in foods of
animal origin; prioritize unsaturated fats, which are found in oily
fish, nuts (daily portion of raw or lightly toasted nuts, unsalted),
avocado and olive oil.

46. Create long-lasting healthy habits based on a vegetable-rich
diet with good quality raw ingredients. Harvard plate proposal:
Half the plate should be vegetables, including two pieces of fruit
per day, maximum three (not juice or smoothies). One-quarter
plate proteins—by encouraging legumes instead of meat we will
get a more vegetable-based diet, which will also contain much
more potassium than sodium and will therefore have a mild
diuretic effect and stimulate an appropriate excretion rate. The
last quarter should be whole grains.

47. Cooking methods: Grilled, boiled or oven-cooked, reducing salt
and increasing herbs/spices.

48. Avoid ultra processed foods.

49. Role of nutrition in the breast unit: Identify patients with
obesity, overweight or unhealthy dietary habits, before or after
treatment, and refer to the dietician if necessary.

50. Bioimpedance as a tool for monitoring loss of body fat.

OVERALL FIRST ROUND AGREEMENT

80.2%

93.3%

90.5%

91.2%

78.7%

85.5%

83.3%

79.8%

80.7%

79.9%
86.6%
90.4%

67.5%
84.1%



Table 4. Items presented to experts in Delphi round 2 and the degree of

consensus reached

20. Immediate lymphatic reconstruction in patients with axillary 70.9%
lymph node dissection if there is a demonstrable interruption to

lymphatic drainage in the arm.

22. Irradiate the Berg levels that have not been operated on. 67.7%

27. In sentinel node biopsy, when there are only 1-2 affected no- 71.8%
des, possibility of treatment as per AMAROS trial.

50. Bioimpedance as a tool for monitoring loss of body fat. 62.3%

OVERALL SECOND ROUND AGREEMENT

The second block of items, refe-
rring to Therapeutic approach, in-
cludes three of the four items that
did not yield agreement in the first
round; two of these items did, howe-
ver, surpass the threshold for consen-
sus in round two. The lower level of
consensus that was initially obtained
for these items may be related to the
wide range of health disciplines and
countries that were represented in
the expert panel, insofar as the inter-
ventions included in this block may
not all be possible in health systems
with fewer resources or in countries
without universal health care. This
does not detract from the aim of the
present study, however, which was to
develop a consensus regarding the
key strategies for preventing BCRL,
regardless of resources.

With regard to the second item in
this block (item 9), which refers to the
importance of considering lymphede-

85.7%

ma prevention when administering
neoadjuvant or, especially, adjuvant
chemotherapy, the results of a recent
study by Aoishi et al. (2020) are worth
highlighting. These authors found that
in cases of axillary lymph node dissec-
tion (ALND), adjuvant chemotherapy
was associated with an increased risk
of BCRL, whereas neoadjuvant chemo-
therapy did not affect its onset. There
is also evidence regarding the type of
drug administered, insofar as taxa-
ne-based chemotherapy (Tokumoto
et al., 2022), and specifically docetaxel
(Aoishi et al., 2020; Zhu et al., 2016),
has been linked to an increased risk of
fluid retention and BCRL.

The item in the Therapeutic
approach block that yielded the
lowest percentage agreement was
item 20 (/Immediate lymphatic re-
construction in patients with axillary
lymph node dissection if there is a de-
monstrable interruption to lymphatic
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drainage in the arm), most likely re-
flecting the complexity of lymphatic
reconstruction surgery and the small
number of surgeons who are trained
to perform it. However, the past de-
cade has seen advances in surgical
techniques for the prevention of
lymphedema (Boccardo et al., 2014;
Johnson et al., 2021; Ozmen et al.,
2022), and the latest data are promi-
sing as regards the possibility of re-
ducing the incidence of BCRL (Coriddi
et al., 2021; Weinstein et al., 2022).
Nevertheless, and as some panelists
highlighted in their comments, there
is a need for randomized controlled
trials to determine the effectiveness
of immediate lymphatic reconstruc-
tion. According to their comments,
the key issue when considering pro-
phylactic surgery is the ability to
identify those women most at risk of
developing BCRL (i.e. those with the
most risk factors), and then to offer
treatment on a case-by-case basis
(Martinez-Jaimez et al., 2021; Rasto-
gietal., 2018). A number of panelists
also emphasized the need to avoid
unnecessary treatment, insofar as
fewer than 50% of patients develop
lymphedema following ALND; this
suggests that lymphedema screening
should be the priority after ALND. Al-
though this item only just surpassed
the threshold for consensus in Delphi
round two (70.9%), the majority of
experts acknowledged in their com-
ments the importance of including
these techniques, not forgetting the
important role played by monitoring

and other preventive strategies such
as exercises and teaching patients to
identify the early signs of lymphede-
ma.

The other two items that failed
to yield agreement in the first Delphi
round were both related to the field
of radiotherapy. One concerned the
need to irradiate the Berg levels that
have not been operated on. Studies
have shown that excessive irradia-
tion is a risk factor for BCRL (Gross et
al.,, 2019; Naoum et al., 2020; Rupp
et al., 2019; Shaitelman et al., 2017;
Warren et al., 2014), hence the de-
cision by the NG to include this item
for consideration by the expert pa-
nel. Shaitelman et al. (2017) reported
that the addition of regional nodal
irradiation (RNI) to breast/chest wall
irradiation was associated with an
increased incidence of lymphede-
ma. They also found that among pa-
tients undergoing ALND, treatment
with RNI in addition to breast/chest
wall radiation was associated with a
significantly higher risk of lymphede-
ma (pooled incidence 18.2% vs. 9.4%
when treatment did not include RNI)
(Shaitelman et al., 2017). Some of our
panelists commented that the deci-
sion regarding irradiation will depend
on the indications for each individual
patient, although the associated risks
should always be borne in mind.

The other item that, surprisingly,
fell just short of the consensus thres-
hold in round one (69.9% agreement)
referred to the possibility of treatment



as per the AMAROS trial (Donker et al.,
2014), which at 5-year follow-up ob-
served signs of lymphedema in 23% of
patients who underwent ALND, com-
pared with 11% of those who received
axillary radiotherapy. Given the robust
nature of this trial and the significance
of its findings, the SG would have re-
tained this item despite the borderline
level of agreement among panelists;
at all events, it did surpass the thres-
hold for consensus in the second Del-
phi round.

All items in the block referring to
Rehabilitation medicine and physio-
therapy yielded consensus in the first
Delphi round, although a couple of ob-
servations are merited. The first con-
cerns the kind and extent of monito-
ring that patients receive. Item 37 sta-
ted: Perform bioelectrical impedance
spectrometry (BIS) and perimetry be-
fore and after surgery at 1, 3, 6, and 12
months in patients with axillary node
clearance. Although each unit or ser-
vice will have to define its own specific
protocol based on the available hu-
man resources and operational capa-
bilities, research suggests that the first
12 months following treatment are a
crucial period. Byun et al. (2022) found
that the median time from surgery to
lymphedema development was 11.4
months, while McDuff et al. (2019)
reported that among women under-
going ALND alone the risk of lymphe-
dema peaked between 6 and 12 mon-
ths postoperatively. Importantly, Mc-
Duff et al. (2019) also noted that the
time-course for lymphedema deve-

lopment depended on the treatment
received (e.g. the risk peaked between
18-24 months among women under-
going ALND + regional lymph node ra-
diation), and hence monitoring would
ideally continue for up to three years.
Mention should also be made in this
context of a recent randomised con-
trolled trial showing that monitoring
through BIS and early intervention can
reduce the likelihood of progression
to chronic BCRL (Ridner et al., 2021).
Preoperative arm measurement can
also play an important role, insofar
as research suggests that these base-
line measures may help to avoid un-
derestimating or overestimating the
risk of lymphedema (Sun et al., 2016).
Consistent with the clinical guidelines
and recommendations published by
the National Comprehensive Cancer
Network, the International Society of
Lymphology and the American Society
of Breast Surgeons (Denlinger et al.,
2018; International Society Of Lym-
phology, 2020; McLaughlin, DeSnyder,
et al,, 2017), the results of the afore-
mentioned studies highlight the need
for health systems to prioritise the im-
plementation of prospective screening
programmes so as to enable the early
diagnosis and treatment of BCRL; an
example of such a programme is re-
ported in two studies conducted at the
Massachusetts General Hospital (Bru-
nelle et al., 2015; Havens et al., 2021).

On a separate but related issue,
it is worth noting the strong con-
sensus among experts regarding the
importance of therapeutic exercise
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as a treatment and prevention stra-
tegy, reflecting research on this as-
pect (Montafio-Rojas, Romero-Pérez,
Medina-Pérez, Reguera-Garcia, & de
Paz, 2020; Hasenoehrl, Keilani, Pal-
ma, & Crevenna, 2020; Lacomba et
al., 2010).

Finally, and with respect to Die-
tary recommendations, there was a
strong consensus regarding the rela-
tionship between obesity and a high
risk of BCRL. Petrek, Senie, Peters and
Rosen (2001), in a 20-year follow-up
study of a cohort of breast cancer
survivors, found that being overwei-
ght at the time of diagnosis and, es-
pecially, weight gain in the years fo-
llowing treatment were risk factors
for the development of lymphede-
ma. Consistent with these results, a
2021 study in a European population
found that the only patient-related
risk factor for lymphedema following
ALND was elevated body mass index
(Martinez-Jaimez et al., 2021). In light
of these findings, our aim here was
to achieve an expert consensus re-
garding weight control strategies for
these patients, most of whom will be
receiving (or have received) hormo-
ne therapy or chemotherapy, both of
which can lead to weight gain.

One of the basic goals of nursing is to
promote patients’ understanding of
their health and to support them in

playing a more active role in relation
to their recovery and future wellbe-
ing. Patient education by nurses inclu-
des encouraging healthy behaviours
that can help to prevent the onset of
iliness, its progression or the emer-
gence of post-treatment complica-
tions, and it is important for allowing
patients to make more informed choi-
ces in relation to their health. The ad-
vanced practice nurse also has a role
to play in ensuring that patient care is
integrated across specialist areas (Ro-
driguez Calero, Villafafila Gomila, &
Sastre Fullana, 2019; Basinska et al.,
2021). In the breast cancer context,
nurses with specialist knowledge of
lymphedema are ideally placed to
fulfil this role, hence the importance
of their forming part of the multidis-
ciplinary team. They can also take the
lead in patient education, and in this
respect, the first block of General re-
commendations for preventing BCRL
that were considered in the present
study could form the basis of nur-
se-led educational programmes for
women who have undergone or are
scheduled to undergo treatment for
breast cancer.

A recent study by Borman, Yaman,
Umaroglu and Cakit (2022) showed
that the COVID-19 lockdown had a
significant impact on the health care



of women with lymphedema, with
both medical and psychosocial impli-
cations. The authors stressed the im-
portance of addressing these implica-
tions so as to avoid any further exa-
cerbation of lymphedema incidence
or its severity. More specifically, they
argued that lymphedema services
must be prepared to deliver virtually
when necessary so as to ensure the
provision of effective care that meets
the needs of patients with (or at risk
of) lymphedema. In this context, Fu et
al. (2016) showed that a patient-cen-
tred, web- and mobile-based mHeal-
th system could easily deliver a safe
and feasible digitally-based therapy
program of lymphatic exercises and
limb mobility exercises, resulting in
improved outcomes. We believe that
the availability of our international
consensus document and recom-
mendations will make processes and
initiatives of this kind easier, thus in-
creasing the likelihood of improved
outcomes for patients.

