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RESUMEN

Los avances cientificos de los ultimos afios han permitido un diagnéstico mas precoz y
tratamientos mas eficaces en lo que se refiere al cancer. Esto ha supuesto también un
mayor numero de pacientes que superan esta enfermedad y pasan a un seguimiento
activo. A nivel mundial las tasas de mayor supervivencia la presenta el cancer de mama.
Tras la curacion, estas mujeres deben reincorporarse a su vida laboral y familiar, sin
embrago muchas de estas pacientes presentas secuelas y efectos secundarios
derivados de los tratamientos y de la propia enfermedad, a las cuales no se esta dando
la atencidén necesaria, para asi poder mejorar la calidad de vida de estas pacientes.
Muchos son los estudios que inciden en la importancia de unos habitos de vida
saludable en la prevencion del cancer, y mas aun si se trata de supervivientes de cancer,
en el ambito de la prevencion terciaria. Sin embargo estas recomendaciones no estan
siendo incorporadas por los pacientes al igual que no se esta realizando programas
multidisciplinares que permitan su adecuada recuperacion. En el ambito de la oncologia
integrativa, se esta trabajando para poder dar este soporte, que permita a los pacientes
una pronta recuperacion y una adecuada prevencion a posible recidivas o segundas
neoplasias, facilitando aquellas herramientas que puedan ser utiles para mejorar la

calidad de vida de los pacientes.

Entre los objetivos de esta Tesis Doctoral estan: 1. Determinar si una triple intervencion
en dieta, ejercicio fisico y mindfulness mejora la calidad de vida de supervivientes de
cancer de mama frente al soporte convencional. 2. Evaluar el punto de partida de estas
pacientes en el cumplimiento de las recomendaciones para la prevencion del cancer. 3.
Analizar, en ambos grupos, parametros que permitan evaluar la adquisicion de habitos
de vida saludable: IMC (indice de masa corporal), adherencia a dieta mediterranea y
parametros analiticos (niveles de glucemia, triglicéridos, colesterol, marcadores

tumorales).

Los resultados de esta memoria de Tesis Doctoral indican: 1. Una triple intervencion en
dieta, ejercio fisico y mindfluness tiene efectos positivos sobre la calidad de vida de las
pacientes con cancer de mama y es util en la adquisicidn de habitos de vida saludable,
como una mejora en la adherencia en la dieta mediterranea, un descenso del IMC y
mejora en parametros bioquimicos como los triglicéridos o el colesterol. 2. El analisis de
las mujeres con cancer de mama localizado al inicio del estudio, puso de manifiesto que

muchos pacientes oncolégicos no siguen las recomendaciones establecidas por la
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comunidad cientifica en lo referente a habitos de vida saludable, que se sabe
contribuyen a mejorar secuelas derivadas de la enfermedad y de los tratamientos
recibidos, asi como a disminuir la probabilidad de posibles recidivas o segundas
neoplasias. 3. La sinergia que se produce entre las tres intervenciones incluidas en el
programa multidisciplinar implementado, muestra que el modelo investigado en este
trabajo de Tesis Doctoral es efectivo y util para los pacientes oncoldgicos, permitiendo

abordar esta enfermedad desde un enfoque integrador.
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I. INTRODUCCION

1. Datos Demograficos

1.1. El cancer en cifras

El cancer sigue constituyendo una de las principales causas de morbi-mortalidad en el
mundo, siendo unas de las primeras causas de muerte. Segun la Organizaciéon Mundial
de la Salud (OMS), en el afio 2018 se registraron mas de 9,5 millones de muertes por
cancer (9 555 027), y se prevé que en el afio 2040 el numero de fallecimientos por esta
enfermedad alcance los 16 millones (Figura 1) (Bray et al., 2018). Asimismo, la
incidencia o numero de casos nuevos en el mundo también se estima que aumente en
los proximos afios, de los 18 millones estimados en 2018 a casi el doble, unos 30
millones en el 2040 (Figura 2) (Bray et al., 2018). Las cifras del cancer en Espafia son
similares a la de la mayoria de los paises europeos, y las estimaciones indican también

una tendencia al alza en los préximos afios (Figuras 1y 2) (Bray et al., 2018).

o
= 1000 C'JC"Lau‘bxuulﬁvnugr.’l".:;

2018 2040

Espana
113584 168 063

Mundo
9555 027 16 388 459

Figura 1: Estimacién de muertes entre 2018 y 2040 en Espafa y en el mundo (Bray et al., 2018).
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Espana
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18 078 957 29532994
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Figura 2: Estimacién de casos nuevos entre 2018 y 2040 en Espafia y en el mundo (Bray et al., 2018).