The heterogeneity of the expert pa-
nel in the Delphi process is both a
limitation and strength of this study.
On the one hand, experts in a given
specialist area cannot necessarily be
expected to have an informed opi-
nion about the relevance of strate-
gies for preventing BCRL in all other
areas of cancer care; that said, they
were not obliged to express a strong

opinion when responding to survey
items, insofar as the response scale
included the option ‘neither agree
nor disagree’. On the other hand, the
fact that the expert panel comprised
professionals from all specialist areas
involved in breast cancer care means
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To perform temporal validation of a risk prediction model for breast can-
cer-related lymphoedema (BCRL) in the European population.

Temporal validation of a previously developed prediction model using a new
retrospective cohort of women who had undergone axillary lymph node dis-
section (ALND) between June 2018 and June 2020.

We reviewed clinical records to identify women who did and did not deve-
lop lymphoedema within two years of surgery and to gather data regarding
the variables included in the prediction model. The model was calibrated by
calculating Spearman’s correlation between observed and expected cases.
Its accuracy in discriminating between patients who did versus did not deve-
lop lymphoedema was assessed by calculating the area under the receiver
operating characteristic curve (AUC).

The validation cohort comprised 154 women, 41 of whom developed lym-
phoedema within two years of surgery. The value of Spearman’s coefficient
indicated a strong correlation between observed and expected cases. Sen-
sitivity of the model was higher than in the derivation cohort, as was the
value of the AUC.

The model shows a good capacity to discriminate women at risk of lymphoe-
dema and may therefore help in developing improved care pathways for
individual patients.

Identifying risk factors for lymphoedema secondary to breast cancer treat-
ment is vital given its impact on women’s physical and emotional wellbeing.



What problem did the study address?
Risk of BCRL.
What were the main findings?

The prediction model has a good capacity to discriminate women at
risk of lymphoedema.

Where and on whom will the research have an impact?
In clinical practice with women at risk of BCRL.

What does this paper contribute to the wider global clinical com-
munity?

It presents a validated risk prediction model for BCRL.

“No Patient or Public Contribution”

Breast cancer, secondary lymphoedema, breast cancer-related lymphoede-
ma, risk, risk factors, prediction model, tool, temporal validation, ROC curve,
nursing
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Lymphoedema is a common complica-
tion arising from treatment for breast
cancer (Marchica et al., 2021), and it
can be physically debilitating and se-
verely undermine patients’ quality of
life (Anbari et al., 2021). Breast can-
cer-related lymphoedema (BCRL) may
also impact negatively on a woman’s
psychological wellbeing and self-ima-
ge, leading to anxiety and depressive
symptoms and seriously affecting work
and family life (Vignes et al., 2020).

Some estimates suggest that one
in five women develop lymphoede-
ma following treatment for breast
cancer (DiSipio et al., 2013), although
the reported incidence varies widely,
from 0.2% to 39.4% depending on the
type of treatment received (Byun et
al., 2022; Lin et al., 2021; Shah et al.,
2021). Byun et al. (2022) found that
lymphoedema rates differed depen-
ding on time to follow up, and they
identified body mass index (BMI), the
number of lymph nodes removed and
taxane-based chemotherapy as risk
factors, among others.

Identifying the risk factors for BCRL
is essential for designing adequate
prevention strategies and care plans.

The most recent consensus document
of the International Society of Lympho-
logy lists higher BMI, more extensive
lymph node dissection, more extensi-

ve surgical procedures, receipt of ad-
juvant therapy (including radiotherapy
or chemotherapy) and a sedentary
lifestyle as being more firmly suppor-
ted as risk factors for lymphoedema
(International Society Of Lymphology,
2020). Various studies conducted in
Asia (Byun et al., 2022; Li et al., 2017;
Li et al., 2020; Liu et al., 2021; Wang
et al., 2016; Wei et al., 2021; Yuan et
al., 2021), the Americas (Basta et al.,
2017; Bevilacqua et al., 2012; Gross et
al., 2019; Soran et al., 2016) and Eu-
rope (Authors, 2022) have used risk
factors such as these to develop pre-
diction models for BCRL (see Table 1),
which can then help to design strate-
gies for preventing its onset (Snell et
al., 2018). Importantly, the content of
these prediction models differs depen-
ding on the population in which they
were developed. For example, models
developed in Asian countries do not
include BMI as a predictive factor be-
cause obesity is relatively uncommon
there in comparison with European or
American populations. However, all
the prediction models do include the
level of axillary lymph node dissection
(ALND) as a risk factor for BCRL. The
model developed by Martinez-Jaimez
et al. (2022) in a European population
includes both BMI and level of ALND
as predictive factors. The derivation
cohort for this model comprised 504
women who underwent breast cancer
surgery involving ALND. Risk factors
were identified through multivariate
analysis and calculation of odds ratios,
and the area under the receiver ope-



rating characteristic (ROC) curve was
calculated as a measure of the model’s
predictive value and diagnostic accu-
racy. The final model included five sig-
nificant predictors: BMI, postoperative
complications, number of lymph no-
des removed, level of axillary dissec-
tion and lymph node status. Although
the model showed good sensitivity in
the derivation cohort (Martinez-Jai-
mez et al., 2022), temporal validation
is required prior to implementing it in
clinical practice as a tool for identifying
the level of risk in individual patients
and informing the application of ti-
mely prevention strategies.

To perform temporal validation of the
prediction model for the risk of BCRL
developed by Martinez-Jaimez et al.
(2022).

Temporal validation of the risk pre-
diction model was carried out using a
new retrospective cohort.

The validation cohort was a conve-
nience sample of women with breast
cancer who had undergone surgery
involving ALND between June 2018

and June 2020 in two tertiary hos-
pitals in Barcelona. These hospitals
were the same as those from which
patients were recruited for the de-
rivation cohort (Martinez-Jaimez et
al., 2022), and they serve catchment
areas of 450,000 and 350,000 people,
respectively.

Inclusion criteria for the valida-
tion sample were age 18 or over at
the time of surgery, and undergoing
ALND. The exclusion criteria were as
follows: (1) active cancer (primary or
metastatic), (2) previous contralateral
surgery for breast cancer involving
ALND, (3) lymphatic disorder not se-
condary to breast cancer, (4) having
undergone lymphatic reconstruction
surgery (prophylactic or therapeutic),
(5) change of address and, therefore,
follow-up in a different hospital, and
(6) deceased at the time of data co-
llection.

We reviewed the clinical records of
women who underwent ALND du-
ring the aforementioned period (June
2018 — June 2020) and recorded their
age, type of surgery (conservative/
mastectomy) and whether or not they
developed lymphoedema within two
years of surgery. We also recorded
data for the variables included in the
risk prediction model (Martinez-Jai-
mez et al., 2022), namely BMI, lym-
ph node status (positive/negative),
level of ALND (I; 11, I/11; 1, n/ui, 1/1/
), number of lymph nodes removed,
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postoperative complications and pro-
bability of developing lymphoedema.

Ethical approval was obtained from
the institutional review boards
of the two hospitals where pa-
tient records were consulted (refs.
2021/9807 and IIBSP-LCM-2022-31,
respectively).

Means and standard deviation were
calculated for continuous variables,
and frequency and percentages for
categorical variables. Differences
between the two groups (i.e. wo-
men who did versus did not develop
lymphoedema) were analysed using
either the Student’s t-test (for con-
tinuous variables) or the chi-square
test (categorical variables). The Kol-
mogorov-Smirnov test was used to
examine the normality of data, and
a two-sided p < .05 was considered
statistically significant. Confidence
intervals (95%) were calculated when
testing the predictive capacity of the
model. All data analyses were perfor-
med using IBM SPSS 22.0.

To calibrate the risk prediction model
(Martinez-Jaimez et al., 2022) we first
examined whether the number of ob-
served cases of lymphoedema in the
validation cohort differed significantly

from the expected number of cases
predicted by the model. We then com-
pared observed with predicted cases
by deciles of predicted probability,
representing the results in the form of
a scatter plot. Spearman’s correlation
coefficient was calculated to assess
the strength and direction of the re-
lationship between the two variables
(observed and predicted cases).

The accuracy of the risk predic-
tion model in discriminating between
patients from the validation cohort
who developed lymphoedema versus
patients who did not was assessed by
calculating the area under the ROC
curve (hereinafter, AUC). Sensitivity,
specificity, positive predictive value
(PPV) and negative predictive value
(NPV) were calculated for a probabi-
lity cutoff of 0.27, this being the value
of the Youden index that was identi-
fied in the derivation cohort (Mar-
tinez-Jaimez et al., 2022) as offering
the optimal balance between sensiti-
vity and specificity.

The validation cohort comprised
154 women who underwent ALND
during the period considered (June
2018 — June 2020). The incidence
of BCRL within two years of surgery
was 26.62% (n = 41). Table 2 shows
the age and clinical characteristics
of the cohort. Comparison of the
lymphoedema versus non-lymphoe-
dema groups showed no significant



difference in age (mean 64.10 vs.
60.65 years; p = .179). Conservati-
ve surgery was the most common
approach in both groups (total for
the cohort as a whole of 86 patients
vs. 63 who underwent mastectomy).

Two of the variables included in the
risk prediction model were associated
with a significant difference between
groups. Specifically, postoperative
complications were significantly more
common among women who develo-
ped lymphoedema (68.29% vs. 23.89%
in the non-lymphoedema group; p <
.001), as was the number of lymph
nodes removed (mean 16.68 vs. 13.87
in the non-lymphoedema group; p <
.005). Although BMI was higher in the
lymphoedema group, the difference
was not significant (mean 27.47 vs.
26.23; p = .191). Regarding the level of
lymph node dissection, the large majo-
rity of women in both groups (87.80%
and 89.38%, respectively; p > .05) un-
derwent surgery corresponding to Berg
levels 1 or I/Il. Finally, and with respect
to lymph node status, this was positi-
ve for a higher proportion of women

in the lymphoedema group (75.61%
vs. 61.06% in the non-lymphoedema
group), although the difference was not
significant (p > .05).

The number of observed cases of lym-
phoedema in the validation cohort did
not differ significantly from the expec-
ted number of cases predicted by the
model (41 vs. 49.4, respectively; p =
.147). The deciles of predicted proba-
bility in Table 3 and the scatter plot in
Figure 1 show the correlation between
observed and expected cases, from
least to highest probability. Spearman’s
correlation between observed and ex-
pected cases was .865 (p < .001).

Figure 2 shows the ROC curve
for the risk prediction model in the
validation cohort. The AUC was 0.72
(95% Cl: 0.628, 0.808) and the proba-
bility cutoff of 0.27 yielded sensitivity
of 87.8% and specificity of 46%. The
PPV of 37.1% and the NPV of 91.2%
support the high sensitivity of the
prediction model.
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Table 1. Comparative overview of different prediction models for the risk

of BCRL
Bevilacqua Brazil
etal. (2012)
Soran et al. USA
(2016)
Basta et al. USA
(2017)
Wang et al. China
(2017)
Lietal. China
(2017)
Gross et al. USA
(2019)
Lietal. China
(2020)
Wei et al. China
(2021)

Liu et al. (2021) China

41
months

211
months

4.2 years

2 years

5 years

20 months

Prospective cohort
Women with BC who
underwent ALND

Prospective cohort
Women with BC who
underwent ALND

Retrospective cohort
Women with BC who
underwent mastectomy

Retrospective cohort
Women with BC who
underwent ALND
Retrospective cohort
Women with BC who
underwent ALND
Retrospective cohort
Women with BC who un-
derwent axillary surgery
and radiation therapy
Cross-sectional study
Women with BC who un-
derwent axillary surgery
(SLNB /ALND)

Cross-sectional study
Women with BC who un-
derwent axillary surgery
(SLNB /ALND)

Cross-sectional study
Women treated for BC

1,054 (30.3%)

186 (36.1%)

3,136 (10.4%)

358 (31.84%)

409 (22.3%)

1,832 (5-18%)

355 (28.7%)
178 (30.3%)
validation

533 (27%)

775 (51.4%)



Age, BMI, ipsilateral arm chemothe-
rapy, level of ALND, location of radio-
therapy field, postoperative seroma,
infection and early oedema

Age, BMI, ipsilateral arm chemothe-
rapy, level of ALND, location of radio-
therapy field, postoperative seroma,
infection and early oedema

Invasive cancer, adjuvant radiation, age
over 65 years, axillary dissection

Level of ALND, hypertension, surgery
on dominant arm, radiotherapy, posto-
perative complications

BMI, neoadjuvant chemotherapy, ex-
tent of axillary surgery, radiotherapy

BMI, extent of axillary surgery extent of
nodal irradiation

Type of surgery (breast), type of axillary
lymph node surgery (SLNB/ALND), early
oedema on affected arm, neoadjuvant
chemotherapy, radiotherapy, use of the
affected arm to lift or carry heavy ob-
jects suddenly

Shoulder/arm limitation, arm/chest
wall swelling, arm tightness, arm hea-
viness, skin toughness/thickness, arm
firmness, tenderness, limb hotness,
blistering, limb pain, numbness, stab-
bing, tingling, limb fatigue/weakness
BMI, MRM, post-surgical infection,
chemotherapy, radiotherapy, exercise
of the affected arm, active participation
in physical activity

0.706, 0.729
and 0.736 for the
3 models tested

0.600 and 0.614
for the two models tested

0.78

0.798

0.706

0.69 0.71 validation

0.736

0.889

0.721 0.702 validation

Internal
(nomogram)
External Soran et al.
(2016)

Internal
(nomogram)

Internal (risk
assessment tool)

Internal (scoring
system)

Internal
(nomogram)

Internal External
(nomogram)
Internal (scoring

system)

Internal (symptom
warning tool)

Internal
(nomogram)
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Yuan et al. China 29 months Prospective cohort 320(18.7%)
(2021) Women with BC who

underwent ALND
Authorsetal.  BLINDED 2 years Retrospective cohort 504 (31%)
(2022) FOR REVIEW Women with BC who

underwent ALND
Byun et al. Korea 64.7 mon- Retrospective cohort Wo- 8,835 (15.6%)
(2022) ths men treated for BC

BC: breast cancer; ALND: axillary lymph node dissection; SLNB: sentinel lymph node biopsy;
BMI: Body mass index; MRM: modified radical mastectomy.
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Figure 1. Scatter plot of observed and expected cases of lymphoedema in the

validation cohort

152



BMI, taxanes, radiotherapy, proportion
of arm lymph flow above the level of
the axillary vein
BMI, postoperative complications,
number of lymph nodes extracted, level
of ALND, lymph node status
BMI, number of lymph nodes removed,
taxane-based chemotherapy, total mas-
tectomy, radiotherapy
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Figure 2. ROC curve for the risk prediction model in the validation cohort
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Table 2. Age and clinical characteristics of the validation cohort

Conservative
Mastectomy
Only axillary clearance

Yes
No

1,1/l
Il

1, n/m, 1/n/n

Positive
Negative

41

20
18

41

28
13
41

36

N

31
10

64.10 (13.8)

48.78%
43.90%
7.32%
27.47 (5.51)

68.29%
31.71%
16.68 (6.10)

87.80%
7.32%
4.88%

75.61%
24.39%

113

66
45

113

27
86
113

101

69
44

60.65 (14.6)

58.41%
39.82%
1.77%
26.23 (5.04)

23.89%
76.11%
13.87 (4.99)

89.38%
7.08%
3.54%

61.06%
38.94%

.179°
.176°

.191°
<.001°

.004°

.928°

.094°

SD = standard deviation; ° Student’s t-test; * chi-square test; bold indicates significant

differences (p <.05 or p <.01)

Table 3. Comparison of observed versus predicted cases in the validation

cohort by deciles of predicted probability

least probability

highest probability

O 00 N OO Ul B W N B

=
o
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2.1
2.7
35
3.9
4.6
4.8
5.8
5.9
7.2
8.8



The results of this study support the
robustness of the prediction model
for the risk of BCRL developed by
Martinez-Jaimez et al. (2022) and
provide further evidence regarding
its ability to discriminate at-risk wo-
men. Although the model showed
adequate predictive capacity (AUC =
0.68; 95% Cl: 0.63, 0.73) and sensiti-
vity of 80% in the derivation cohort
(Authors, 2022), the results obtained
here in the validation cohort are even
better (AUC = 0.72; 95% Cl: 0.628,
0.808; sensitivity of 87.8%). Using
the probability cutoff of 27% that was
established in the derivation cohort,
the prediction model is able to iden-
tify patients at high risk of developing
lymphoedema within two years of
surgery. Its application can therefo-
re help to identify women in whom
early intervention could reduce the
likelihood or delay the onset of BCRL,
minimising its impact on their physi-
cal and emotional wellbeing.

Comparison of the prediction mo-
del tested here with others in the li-
terature (see Table 1) shows — based
on the AUC, a combined measure of
sensitivity and sensitivity — that the
majority achieve a similar capacity to
discriminate at-risk patients. Among
studies conducted in the Asian po-
pulation, for example, Li et al. (2017)
reported an AUC of 0.706 in a nomo-
gram validation study involving 409
Chinese breast cancer patients who
underwent ALND. The 5-year cumu-

lative incidence of lymphoedema in
this cohort was 22.3%, with the sig-
nificant risk factors being higher BMI,
neoadjuvant chemotherapy, more ex-
tensive axillary surgery and radiothe-
rapy. More recently, Liu et al. (2021)
reported an AUC of 0.721 (0.702 in
the validation cohort) in a sample of
775 Chinese breast cancer patients,
with the significant risk factors in this
case being higher BMI, type of sur-
gery (modified radical mastectomy),
post-surgical infection, chemothera-
py, radiotherapy, non-exercise of the
affected arm, and low participation in
physical activity. Although these AUC
values are very similar to those obtai-
ned for the prediction model tested
here (0.68 and 0.72 for the derivation
and validation cohorts, respectively),
it is important to note that the risk
factors included in the Asian models
differ in some respects to those of
the present model, which was deve-
loped in a European population (Mar-
tinez-Jaimez et al., 2022). This highli-
ghts the importance of designing spe-
cific risk prediction models that are
informed by the demographic, social
and health-related characteristics of
the target population.

Further evidence for the sensiti-
vity of the prediction model tested
here comes from the PPV and NPV
obtained in the validation cohort,
which were 37.1% and 91.2%, res-
pectively. The high NPV indicates that
the model can readily identify breast
cancer patients with a low risk of de-
veloping lymphoedema, while the
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PPV of 37.1% is consistent with the
reported incidence of BCRL across
populations, which is below 50%
(Byun et al., 2022; Lin et al., 2021;
Shah et al., 2021). If the prevalence
of a disease in a given population is
low, then the PPV is also low and the
false positive rate tends to be higher.
However, implementing preventive
strategies with cases falsely iden-
tified as being at risk of developing
BCRL would not be prejudicial to the
patients concerned, because despite
their lower risk, they could still be-
nefit from specialist guidance regar-
ding physical activity and a healthy
lifestyle subsequent to breast cancer
surgery. Furthermore, the results
of a recent randomised controlled
trial underline the importance of
post-surgical surveillance and early
intervention (e.g. treatment with a
compression sleeve and gauntlet) to
limit lymphoedema progression in
at-risk patients (Ridner et al., 2021).
In this respect, the prediction mo-
del tested here could form part of
a prospective screening programme
such as that described by Havens et
al. (2021), alerting the clinical team
to a patient’s at-risk status and, the-
refore, the need to monitor arm vo-
lume so as to facilitate early detec-
tion of subclinical lymphoedema,
while also educating the patient re-
garding appropriate self-care.

The importance of early detec-
tion of BCRL and access to rehabi-
litation for breast cancer survivors
was brought into stark relief by the

Covid-19 pandemic, and a number of
studies have noted how the closure
of services and restrictions on phy-
sical activity during lockdown had a
negative impact on patients’ physi-
cal, emotional and psychosocial we-
lIbeing (Helm et al., 2020). A qualita-
tive study of breast cancer patients’
experiences during the pandemic
concluded that the challenges they
faced, including lymphoedema, may
have long-term effects on their qua-
lity of life (Seven et al., 2021). In a
multicentre survey of breast cancer
patients in Wuhan (China), Peng et
al. (2022) found a high prevalence of
recurrent lymphoedema during the
pandemic, with the associated risk
factors being older age, radical sur-
gery and radiotherapy. Patients with
severe lymphoedema also experien-
ced higher levels of psychological
distress. In light of their findings,
the authors stress the importance
of identifying patients at high risk
of BCRL so as to provide timely and
feasible guidance and education for
self-management, and this further
underlines the need for validated
prediction models such as the one
we describe here. Mention should
also be made of the recent publica-
tion by Ochalek and Gradalski (2022),
who describe a protocol designed to
enable prospective surveillance of
breast cancer patients when service
provision is affected by restrictions
such as those imposed during the
recent Covid-19 pandemic. The pro-
tocol involves providing women with



comprehensive education in arm
measurement and self-management
strategies, raising their awareness
about possible risk factors so as pro-
mote early detection of subclinical
lymphoedema.

As a complement to the risk pre-
diction model validated in the pre-
sent study, we have developed a mo-
bile application called the Lymphoe-
dema Risk Index (LERI), the purpose
of which is to facilitate calculation
of the percentage risk (likelihood) of
lymphoedema for any given patient
following breast cancer surgery. De-
termining the percentage risk for in-
dividual patients will help to identify
those who should be prioritised for
early intervention by specialist breast
care teams, which may not only im-
prove clinical outcomes but could
also achieve cost savings by preven-
ting progression to chronic BCRL
(Martinez-Jaimez et al., 2021; Shah et
al., 2016).

Risk prediction models have been
developed and shown to be useful
in various areas of healthcare. For
example, the Downton Fall Risk Index
is widely used to detect the risk of
falls among older adults (e.g. Rosen-
dahl et al., 2003), while more recently
Lee et al. (2018) have described the
development of a stroke risk predic-
tion model. With regard to the early
diagnosis of BCRL, techniques such as
bioelectrical impedance spectrosco-
py (BIS) and indocyanine green (ICG)
fluorescent lymphography are recog-

nised as being useful and reliable, but
they are expensive and require spe-
cialist training. In this respect, the risk
prediction model described here has
the advantage of being easy to apply
and of minimal cost. Its availability
in the form of a mobile application
should further facilitate its wides-
pread use.