Los tumores mas frecuentemente diagnosticados en el mundo, en el afio 2018, fueron

los de pulmoén, mama, colon y recto, prostata y estdmago (Figura 3) (Ferlay et al., 2018).

Estimated number of new cases in 2018, worldwide, both sexes, all ages

Lung
093 876 (11.6%)

Breast
2088 849 (11.6%)

Colorectum
1849 518 (10.2%)
Prostate
1276 106 (7.1%)
Stomach
1 033 701 (5.7%)

Oesophagus Liver
572 034 (3.2%) 841 080 (4.7%)

Other cancers
8 323 793 (46%)

Total : 18 078 957

Figura 3: Incidencia de los tumores mas frecuentes en el mundo en el afio 2018 (Ferlay et al., 2018).

Cuando se analizan los datos de cancer desde el punto de vista de la prevalencia, se
observa que el cancer de mama ocupa el primer lugar, debido fundamentalmente a la

elevada cifra de supervivientes (Figura 4) (Ferlay et al., 2018).
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Estimated number of prevalent cases (5-year) in 2018, worldwide, both sexes, all ages

Breast
6 875 099 (15.7%)

Colorectum
4789 635 (10.9%)

Other cancers
21 085 866 (48.1%)

Prostate
3724 658 (8.5%)

Lung

2129 964 (4.9%)
Thyroid

1997 846 (4.6%)

Stomach Bladder
1589 752 (3.6%) 1 648 482 (3.8%)

Total : 43 841 302

Figura 4: Prevalencia de los tumores mas frecuentes en el mundo en el afio 2018 (Ferlay et al., 2018).

Aunque el creciente aumento de la incidencia y la mortalidad por cancer no es muy
alentador, el numero de pacientes que sobreviven tras el diagndstico de esta
enfermedad también ha aumentado en los ultimos afos, principalmente gracias a un

diagnéstico precoz junto con tratamientos mas eficaces (SEOM, 2020).

El término superviviente es definido por el National Cancer Institute (NCI) como el estado
de salud de un paciente desde el final del tratamiento oncolégico en adelante (NCI,
2018), y el tiempo de supervivencia como el periodo de tiempo desde el momento del
diagndstico hasta el momento del éxitus. Se estima que la supervivencia se ha duplicado
en los ultimos 40 afios y es probable que continie aumentando en los préximos afios
(SEOM, 2020).

En Espana la supervivencia neta en cancer, entre los afos 2008-2013 (segun los
registros nacionales del cancer) fue del 55,3% en hombres y del 61,7% en mujeres
(REDECAN, 2020). Estas diferencias en supervivencia global entre sexos se deben
fundamentalmente a la localizacion tumoral y al diagnéstico en estadios iniciales de los

tumores mayoritarios, en hombres y mujeres.
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1.2. Cancer de mama

El cancer de mama es la principal causa de muerte entre las mujeres en todo el mundo,
y en los proximos afios se preve, ademas, un incremento en el numero de casos
incidentes. Asi, se estima que de entre las mas de 2 millones de mujeres en todo el
mundo que presentaran un diagnostico de este tipo, falleceran 626.679 casos

aproximadamente (Figuras 5y 6) (Bray et al., 2018).

» =
'* 100 000 'LJIHL’IU: demagraficos
2018 2040
Espana
32825 36 695
Mundo

2088 849 3059 829

Figura 5: Estimacion de la incidencia de cancer de mama entre 2018 y 2040 en Espafia y a nivel mundial. (Bray et al.,
2018).
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'- 100 00O 'aqmlﬂu: demagraficos

2018 2040

Espana
6 421 8415

Mundo
626 679

991 904

Figura 6: Estimacion mortalidad cancer de mama (2018-2040) en el mundo y en Espafa (Bray et al., 2018).

Si lo comparamos con los datos nacionales, en el afio 2018 la tasa de incidencia en
Espafa para cancer de mama fue de 32.825 casos nuevos y 6.421 muertes estimadas,
segun la Agencia Internacional de Investigacion del Cancer (Bray et al., 2018). No
obstante, a pesar de la alta incidencia y mortalidad, el cancer de mama sigue siendo el
tumor con mas supervivencia entre las mujeres. En Espafia se estima una supervivencia

global de un 86%, siendo muy similar a la de otros paises europeos (SEOM, 2020).