The main limitation of this study is
the retrospective design, and hence
further prospective longitudinal re-
search is needed to confirm the vali-
dity of the risk prediction model. Ano-
ther limitation is that the validation
cohort comprised patients from just
two tertiary hospitals in Barcelona,
and these were the same two centres
from which patients were recruited
for the derivation cohort. External
validation of the model is therefore
needed with patients from a broader
range of centres, both nationally and
internationally.

The risk prediction model develo-
ped by Martinez-Jaimez et al. (2022)
shows a good capacity to discrimina-
te women at risk of lymphoedema
following ALND. The results of this
validation study support its imple-
mentation in clinical practice, where
it may help in developing improved
care pathways for patients at risk of
BCRL.
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6. DISCUSION






Pese a que los resultados de cada estudio han sido discutidos en las corres-
pondientes publicaciones, en este apartado se discuten los resultados en
base a las dos hipétesis planteadas en la tesis doctoral.

Este trabajo aporta un modelo valido y fiable para detectar el riesgo
de linfedema secundario al cancer de mama en mujeres tras tratamiento
quirdrgico en poblacidn europea. Ademas, también se ha comprobado su
validez temporal. Este es el primer trabajo realizado con una muestra de
mujeres de nuestro entorno, por lo que sus resultados seran extrapolables
a la poblacién europea.

Ademas, se ha consensuado a nivel internacional una intervencion mul-
tidisciplinar para la prevencion del linfedema secundario al cdncer de mama
donde todos los profesionales de las diferentes especialidades involucrados
en la atencién de estas mujeres han participado.

En relacion al modelo predictivo aportado (12 hipoétesis planteada en

la tesis) se analizd la historia clinica de una muestra de 504 mujeres interve-
nidas de CM®, y se identificaron los factores de riesgo de linfedema después
del vaciamiento axilar. Cinco son los factores de riesgo identificados: el nivel
de diseccion axilar, el estado de los ganglios linfaticos, las complicaciones
postcirugia, el IMC y el nimero de ganglios linfaticos extraidos. Estos resul-
tados subrayan la importancia de la técnica quirdrgica como principal factor

de riesgo mds que factores personales de las pacientes, a excepcién del IMC.

Los hallazgos del estudio coinciden con diversos estudios donde se ana-
lizan los factores de riesgo principales para el LE354>495361 Entre ellos, uno
de los trabajos referentes en el ambito? identificd a través de una revision
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sistematica, que los factores de riesgo que tuvieron un alto nivel de eviden-
cia fueron la cirugia poco conservadora (es decir, diseccién de ganglios linfa-
ticos axilares, mayor numero de ganglios linfaticos extraidos y mastectomia)
y el hecho de tener sobrepeso u obesidad. Estos factores coinciden tanto
en la extension de la cirugia como en el sobrepeso/obesidad con nuestro
estudio. Recientemente, en una cohorte retrospectiva de 775 pacientes tras
cirugia de CM también se identifico el IMC elevado, el vaciamiento axilar
(uno de los criterios de inclusion de nuestras pacientes fue el vaciamiento
axilar) y las complicaciones postcirugia como la infeccién como factores de
riesgo de BCRL. Por el contrario, la quimioterapia, el ejercicio en la extremi-
dad afectada y la participacidn activa en actividad fisica también se mostra-
ron significativos, sin coincidir con nuestro trabajo*. Por su parte Kim et
al.*3, con el objetivo de evaluar la asociacion entre el nimero de ganglios
extraidos y el riesgo de linfedema de la extremidad intervenida, determina-
ron que el elevado IMC, la mastectomia (frente a cirugia conservadora de la
mama), el vaciamiento axilar y la radioterapia fueron los factores de riesgo
significativos.

El IMC se comporta como la variable comun en casi todos los estu-
dios que lo han analizado®7%74751941%y eg e| Unico factor que no depende
de la técnica quirurgica empleada®. En uno de los estudios que analiza
la mayor cohorte de pacientes de cancer de mama (n=1173) observaron
gue las pacientes con IMC elevado en el momento del diagndstico tenian
mas riesgo de tener aumento de volumen de la extremidad afectada®.
Por otro lado, Tsai et al.”* en una revisidn sistematica que incluyd 461
estudios, evidenciaron cémo la disminucién de peso reducia de forma
significativa el volumen del brazo hinchado, y en el mismo sentido, el
Women in steady exercise research trial®*, concluye que la disminucion
de peso en mujeres obesas favorece la disminucion de la inflamacion en
la extremidad afecta. Por el contrario, Roberts et al.*®” concluyeron que,
aunque se puede recomendar la pérdida de peso como parte de una
rutina saludable, la pérdida de peso por si sola no disminuye el riesgo
de desarrollar BCRL. Por ello, recomendaciones de cambios de habitos
alimentarios para reducir el sobrepeso son medidas de prevencién nece-
sarias en estas pacientes, aunque no la Unica, sino que debe ir acompa-
fiada de otras medidas preventivas.



Las complicaciones postoperatorias, como la infeccién, el seroma o el
edema temprano son también factores de riesgo. Estudios previos coinci-
den con lo expuesto3>6467.91.19%8.199 Toyserkani et al.®* concluyeron que la apa-
ricién de seroma postoperatorio duplica el riesgo de BCRL.

Cabe destacar que la diseccién axilar (ALND) comporta una alteracién
del sistema linfatico y, en consecuencia, del sistema inmunolégico. El ALND
se presenta como uno de los principales factores de riesgo a presentar LE2®
coincidiendo con nuestro andlisis. Se estima que las pacientes con ALND, en
comparacién con técnicas conservadoras, se multiplican hasta por cuatro el
riesgo®’. La incidencia de BCRL varia entre el 11% al 57% cuando se realiza
una ALND?®, Una medida que ayudaria minimizar el riesgo de BCRL seria
disminuir el nimero de ganglios diseccionados. Varios estudios relaciona-
dos?*211 con el tratamiento quirdrgico conservador de los ganglios, Axillary
reverse mapping (ARM), coinciden con la repercusion de conocer el ade-
cuado drenaje de la extremidad afecta y minimizar el riesgo de BCRL. Una
reciente revisidn sistematica®®, concluyé que el ARM reducia los indices de
LE en los ALND-ARM vs ALND convencional. También Noguchi et al.'?? des-
cribieron cdmo la ARM disminuye el riesgo de BCRL sin aumentar la posi-
bilidad de recaida axilar. Ademas, en un ensayo clinico con 48 pacientes,
Faisal et al.?” mostraron que el ARM es una técnica minimamente invasiva
que se puede realizar durante la diseccion de los ganglios linfaticos axilares,
lo que ayuda a prevenir el desarrollo posterior de BCRL. Recientemente, un
estudio RCT, concluyeron que los hallazgos obtenidos sustentan un cambio
de abordaje quirudrgico cuando la diseccidn axilar esta justificada, sugiriendo
que el ARM vy diseccidn axilar selectiva podria ser una alternativa a la ALND
estandar para reducir la morbilidad relacionada con el tratamiento?'.

Por todo ello es importante la formacién de los cirujanos oncoldgicos de
mama para la realizacién de la técnica del ARM y poner en practica, una téc-
nica poco invasiva?”’, que podria minimizar el impacto del vaciamiento axilar.

Este estudio plantea el reto en la cirugia oncoldgica de mama de co-
nocer el nimero exacto de ganglios linfaticos en cada paciente como paso
previo a determinar el riesgo de presentar BCRL; esto permitiria definir
mejor los circuitos preventivos posteriores. Otra tendencia es la realizacién
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profilactica de quimioterapia para no realizar ALND?*“. Los resultados son
prometedores y esperanzadores para evitar minimizar al maximo el BCRL.
En definitiva, se podria decir que la prevencion cuaternaria es la real prota-
gonista, definida como las medidas adoptadas para evitar, reducir y paliar el
perjuicio provocado por la intervencion médica.

Disponer de una herramienta de deteccion precoz del riesgo de BCRL
en cada paciente, facilitaria el disefio de medidas de prevencién vy trata-
miento y, por lo tanto, ayudarian a minimizar el riesgo de linfedema. Exis-
te poca experiencia en modelos de cribado donde los modelos predictivos
muestran posibles intervenciones preventivas en las pacientes de BCRL. Sin
embargo, los modelos predictivos de riesgo en salud tienen una larga histo-
ria, muchos de ellos son estudios consolidados que demuestran la utilidad
del mismo'80-183.214-216  Alsunos buenos ejemplos son los que utiliza enferme-
ria en el paciente geridtrico para la evaluacion de ulceras por presién (UPP).
Tanto Norton et al.?* como Braden y Bergstrom?'4, con sus estudios iniciaron
la revolucidn en las personas con riesgo a presentar UPP.

En el campo del BCRL, un reciente estudio prospectivo, cuyo objetivo
fue comparar el uso de la perometria y la BIS para el diagnéstico precoz de
BCRL en una cohorte de 138 pacientes, muestra que combinar multiples
métodos de deteccion para la identificacion temprana de BCRL era la me-
jor linea de actuacion?'’. En esta misma linea de resultados, Vicini et al.?%8,
revisaron las mediciones de BIS de mas de 500 pacientes para cuantificar la
relacién entre los cambios de las mediciones y el riesgo de una paciente de
desarrollar BCRL. Los resultados muestran que los factores de riesgo para el
desarrollo de BCRL se asociaron tanto con la magnitud como con el momen-
to del cambio en las puntuaciones del BIS. Estos hallazgos demuestran la
utilidad de las mediciones en serie, asi como la importancia de disponer de
modelos predictivos con los factores de riesgo en la poblacidn de estudio.

Los elementos esenciales para un buen programa de prevencién de BCRL
deberia incluir un modelo predictivo que indique el riesgo que presenta la pa-
ciente, validado y sensible a la poblacién de referencia®, una estandarizacion
de mediciones previas a la cirugia y un seguimiento durante los siguientes
afios postcirugia. Diferentes entidades involucradas en la patologia linfatica



Yy su prevencion®?*2% subrayan la necesidad de monitorizar a las pacientes
en riesgo a presentar BCRL. Dicha monitorizacién podria llevarse a cabo por
enfermeras expertas en el ambito. Desde la American Society of Clinical On-
cology™® se propuso la necesidad de la evaluacién de los factores de riesgo y
un plan preventivo para minimizar el riesgo de BCRL en todas las consultas de
pacientes de CM. Dos estudios mostraron que a partir de programas preven-
tivos de rehabilitacion de la extremidad afecta, podria minimizar la severidad
del BCRL. Ambos estudios concluyen que el tratamiento preventivo es mas
efectivo que Unicamente la educacion a la paciente y su monitorizacién!22,

En cuanto a la capacidad predictiva del modelo obtenido en el actual
trabajo fue buena. El modelo es sensible, lo que significa que existe el 80%
de probabilidad de desarrollar LE, cuando las pacientes estan clasificadas
con riesgo por el modelo predictivo.

Existe diversidad en los modelos predictivos disefiados hasta el mo-
mento; no obstante, la validacidon del modelo en muestras de pacientes del
entorno es basico para su implementacion.

Este modelo también ha sido validado temporalmente ya que se con-
siderd necesario determinar su capacidad predictiva tras una pandemia
mundial, donde los sistemas de salud cambiaron por completo la asistencia
a los pacientes. Por una parte, los servicios especializados en la deteccion
temprana del BCRL permanecieron cerrados como el servicio de rehabilita-
cién, y, con la consecuente disminucion en la capacidad para prevenir y/o
controlar el BCRL, con un efecto significativo en los resultados funcionales y
el bienestar emocional y psicosocial de las pacientes de CM?2,

Los resultados muestran que el modelo predictivo es sensible, por lo tan-
to, tiene muy buena capacidad para detectar la enfermedad en las pacientes.

Conociendo el grado de riesgo que presenta cada paciente se podran de-
terminar las futuras lineas de actuacion para la prevencion del BCRL. Logrando
la temprana derivacion a programas especificos para la prevencion del LE y de
esta forma poder mejorar los resultados de salud de las pacientes y minimizar
los costes sanitarios derivados de la cronificacion de la patologia??%?%.
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A modo de limitaciones de este trabajo para la obtencion del modelo
predictivo en nuestra poblacién destacariamos el propio disefio retrospec-
tivo, haciendo necesarios estudios prospectivos. Otra limitacién es la rela-
cionada con el diagnéstico de BCRL en las historias clinicas; actualmente no
existe un consenso internacional para su diagndstico y ello comporta que
como se depende de distintos profesionales para su diagnéstico, existe el
riesgo de no haber incluido a alguna afectada. En el caso del tratamiento
radioterapico, fue recogida la informacidn con respuesta binaria, aunque
lo realmente indicado hubiera sido segun el lugar en que se irradid a la pa-
ciente. Esto no fue posible ya que no se recogia en las historias clinicas. El
estudio fue realizado en el area urbana de Barcelona también exige estudios
multicéntricos futuros que incluyan mas areas rurales.

Otra limitacion es que sdlo se incluyen dos hospitales terciarios de Bar-
celona en la validacion temporal, al igual que cuando se disei6 el estudio.
Seria necesaria la validacidn externa del modelo incluyendo otros centros
tanto nacionales como internacionales para poder extender su uso.

Respecto a la segunda aportacion de este trabajo (22 hipoétesis de esta
tesis), una intervencion multidisciplinar para la prevenciéon del linfedema
secundario al cancer de mama consensuado a nivel internacional con la
participacion de todos los profesionales de las diferentes especialidades in-
volucradas en la atencién de estas mujeres, supone un gran avancen para la
atencion y tratamiento de estas mujeres.

El verdadero reto de este estudio consistio en determinar a nivel inter-
nacional diferentes intervenciones multidisciplinares para la prevencién del
BCRL. Especialidad por especialidad se decidieron las diferentes intervencio-
nes y después de la puesta en comun con todos los panelistas.

El primer bloque de intervenciones consensuadas reune siete activi-
dades centradas en recomendaciones generales. Dichas recomendaciones
generales, tienen como objetivo asegurar que la paciente disponga de la
informacidn necesaria para llevar a cabo medidas de autocuidado y cambios
de estilo de vida tras la cirugia axilar. También ha de ser capaz de reconocer
signos de alarma asociados a la infeccion cutanea y posible aparicién de



BCRL. Esta seccién de recomendaciones se centra en la importancia de la
informacion para que las pacientes puedan ser protagonistas de su autocui-
dado y sepan tomar decisiones frente a efectos adversos.

Diferentes estudios muestran la importancia de la informacion, edu-
cacién y el conocimiento en las pacientes de cancer de mama sobre el
LE®224-228 Tandra et al.'®® determinaron que uno de los puntos clave para
la prevencidon y manejo del BCRL era la educacion al paciente en riesgo y
conocer los circuitos de inicio de tratamiento para poder derivar a las pa-
cientes cuando fuera necesario. También en un estudio transversal con 136
superviviente de CM se concluye que las pacientes que recibieron informa-
cién sobre el BCRL redujeron significativamente los sintomas y aumentaron
el conocimiento sobre el LE??4. Por su parte Sherman et al.®* sefialaron que
las mujeres que tenian una compresion clara sobre el LE, eran mas capaces
de buscar ayuda profesional especializada si debutaban con algin sintoma.
Ademas, para estas pacientes, la angustia psicoldgica asociada con el riesgo
de linfedema se asocié con una mayor adherencia a buscar ayuda profe-
sional especializada. Otro estudio®? relaciona el cumplimiento de los pro-
gramas preventivos con la reducciéon de la incidencia, el grado y los efectos
del LE. Y para finalizar el bloque de educacién e informacidn al paciente, un
ensayo clinico sobre los efectos de unas intervenciones de enfermeria para
la prevencion del BCRL de forma domiciliaria, muestra que estas actividades
realizadas regularmente pueden crear cambios positivos en las pacientes en
cuanto al conocimiento y prevencion del LE??.

La OMS define la promocion de la salud como: el proceso que permite
a las personas incrementar el control sobre su salud®®. El concepto de heal-
th literacy, establece esas bases de promocién de la salud y conocimiento
como vehiculo principal para la prevencion de secuelas y patologias!”’. En
este sentido, el primer bloque sobre informacion necesaria a las pacientes
gue van a ser intervenidas de CM, se podria traducir en un programa educa-
tivo dirigido a las pacientes que van a ser intervenidas de cdncer de mama
para hacerlas protagonistas de su propio autocuidado. Los profesionales de
enfermeria son clave en dicho programa tanto en la promocién de la salud,
como para guiar los cuidados preventivos dentro del equipo multidisciplinar.
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En el segundo bloque se consensuaron intervenciones para una apro-
ximacién terapéutica donde la prevencién del BCRL es un punto clave e
integrado en el tratamiento del cdncer de mama. Se dividieron las inter-
venciones en las diferentes especialidades para el tratamiento de CM como
cirugia, oncologia, medicina nuclear, radiologia y radioterapia. Algunas
propuestas generaron debate como por ejemplo una de las intervenciones
propuestas sobre la implementacion de la cirugia profilactica en el BCRL, es-
pecificamente la derivacién linfatico-venosa en pacientes que se demuestre
una interrupcion del SL en el momento de la cirugia del CM. Actualmente la
evidencia cientifica muestra que la derivacidon linfatico-venosa profilactica
en pacientes con linfadenectomia puede reducir la incidencia de LE*%2%; no
obstante, se requieren mads estudios para evaluar la eficacia de dicha inter-
vencién?®, Por ello este item no obtuvo consenso hasta la segunda ronda
Delphi. Respecto a la recomendacién sobre la irradiacidn de los niveles de
Berg que no estén intervenidos no se alcanzé consenso, aunque el exceso
de radioterapia es un factor predisponente a presentar BCRL>>%%87 También
alcanzé consenso en segunda ronda la intervencidn sobre los resultados del
estudio AMAROS®2. En dicho estudio la tasa de linfedema en las pacientes
con ALND fue del 23% frente al 11% de las pacientes con tratamiento de
radioterapia en un seguimiento a cinco afios.

En el contexto de la rehabilitacidn y fisioterapia oncoldgica se determi-
né como principal objetivo estimular los ejercicios de rehabilitacion (mo-
vilizacidn) y la actividad fisica (fuerza) como herramienta primordial en la
prevencién del linfedema secundario al cancer de mama. Todos los items
fueron consensuados en la primera ronda, aunque vale la pena realizar al-
gunos comentarios. Sobre la monitorizacién de las pacientes, por ende, los
programas de screening, se propuso: “Hacer una perimetria y espectrome-
tria de bioimpedancia (BIS) previa a la cirugia y postcirugiaal1/3/6 /12
meses en las pacientes con vaciamiento axilar”. No obstante, se incluyé en la
decisidén final que cada unidad o servicio especializado defina su protocolo
de acuerdo con sus recursos. A pesar de esta adaptacion, este item es muy
importante dado que los programas de screening para la deteccién tempra-
na del BCRL son fundamentales de acuerdo con la ISL3, la National Compre-
hensive Cancer Network®* y la American Society of Breast Surgeon®®. De
esta forma, se podria conocer el estado de la paciente antes de cualquier



cambio e iniciar actividades de prevencidn ante cualquier signo de alarma.
Establecer como parte de los circuitos preventivos la vigilancia durante,
como minimo, el primer afio, es clave en la prevencién del BCRL.

Respecto a la disponibilidad de unidad de rehabilitacion/fisioterapia
abierta a las pacientes parece mas eficaz que controles anuales durante
afios. Aunque no existe la férmula ideal para todos los centros de salud,
dada la variabilidad de pacientes segln area geografica o vivencias persona-
les, la opcidn de un servicio con amplia disponibilidad podria ayudar a dis-
minuir el estrés de cada paciente por la aparicion del LE. Por el contrario, si
la paciente muestra necesidad de monitorizacién continua, seria importante
ofrecerlo basandonos en el modelo de atencidn individualizada.

En un tema aparte pero relacionado, cabe destacar el fuerte consen-
so entre los expertos sobre la importancia del ejercicio terapéutico como
estrategia de tratamiento y prevencién. Diversos estudios avalan esta inter-

vencion’?8%83,

Las recomendaciones nutricionales forman parte del ultimo bloque de
intervenciones: mantener un peso estable y evitar el sobrepeso y la obesi-
dad. Tanto la obesidad como el sobrepeso tienen un importante recono-
cimiento como factor de riesgo para presentar BCRL. La finalidad de este
bloque era consensuar actividades que pudieran minimizar el incremento
del IMC en estas pacientes. La mayoria de ellas estdn o han estado en tra-
tamientos hormonales o quimioterdpicos que inducen aumento de peso.
Por ello, las recomendaciones nutricionales son cruciales en las acciones
de promocidn de la salud para minimizar la obesidad en estas pacientes. Es
importante incluir el papel de la nutricionista en las unidades de mamay los
procesos oncoldgicos, ya que, se necesita un enfoque de salud nutricional
en todas las pacientes tanto obesas como las que no, que estén en riesgo
de BCRL.

En cuanto a las limitaciones de este estudio de consenso se encuentra
la heterogeneidad de los expertos incluidos, algunos profesionales desco-
nocian algunas medidas que se preguntaba en el cuestionario debido a la
alta especializacion; no obstante, con la respuesta tipo Likert se minimizo
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esta limitacion. Asimismo, la heterogeneidad del grupo de expertos también
supone una fortaleza ya que, incluir a todos los profesionales sanitarios del
tratamiento del CM, permite tener un enfoque totalmente holistico para la
prevencion del BCRL.

Asimismo, la mayor fortaleza de este trabajo es la gran aceptacidon de los
items elaborados en el grupo nominal. Este punto subraya el conocimiento
de los profesionales dedicados al tratamiento del CM sobre la prevencion
del BCRL, y la necesidad de implementarlos en nuestra practica habitual.



7. IMPLICACIONES
PARA LA PRACTICA
CLIiNICA






Este trabajo ha identificado los factores de riesgo predisponentes a presen-
tar linfedema en una muestra de poblacion europea. El factor mas fuerte
es el nivel de diseccion axilar. Por ello, una prioridad para la practica clini-
ca y por lo tanto para la prevencion del linfedema secundario al cancer de
mama, es la preservacién del maximo nimero de ganglios linfaticos en un
vaciamiento axilar. Por ello, se requiere repensar la cirugia hacia modelos
mas conservadores, implementando técnicas como el ARM en la practica
habitual y evitar el dafio quirdrgico al maximo.