Actualmente, a las mujeres diagnosticadas con cancer de mama se les realiza, tras el
diagnodstico, un seguimiento estrecho en los 5-10 afios siguientes a la finalizacion del
tratamiento correspondiente, con el objetivo fundamental de detectar posibles recidivas.
Sin embargo, estas mujeres (y en general los pacientes oncolégicos) no estan
recibiendo una atencién sanitaria acorde a sus necesidades, lo que supone para el
sistema sanitario un aumento del gasto econémico importante debido al niumero de
visitas clinicas junto con las bajas laborales registradas (Antofanzas et al., 2006). La
causa fundamentalmente de esta circunstancia estaria en la poca informacién que
reciben las pacientes, junto con la falta de un abordaje multidisciplinar que incidiera
sobre las secuelas fisicas y neuropsicologicas que afectan a su calidad de vida, y que
retrasan la recuperacion de las pacientes. Ademas, tampoco se esta realizando un

asesoramiento adecuado para la prevencion terciaria de estos pacientes.
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2. Influencia de factores modificables en la prevencién del cancer.

Segun datos publicados por la OMS en su Informe Mundial del Cancer 2014, alrededor
de 1/3 de las muertes por cancer podrian ser evitadas teniendo en cuenta los cinco
principales factores de riesgo modificables: la exposicion activa y/o pasiva al tabaco
(responsable de hasta un 33% de los tumores en el mundo, y de hasta un 22% de las
muertes por cancer); las infecciones (especialmente relevantes en paises en vias de
desarrollo, en los que son responsables de hasta un 25% de los tumores), la ingesta de
alcohol (responsable de hasta un 12% de los tumores en el mundo), el sedentarismo, y
las dietas de baja calidad (SEOM, 2020; WHO, 2020). Algunas de estas
recomendaciones de prevencidén primaria se recogen en el decalogo conocido como
Cddigo Europeo Contra el Cancer (CECC), resultado de la revisiéon de numerosos
estudios cientificos entre poblacion humana a lo largo de las ultimas décadas (Boyle et
al., 2003; Pérula-de-Torres et al., 2015, Schiiz et al., 2015). El CECC es una iniciativa
de prevencion para los ciudadanos de la Comision Europea, que recoge pautas para
reducir el riesgo de cancer, relacionadas con caracteristicas de estilo de vida no
saludables o con la exposicion a agentes cancerigenos. El decalogo incluye también
recomendaciones para reducir el riesgo de muerte por cancer, aconsejando a la
participacion de la poblacién de riesgo en pruebas de cribado de eficacia demostrada
(Schuz et al., 2015; Scoccianti et al., 2015; Norat et al., 2015; Leitzmann et al., 2015;
Anderson et al., 2015; Armaroli et al., 2015). La primera edicion del CECC se publicé en
1987, y la cuarta y actual en 2015, tras la puesta al dia de la evidencia cientifica por
parte de los expertos de toda Europa, en un proyecto coordinado por el International
Agency for Research on Cancer (IARC), y con el apoyo del Programa de Salud Publica
de la UE, conocido como “Cédigo Europeo Contra el Cancer-CECC”. EI CECC incluye
actualmente 12 recomendaciones (http://cancer-code-

europe.iarc.fr/index.php/es/datos-cientificos) (Figura 7).
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CODIGO EUROPEO CONTRA EL CANCER

@ formas de reducir el riesgo de cancer

1 No fume. No consuma ningtn tipo de tabaco.

2 Haga de su casa un hogar sin humo. Apoye las politicas antitabaco en su lugar de trabajo.
3 Mantenga un peso saludable.

4 Haga ejercicio a diario. Limite el tiempo que pasa sentado.

5 Coma saludablemente:
« Consuma gran cantidad de cereales integrales, legumbres, frutas y verduras.
= Limite los alimentos hipercaléricos (ricos en azuicar o grasa) y evite las bebidas azucaradas.
« Evite la came procesada; limite el consumo de came roja y de alimentos con mucha sal.