Asimismo, la implementacién del modelo predictivo disefiado como
instrumento de deteccidn precoz y prevencién facilitard la identificacién de
factores de riesgo y, por lo tanto, el disefio de planes de atencién individua-
lizada para la prevencién del linfedema en mujeres intervenidas de cancer
de mama.

Secundariamente, para conocer la probabilidad de presentar linfede-
ma, se disefid una aplicacién mévil para agilizar el proceso con el nombre
Lymphedema Risk Index (LERI) en modo de calculadora. La aplicaciéon pro-
porciona el % de riesgo (probabilidad) que presenta cada paciente después
de la intervencidn quirdrgica. Para calcular la probabilidad de aparicién de
linfedema los pasos fueron:

Recopilar la siguiente informacion:

Peso: en kg, dos decimales
Altura: en metros, dos decimales

Numero de ganglios linfaticos extraidos: nimero
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Estado de los ganglios: variable binaria (Positivo (1), negativo (0)).

Nivel diseccion axilar: Tres categorias excluyentes
lol/ll
Il

/0, 1/, 11100

Se codificard como dos variables binarias dummy siendo la cate-
goria 1 la referencia:

Q2dis:

Positive (1)
Negative (0)

Q3dis:

Positive (1)
Negative (0)

Complicaciones post-quirurgicas (Positivo (1), negativo (0)).

Calcular IMC:
IMC = weight/height**2

Calcular funcién logit:

logit = BO + B1*IMC + B2*nodeNUM + B3*nodePos + B4_1*Q2pos
+ B4 _2*Q3_pos + B5*complic

BO -3,418
IMC B1 0,054
nodeNum B2 0,035
nodePos B3 0,636
Q2dis B4_1 0,128
Q3dis B4_2 0,794
complic B5 0,515

Calcular probabilidad de linfedema (en %)

Prob = 100/ (1+EXP(-logit))
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El acceso al modelo a través de plataformas virtuales/aplicaciones mé-
viles seria un elemento que facilitaria el uso del mismo por parte de los
equipos multidisciplinares. Ademas, disponer del modelo de una forma facil
y accesible ayudara a evaluar el BCRL y a crear circuitos preventivos de una
forma individualizada. Lograr una derivacién precoz a programas especificos
para la prevencion del LE mejorard los resultados de salud de las pacientes y
minimizara los costes sanitarios derivados de la cronificacién de la patologia.

Los resultados evidencian la necesidad de un enfoque en el cuidado
de una forma holistica, donde la enfermeria especializada tiene un papel
protagonista dentro de los equipos de las unidades de mama, facilitando la
integracion de los cuidados y la visién global del proceso. El rol enfermero
en la gestion de los recursos y su participacién en la toma de decisiones
para la prevencion del LE, hace que sea un buen referente para la pobla-
cién de riesgo. Este trabajo pone de manifiesto la necesidad de establecer
circuitos preventivos universales, fijando como prioridades el desarrollo de
conocimiento, de habilidades y de confianza en la paciente con riesgo de
linfedema.

Contar con un plan de prevencion del linfedema multidisciplinar y
consensuado a nivel internacional, ayudara a definir la mejor estrategia
de prevencidn del BCRL entre los distintos profesionales responsables del
tratamiento del CM. El manejo de la patologia mamaria desde un enfoque
multidisciplinar e integrativo, facilitard una adecuada coordinacién para la
deteccion y atencion de todos los factores de riesgo. La implementacion de
este trabajo interdisciplinar contribuira a la disminucién de la incidencia del
linfedema.

La Health Literacy'”, es el concepto mas adecuado para describir las re-
percusiones para la practica enfermera que conlleva la creacién del acuerdo
internacional. Las enfermeras son las profesionales que entre sus responsabi-
lidades se encuentra la promocion de la salud. Dotar a las pacientes de conoci-
miento preciso, sencillo y honesto facilitard a las pacientes seguridad a la hora
de afrontar un tratamiento. El primer bloque de intervenciones consensuadas
en el segundo trabajo de esta tesis, establece la informacion que las pacientes
deberian conocer para la prevencién del BCRL, se mostraria como uno de los
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planes educativos a proporcionar a todas las pacientes en riesgo a presen-
tar LE. Un programa de educacion integral donde el foco sea proporcionar
la informacidn necesaria a las pacientes para promover el autocuidado y los
distintos signos de alarma.

Por ultimo, destacar la importancia de la especializacién de los pro-
fesionales de la salud para la prevencién y tratamiento del linfedema. Se
requieren clinicas especializadas que reldnan a todos los especialistas res-
ponsables de promover las medidas preventivas adecuadas para evitar la
aparicién del linfedema y de esta forma sistematizar la atencién y preven-
cion del BCRL. Existen algunas experiencias de unidades multidisciplinares
gue colaboran en la prevencién y tratamiento integral del LE. Por ejemplo,
la Clinica Planas se dispone de dicha unidad denominada UTIL (Unidad
Tratamiento Integral del Linfedema), donde todos los profesionales espe-
cializados, se reinen con un propdsito en comun: la prevencién y trata-
miento del LE. Analizar el impacto que supone para las mujeres con riesgo
de linfedema ser tratadas en una unidad de estas caracteristicas serd una
de las futuras lineas de investigacion.



8. FUTURAS LINEAS
DE INVESTIGACION






Uno de los siguientes trabajos deberia ser la validacién externa del modelo
predictivo disefiado. Incluir diferentes centros (estudio multicéntrico), con
distintos perfiles de pacientes permitird obtener resultados extrapolables y
generalizables.

Determinar la eficacia del conjunto de intervenciones recomendadas
en el consenso internacional y evaluar su impacto en la incidencia del BCRL
es otra de las lineas de investigacién derivadas de esta tesis. Este estudio
permitiria conocer la facilidad de acceso a las recomendaciones, necesida-
des formativas de los profesionales envueltos y el seguimiento de las in-
tervenciones donde enfermeria podria monitorizar. Sin embargo, esto re-
querira el disefio e implementacién de programas de salud dirigidos a las
pacientes que van a ser intervenidas de CM. Uno de estos disefios se basara
en las intervenciones consensuadas en el primer bloque de intervenciones
consensuadas en el segundo trabajo de esta tesis y que tienen que ver con
la informacién que debe facilitarse a cada paciente. En el anexo 2 se facilita
el programa de formacién; las enfermeras serdn las responsables de pro-
porcionar dicha informacién con el objetivo principal de determinar si la
implementacién de una intervencién enfermera es eficaz para prevenir el
linfedema secundario al cdncer de mama. Sera necesario evaluar, en primer
lugar, la factibilidad de implementar dicha intervencidn y posteriormente
evaluar la eficacia de la intervencion de programa de educacién para la pre-
vencidn del linfedema secundario al cancer de mama. Cabe destacar que en
la actualidad se han iniciado los contactos pertinentes con el hospital para
participar y se ha creado el protocolo para presentar al comité de ética para
la realizacion del estudio piloto para poder evaluar la eficacia de la interven-
cion enfermera (anexo 3).
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También seria necesario seguir con el estudio para mejorar la calidad de
vida de estas pacientes una vez no se ha podido prevenir el LE. Unicamente
existe una escala validada exclusiva de BCRL en el afio 2015 referente a la
calidad de vida, la ULL-27e (164). Se requeriria la validacion de esta escala
u otras especificas de BCRL en muestras de pacientes de nuestro contexto y
asi, evaluar el impacto del linfedema en mujeres que han sido intervenidas
de cdncer de mama.

La necesidad de consensuar los sistemas de medicion que permitieran
disponer de un diagnéstico universal y por ello dotar de un sistema mas
robusto a la hora de comparar los resultados. Disponer de un gold estdndar
de medicidn facilitaria evidencia en el campo del LE.

Y por ultimo y no menos importante, la idea que surgié de las discu-
siones conjuntas en el seno de este trabajo. Se trata de definir y validar la
etiqueta diagnédstica enfermera de Riesgo de Linfedema en la prestigiosa so-
ciedad cientifica de referencia en el diagndstico enfermero, NANDA (North
American Nursing Diagnosis Association). Una oportunidad para contribuir
a nivel mundial en la dicha conciencia social y sobre todo profesional, tan
necesaria, y continuar progresando en la practica diaria enfermera tan im-
portante y con tanta falta de protagonismo en el mundo de la linfologia.
Disponer de esta etiqueta diagndstica sera Gtil para determinar los factores
causales ademas de objetivar los factores relacionados y consecuentemen-
te, posibles tratamientos y/o prevencion de la enfermedad.



9. CONCLUSIONES






El modelo disefiado para predecir el riesgo de linfedema secundario a
cancer de mama en mujeres espanolas tras el tratamiento quirdrgico
es el primer modelo de prediccién de riesgo en poblacién europea y
tiene una buena sensibilidad y capacidad predictiva en esta poblacion.

Los factores que contribuyen al riesgo de linfedema secundario al
cancer de mama en la poblacién estudiada y que conforman el mo-
delo predictivo son: el nivel de diseccidn de los ganglios linfaticos,
el estado de los ganglios linfaticos, las complicaciones postcirugia, el
indice de masa corporal y el numero de ganglios linfaticos extraidos.

El factor que mas contribuye al riesgo de linfedema secundario a can-
cer de mama del modelo predictivo fue el nivel de diseccidn de los
ganglios linfaticos; el riesgo aumenta con el mayor nimero de gan-
glios extirpados.

El Unico factor del modelo predictivo relacionado con las pacientes
fue el indice de masa corporal.

Una de las mejores técnicas de prevencion del linfedema secundario
al cancer de mama seran las estrategias quirurgicas conservadoras
que preserven el mayor numero de ganglios.

La validacion temporal del modelo de prediccidn del riesgo de linfede-
ma confirma una buena capacidad predictiva para detectar mujeres
con riesgo de linfedema secundario al cdncer de mama tras la cirugia.
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También se confirma la capacidad de implementarse en la practica
clinica para la prediccidn de riesgo de linfedema.

El modelo es una herramienta sencilla y facil de utilizar para la predic-
cién del riesgo de linfedema y puede ayudar a los equipos a evaluar el
riesgo de linfedema de forma individualizada e implementar estrate-
gias de prevencién oportunas.

Este modelo de prediccién del riesgo de linfedema secundario al can-
cer de mama subraya la importancia de un enfoque holistico e inte-
grado para el cuidado de las mujeres con cdncer de mama.

Las enfermeras con conocimientos especializados en linfedema tie-
nen un papel clave que desempeiiar para garantizar que las mujeres
reciban una atencion holistica e individualizada.

El estudio de consenso internacional aporta una estrategia para la
prevencién multidisciplinar del linfedema secundario al cancer de
mama, establece recomendaciones y una plataforma para crear guias
clinicas orientadas a sistematizar la atencion individualizada.

El consenso brinda a los profesionales de todas las disciplinas invo-
lucradas en la atencion del cancer de mama pautas sobre la mejor
manera de prevenir el linfedema secundario a cancer de mamay, por
lo tanto, puede usarse para establecer vias de tratamiento multidisci-
plinario destinadas a reducir su incidencia.
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Anexo 1. Carta aceptacion en el programa de
doctorado

"
WIS N nagional Campars Barceipng
g Cataluma Imseulasda, 22

@B} Rercelons. Spaltn

T+ 34 932 541 862 barcelona

ESCUELA DE DOCTORADO

COMUNICADO RESOLUCION SOLICITUD DE ADMISION

Barcalana, 19 de diciembra da 2017

Apreciada Patricia Martinez,

Por la presente le comunico que, en relacién ol Programa de Doclorado en Ciencias de la Salud, desde la
die la linea da b &n clinica aplicada y prevencion en salud, de acuerdo a los oriterlos de
de las de {integracidn en la linea de invesligacion, OV del candidato,

¥ del  numera de plazas disponibles), ha resueilo ADMITIR su solicitud
3 los estudics de doctorade para el curso 17-18

t internactonal u i. C
e de Catalu
‘g‘:&"&n Egryeiong

Sénia Soriano
secretaris Escuela de Doctorado

R

221



VA
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Barcelona 2022

Autora: Patricia Martinez Jaimez
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APRENDIEMDO SOBRE EL LINFEDEMA

0é &5 ol sistema linfitico y linfedema?

Factores de rirsgn

SIGNOS DE ALARNMA

Diagnstico

Signos v sintomas de alarma

S0UE PUEDD HACER?

Madidas de proteccidn y autaculdada
Culdados de la el

MNOTAS

Apuntes importantes
No te olvides



Versidn: 1. Fecha: 01/01/2023

International Breast Cancer Center
Marquesa de Vilallonga 12
Consultorio 18-19

(08017) Barcelona

+34 935 504 848

Patricia Martinez Jaimez

Unidad de Reconstruccion Mamaria y Cirugia del Linfedema.

Clinica Planas

¢/ Pere Il de Montcada 16

08034 Barcelona

Tel: 93.203.28.12 ext. 699

e-mail: ptaril5@uic.es
Este Protocolo de Estudio es propiedad del International Breast Cancer Center y es
un documento confidencial. No debe ser copiado o distribuido a otras partes sin
autorizacion escrita previa.

International Breast Cancer Center
Marquesa de Vilallonga 12
Consultorio 18-19

(08017) Barcelona

+34 935 504 848

Intervencion educativa para pacientes en riesgo de linfedema
secundario al cancer de mama

Versién: 1. Fecha: 01/01/2023
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Patricia Martinez Jaimez

Unidad de Reconstruccion Mamaria y Cirugia del Linfedema.
Clinica Planas

¢/ Pere Il de Montcada 16. 08034 Barcelona

Tel: 93.203.28.12 ext. 699

e-mail: ptaril5@uic.es

Dr. José Pérez

Deputy Director International Breast Cancer Center
Marquesa de Vilallonga 12. Consultorio 18-19
(08017) Barcelona

+34 935 504 848

Dr. Jaume Masia

Jefe servicio Unidad de Reconstruccién Mamaria y Cirugia del
Linfedema. Clinica Planas

c/ Pere Il de Montcada, 16. 08034 Barcelona

Tel: 93.203.28.12 ext. 699

e-mail: jaumemasia@gmail.com

Hospital Teknon

CEIC Hospital Teknon

Intervencion educativa para pacientes en riesgo a presentar
linfedema secundario al cancer de mama.

Disefiar e implementar una intervencion de educacion para la
salud para la prevencion del linfedema secundario al cancer
de mama.

Estudio cuasi-experimental, pre-post intervencion de un solo
grupo.

Linfedema secundario al cancer de mama

El estudio se realizara en una fase

Mujeres diagnosticadas de cancer de mama, que van a ser
intervenidas para la extirpacion del tumor con vaciamiento
axilar

N.2 sujetos: 20

Primer paciente a incluir: Abril 2023

Inclusién del ultimo paciente: Octubre 2023


mailto:ptari15@uic.es

Los datos seran recogidos y tratados con la total y estricta
confidencialidad, de acuerdo a lo que establece el articulo
7.6 de la Ley Organica de Protecciéon de Datos de Caracter
Personal, Ley 15/1999, de 13 de diciembre, que autoriza a
los profesionales sanitarios sujetos a secreto profesional y a
otras personas sujetas a equivalente obligacién de secreto,
al tratamiento de los datos de caracter personal relativos a
la salud cuando dicho tratamiento resulte necesario para la
prevencién o para el diagndstico médico, la prestacion de
asistencia sanitaria o tratamientos médicos, la gestion de ser-
vicios sanitarios o en estudios de investigacion.

Se garantizaran la confidencialidad de los datos personales
mediante la encriptacion del cuaderno de recogida de datos
gue Unicamente el investigador principal y colaborador ten-
dran acceso. Para el andlisis estadistico se trabajara con la
base de datos anonimizada.

Los datos del estudio deben ser verificables con los datos
fuente, lo que necesita el acceso a todos los registros origi-
nales, informes de laboratorio y registros de sujetos. La con-
fidencialidad de los datos y la identidad de los pacientes se
mantendrd durante el estudio y tras la finalizacién del mismo.
Solo tendra acceso a estos registros confidenciales el investi-
gador principal y el personal autorizado del estudio. El lugar
de conservacion de los datos serd en el departamento de Ci-
rugia Plastica del Hospital de Sant Pau. El archivo se guardara
mediante contrasefia de acceso que sélo conocera el investi-
gador principal.

No procede, no hay gastos previstos para la realizacién del
estudio.

Acceso documento completo:

https://drive.google.com/file/d/1Y0Ohtg1sUUqH6kD50BA9SaJhTAg-
6GZUS5m/view?usp=share link
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Anexo 4. Colaboracion en el Grup de Treball Vascular

Generalitat de Catalunya
Departament de Salut
Direcci6 General de Planificacié en Salut

Ana Pérez del Campo, com a sub-directora general de Planificacié Sanitaria de la
Direccié General de Planificacié en Salut del Departament de Salut de la Generalitat
de Catalunya

CERTIFICO:

Que la Sra. Patricia Martinez Jaimez amb numero de DNI 43456655H, ha format part
del Grup de treball Vascular, del Projecte d'elaboracié del nou Pla de rehabilitacié,
impulsat per la Direccié General de Planificacié en Salut i la Comissio Departamental
per a 'lmpuls

Estratégic en I'Atencid Primaria i la Salut Comunitaria dins el Sistema de Salut de
Caltalunya, entre els mesos de febrer | maig de 2021,

| perque aixi consti, signo aguest certificat a Barcelona,

3 Signal digitamunt per
Ana Maria Pérez ;5 o perer aa

dal Campo - DNI campo - DM

Fr3p4041Y TTI04041Y (SIG)
Dala 7021 D 18
(sis) 160720 40200

Treanaessera de les Corts, 131.158
Bavelit A Mana

UBUZE Barcelona

Tel 92 227 2900

Fa B3 227 79 80

saakitwels gencal cal

canalsaht gencat cat
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Anexo 5. Carta concesion del proyecto competitivo
financiado por la Fundacio Infermeria i Societat

Fuandack
ﬂrermoﬂa I societat

CONVOCATORIA D'AJUDES A LA REGERGA INFERMERA 2019

Benvolgut Sra. Patricia Martinez Jaimez,

Finalitzat el procés d'avaluacié dels projectes p tats a la Con toria d'Ajudes
a la Recerca de |la Fundacit Infermeria i societat, per part del Comité Avaluador
Extern Expert en Recerca, ens plau en primer lloc felicitar a tot l'equip investigador
per la qualitat cientifica i metodolégica del Projecte: PR-378/2019 sola el titol de
“Deleccion del riesgo y prevencidin del linfedema secundario al céncer de mama:
disefio de un abordaje multidisciplinar.

Aixl mateix volem eomunicar-li que I'esmentat projecte ha estat selaccionat per a ser
finangat amh una dotacid economica de 2.310 €.

En breu ens posarem en contacte amb vosié per a decidir el dia més adient per a
realitzar una reunid amb I'objectiv d'informar del procediment a seguir i de la
distribucit de la dofacit econdmica.

Cal que tingui en compte les seglients indicacions per a la nova distribucid
economica del seu projects:
+ BensiServeis : 1.300 € distribuits de la segilent manera :
o Traduccié 2 articles = 1300€
* \ialges : 800 € distribuits de la segiient manera :
o Congrés internacional = 800 €
+ Overheads (10%): 210 €

Una vegada més, felicitar-vos per l'esforg realitzat amb [l'elaboracid del vostre
projecte i per l'aportacio a la professio infermera.

Cordialment,

() s

FUNDACIS INFERMERIA 1 SOCIETAT

Area de Projectes REGISTRE (1 SORTINA
Pilar Delgado, Llicia Benilo | Marta Romero Wi i
Barcelona, 1 d'octubre de 2019 Dot 3/10/2019
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THIS I5 TO CERTIFY THAT:

Patricia Martinez Jaimez

has completed the three year programme
of the EANS Summer School for Doctoral Studies

Gabuly Ty | %f«vj
P&ESSOR GAHRIEldEYER R. SAIMA HINNO

President European Academy Secretary of European Academy

of Nurting Scisnce of Nursing Science

July 2022
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Anexo 7. Aprobacion por el Comité de ética de la

Investigacion (CER) de la Universitat Internacional de
Catalunya

Comite Universitat
ﬁ d'Etica Internacional

de Recerca | de Catalunya

APROVAC!IO PROJECTE PEL CER/ APROBACION PROYECTO POR EL CER

Codi de l'estudi/ Cddigo del estudio: INF-2018.06
Versid del protocol / Versidn dal protocolo: 1.0
Data de la versid { Fecha de la versidn: 25/0718

Titod ! Titule: Deteccion del rizsgo y pravencidn dal infadema secundario al cincer de mama: disefio de un
abardaje multidisciplinar

Sant Cugal del Valles, 24 d'oclubre de 2018

Dectorand/a: Patricia Marinez Jaimez
Director: Crislina Monforte Royo
Co-Director: Pilar Fuster Linares

Titol de I'estudi / Titulo del estudic: Deteccién del riesgo y prevencion del linfedema secundaric al
cdncer de mama: disefic de un abordaje multidisciplinar

Benvolgut/da,

Valorat el projecte prosentat, el CER de la Universtat Inlemacional de Catalunya, considera gue, el
contingut de la investigacié, no implica cap inconvenient relacionat amb la dignitat humana, lracte &lic per
als ammals ni alempta contra el medi amhmn! n| 1@ imphcacm econdmiques ni conflicte d'interessos, perd

no s'han valorat els i gics del proj de degut a gue tal anilisis
cofrespon a d'altras instancies.

Per agquests molius, el Comite d'Elica de Recerca, RESOLT FAVORABLEMENT, emetra aquest
CERTIFICAT D’APROVAGIQ, per que pugui sar prasantat a les instincias que aixi ho requeraixin.

Em permeto recordar-li que si en el procés d'execucic es produis algun canvi significaliu en els seus
plantejaments, hauria de ser sotmés novament a la revisio i aprovacia del CER.

Alentament,

Apreciadaa,

de QJ'CERm-‘a wmsldadmrommlde Calaiunya, considara que, al cantanido de

fﬂmﬂagwm m:rp.bwnm do con la digrnidad humana, trafo diico para los animales, ni

ammmaammmmm mnmvmﬁcmnummmmmdemmmmnnnhmm
i i, del proyecto de i igacidn debido a que lal andlisis ponde a ofras

Por estos molivos, el Comité dElca do Rocorca, RESUELVE FAVORABLEMENTE, amitir aste CERTIFICADO DE

APROBACION, para que pusda ser presemitado a las instancias que asi lo regureran.

Me permilo recerdarfe gue si gl p de algiin cambio sigaificaliva an sus pl
deberia sar somelide nuevamenle a la r&vasion)' apmbmm del GEH.
Afentamanta,

R T

Dr. Josep Argemi
Prasident CER-UIC
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Anexo 8. Aprobacion por el CEIC del Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau (1er estudio)

HOSPITAL DE LA Bant Antonl Ma Claset, 187 - 08025 Barcalona
SANTA CREU 1 Tel. 93 291 90 00 - Fax 53 201 94 27
S ‘,.\ N '1‘ l}tjk [_,1 e-mall: santpaud santpau.cat

Www.santpau.cat

UNTVEASITAT AUTONOMA DE BARCELOMNA

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS

Doiia Milagros Alonso Martinez, Secretaria del Comité Etico de la Tnvestigacion con Medi
de Ia Fundacio de Gestié Senitaria del Hospital de 1a Santa Creu i Sant Pau de Barcelona,

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado |a modificacién propucsta por el promotor, al estudic observacional:

TITULD: Evaluacién del riespo de Linfed Adap fiola del Wannan Medical College Scoring
Stem.

N° EudraCT Ref. HSCSP.
'NO PROCEDE 187146 (R-OBS)

IBSP-LIN-2018-34

Consistente en:

Muodificacién relevante N* 1

Protocolo Versitn 2. Fecha 15/09/2019,

Yemite: INFORME FAVORABLE

SANT PAL
Lo que firmo en Barce 7 de septiembire de 2019,

LLAC

Dira. Milagros Alorsn

COMITE DETICA DINVESTIG
I| MR fwrw.yrms rc'sT.:‘ucm

St Pt - N -85 780,404

Samithta do Hoseiaal i
Seninasi do Barcetona
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Anexo 9. Aprobacion por el CEIC del Hospital del Mar
(1¢r estudio)

Parc
goSent

Informe del Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos
del Parc de Salut Mar

Dofia Cristina Llop Julid, Secretaria técnica del Comité de Etica de la Investigacion con
medicamentos del Parc de Salut MAR,

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta del promotor Institut de Recerca de I'Hospital de
1a 5anta Creui Sant Pau - 1IB Sant Pau, para que se realice el estudio observacional nom.
2019/8935, litulado: Evaluacion del nesgo de Linfedema. Adaplaciin espafiola del Wannan
Medical College Scoring System”, codigo de protocolo IBSP-LIN-2018-34.

Version de los documentos:

= Protocolo version 2 de fecha 15/09/2019

Y considera que:

+ Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con
los objelivos del estudio y eslan jusbficados los riesgos y molestias previsibles
para el sujeto.

= Lacapacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a
cabo el estudio,

= Elalcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto
4 los postulados elicos.

Y gue esle Comilé acepla gue dicho estudio observacional sea realizado en el Sevicio de
Cirugia Plastica del Hospital del Mar por el Dr. Jaume Masia Ayala, tal como se recoge en
el ACTA del dia 03/12/2019.

Lo que firmo en Barcelona a 13 de diclembre de 2019

COMITE ETIC D'INVESHGACK)
CEIC - PARC DE SALUT MAR

de Sa
Firmads: .. L2 2L .
Secretaria técnica CEIM-PSMAR

CEIm - Parc de Salut MAR
Dr. Akguadsr, 88 | 08003 Barcebona | Teléfon 93 316 06 77 | Fax 83 31606 36
oit-RSTANEMIM. 65 | W parcoosalulmar cal 1
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Anexo 10. Aprobacion por el CEIC del Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau (3" estudio)

HOSPITAL DE LA Sant Antani Ma Clarat, 167 - 08026 Barcalona

SANTA CREU I Tol. 93 231 90 00 - Fax 93 201 24 27
il

SANT PAU e e

FUNDACIO DE GESTIO SANITARIA
UNIVERSITAT AUTONOMA DI BARCELONA

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS
Daofia Milagros Alonso Martinez, Secretaria del Comité de Ftica de Investigacidn con Medicamentos
de la Fundacid de Gestio Sanitaria del Hospital de la Sania Cren i Sant Pau de Barcelona,
CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta del promotor, para que se realice el estudio observacional:

TITULO: LI:M.:- secundario al chncer de mama; validacion Interna de un modelo predicti vo.
PR TITUT DE RECERCA HSCSP
N EudraCT | VERSION I Rel. HSCSP
TBSP-LCM-2022-31 | NO FROCEDE [ Versidn: 1. Fecha: 21086 (OBS)
180272022,
Y considera que en este estudio:

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del

estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

= L.ucupn:ldaddﬂl1mmndowrbsmedmedhpomblﬁmldomldmmﬂmnubodm

- El al de las comp econdmicas previstas no interfiere con el respeto de los
postulados éticos.

- Secumplaulosptewplos&imfomulldosmlaDoc]aménd:ﬂclsmhd:hﬁsocmnﬁnhﬂéd:n
mundial sobre principios éticos para las investi édicas en seres | ¥ en sus
posteriores revisiones, asi como aquellos exigidos por la normativa Jegal aplicable en funﬂéndt
Tas caracterfsticas del estudio,

Por tanto este CEIm acepta que dicho estudio observacional sea realizado en el Hospital de Ia Santa
Creu i Sant Pau (Barcelona) por el investigador principal J. MASIA AYALA,

SANT PAU

COMITE DENCA 21
J S DA eSACH:

Furducid da Gers Senkiria de M-ossital de b Sams Crva | Sant Piu - WIF .58 750,884
C38 Consorci Sanitar de Barcalons.
BT
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Anexo 11. Aprobacion por el CEIC del Hospital del
Mar (3¢ estudio)

Parg
de Salut

Informe del Comité de Etica de la Investigacién con medicamentos
del Parc de Salut Mar

Dofia Cristina Liop Julia, secretaria técnica del Comité de Etica de la Investigacion con
medicamentos del Parc de Salut MAR,

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta del promotor Institut Hospital del Mar
d'Investigacions Mediques (IMIM), para que se realice el estudio observacional nim.
2021/9807, titulado: “Linfedemna secundario al cdncer de mama: validacidn interna de un
modelo predictivo”.

Version de los documentos:

+ Protocolo version 3 de fecha 1/08/2021
¥ considera que:

« Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los
objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el
sujeto,

« La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para levar a
cabo el estudio

» Se considera adecuado el procedimiento previsto para informacion y obtencion del
consentimiento  informadoe o, altemativamente, se acepla la exencion de
consentimiento propuesta para este estudio.

« Elalcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto
a los postulades élicos.

¥ que este Comité acepta que dicho estudio observacional sea realizado en la Unidad de
Cirugia Plastica del Hospital del Mar por el Dr. Jaume Masia Ayala como investigador
principal, tal como recoge el ACTA del dia 07/09/2021.

Lo que fimo en Barcelona a 17 de enero de 2022

Firmnade dagitalmsnti pos
LLOP JULIA CRISTINA -
53314050G
' Nombre de reconocimiento.
— (DM c=ES,
seralNumbr=DCES-533 1405
Py 106G, givenblame «CRISTINA,
g $n=LLOP JULIA, en=LLOP
JULIA CRISTING - 533140506
Fecha 20220017 161 708
[ I . o
Secretana técnica CEIm-PSMAR

CElm = Parc de Salut MAR
D Akguisder, B8 1 (8003 Barcelons | Tekbfon 93 316 06 77 | Fax 93 396 06 36
pamariimm es | cat
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Anexo 12. Cuaderno recogida de datos 1¢" estudio

CUADERNO RECOGIDA DE DATOS FASE A

1. CODIGO IDENTIFICACION: / / /
2. Edad [dd/mm/aaaa): J /)

3. Fecha de la intervencion quirtrgica (dd/mm/aaaa): / /

4. Intervencion quirdrgica:

5. Especialidad quirdrgica:

[ Cirugia General y Digestiva (1 Cirugia Plastica y Reparadora OGinecologia

6. Antecedentes personales:
-Hipertension [ Si O No
- Menopausia: 05 ONe

- Diabetes: [15i ONo

- Dislipemia:  §i 0 MoD

- Enfermedad Cardiovascular: OS5I ONo

8. Caracteristicas del tumor:

- Tamano tumaral:

- Tipo de tumor:
[J Carcinoma ductal in situ {CDIS)
O Carcinoma ductal infiltrante {CDI)

O Carcinoma lobulillar in situ (CLIS)

- Enfermedad pulmonar: Osi ONo [ Carcinoma lobulillar infiltrante (CLI)

. . O Enfermedad Paget en el pezén
- Enfermedad hepatica: 0 S O No

O Otres:

- Enfermedad renal: 05 ONo
- Clasificacion TNM:
- Fumadora: OSi ONo

- Localizacién del tumor:
7. Antecedentes quirdrgicos:
OCSE [csl  [OCIE COC O Multifocal

OUCE Owal  Qucs Qucinf

- Estado de ganglios:

O Positive O Negativo

- N2 ganglios extraidos:

- Nivel diseccion axilar:

O (=]} Om
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9, Complicacion postcirugia:

OMe O Si ¢Cual?:

10. Radioterapia:
O No

O Si preoperataria, Sesiones:

O Si postoperatoria. Sesiones:

11. Quimioterapia:
O Ne

O si precperatoria. Tipo:

O si postoperatoria. Tipo:

12. TTO harmonal/ Anticuerpo monoclonal

O No O si gCudl?:

17. Tipo de trabajo:

SEGUNDA PARTE
12. ANEX0S

13. Tipo reconstruccion:
O Implantes

O Autélopo

O gilateral

O Diferida

[ Ninguno

14. Cirugia en extremidad dominante:

asi DO No

15, Estado civil:
[ Vive sola

O Vive acompafiada

16. Nivel de maximo de estudios finalizados
0O No sabe leer ni escribir

0 Estudios primarios incompletos

O Estudios primarios completos

O Estudios secundarios

O Estudios universitarios

18. Sedestacion [ S0 OMNo Ejercicio:

19. Lugar nacimiento: OEspaficla ODoble nacionalidad DExtranjera Tipo extranjera

20.Peso: ____ Kg

21. Altura:

cm 22. IMC:

235



M\\ DETECCION DEL RIESGO Y PREVENCION DEL LINFEDEMA SECUNDARIO AL CANCER DE MAMA:

/
ﬁi DISENO DE UN ABORDAJE MULTIDISCIPLINAR

Anexo 13. Cuaderno recogida de datos 3¢" estudio

CUADERNO RECOGIDA DE DATOS

1. CODIGO IDENTIFICACION: / /

2. Edad (dd/mmy/aaaa): / /
3. Fecha de la intervencion quirdrgica (dd/mmj/aaaa): / g
4. Inter ion guirdrgica

5. Especialidad quirdrgica:

O Cirugia General y Digestiva [ Cirugia Plastica y Reparadora [ Ginecologia

6. Estado de ganglios: O Positive [0 Negativo

7. N.2 ganglios
8. Nivel diseccién axilar: O | =] Om
9. Peso: Kg Altura: om 1MC:

10. Complicacién postcirugia: Sl [ NOO
11. LINFEDEMA: Si (] NO [

12, RIESGO LE,
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