6 Limite el consumo de alcohol, aunque lo mejor para la prevencion del cancer es
evitar las bebidas alcohdlicas.

7 Evite una exposicion excesiva al sol, sobre todo en nifios. Utilice proteccion solar. No
use cabinas de rayos UVA.

8  Eneltrabajo, protéjase de las sustancias cancerigenas cumpliendo las instrucciones de
la normativa de proteccion de la salud y seguridad laboral.

9 Averigiie si esta expuesto a la radiacion procedente de altos niveles naturales de radon
en su domicilio y tome medidas para reducirlos.

10 Para las mujeres:
« Lalactancia materna reduce el riesgo de cancer de la madre. Si puede, amamante a su
bebé.
« La terapia hormonal sustitutiva (THS) aumenta el riesgo de determinados tipos
de cancer. Limite el tratamiento con THS.

11 Asegurese de que sus hijos participan en programas de vacunacion contra:
« la hepatitis B (los recién nacidos)
« el virus del papiloma humano (VPH) (Ias nifias).

12 Participe en programas organizados de cribado del cancer:
« colorrectal (hombres y mujeres)
« de mama (mujeres)
« cervicouterino (mujeres).

El Cédigo Europeo contra el Cancer se centra en medidas que cada ciudadano puede tomar para contribuir a prevenir el cincer.
El éxito de la prevencion del cincer exige que las politicas y acciones gubemamentales apoyen estas acciones individuales.

Para saber mas sobre el Codigo Europeo contra el Cancer, consulte la pagina: http://cancer-
code-europe.iarc.fr

International Agency for Research on Cancer @Y{ ® s R =

‘7‘7} (5 St Proyecio coordngdd por 13 Agencss Irzemacion de

(‘#y} World Health _l:,-q%.t Investoacion sobre el Cancer de I3 Organizacion
L%, Organization GFas e - .

Aten Primaria. 2018;50:71-3

Figura 7: Codigo Europeo Contra el Cancer (CECC, 2018).
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La International Agency for Research on Cancer (IARC), mediante el Global Cancer
Observatory (GCO), ha publicado también el impacto de tres factores de riesgo evitables
en cancer, obesidad, infecciones y exposicion solar, con la finalidad de difundir
informacion relevante sobre estas causas prevenibles (SEOM, 2020). Hoy dia ya
disponemos de evidencia suficiente para asociar de manera causal la obesidad con al
menos nueve tipos de cancer. Asi, se sabe que el impacto de la obesidad en la
incidencia supone unos 450.000 casos de cancer anuales en todo el mundo (SEOM,
2020). En este sentido la World Cancer Research Fund (WCRF) realiza revisiones
cientificas y las incorpora en revisiones sistematicas de estudios epidemiologicos sobre
nutriciéon y ejercicio fisico, con el objetivo de estudiar la relacion existente entre estos
factores y el riesgo de desarrollar distintos tipos de cancer. En los ultimos afios la WCRF
incluye ademas estudios especificos sobre el papel de estos factores de riesgo
modificables en la progresion de la enfermedad, revisando informacion sobre
supervivientes de cancer. Los datos en supervivencia mas abundantes son por ahora
los que hacen referencia a pacientes de cancer de mama, donde se aprecia el
incremento del riesgo relativo de recidivas o segundos tumores como consecuencia de
estos factores externos (WCRF, 2019).

Sin embrago toda esta informacién cientifica no esta siendo trasladada de manera
adecuada a la poblacion, ya que la poblacion no tiene, en general, unos adecuados
habitos de vida saludable; pero tampoco a los especialistas que no incorporan esta

evidencia cientifica disponible a su practica clinica.

3. Oncologia Integrativa

La oncologia integrativa combina la medicina convencional con las practicas de la
medicina complementaria que han demostrado cientificamente ser eficaces, con objeto
de dar al paciente la atencion y el tratamiento mas completo posible a su enfermedad
(Witt et al., 2017). Como tratamientos complementarios se entienden aquellos que se
utilizan para paliar sintomas, ya sean derivados de la enfermedad o de los tratamientos
convencionales empleados, y asi mejorar la calidad de vida de los pacientes con cancer
(Witt et al.,, 2017). Estas practicas se usan asociadas al tratamiento médico
convencional como medida de soporte, contribuyendo a la salud global del paciente y

proporcionando una atencion integral del mismo, tanto fisica como psicolégicamente.

Durante los ultimos afios son varios los paises que han regulado e incluido los

tratamientos integrativos en los servicios de salud oncoldgica, incluyendo Estados
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Unidos, Canada, Alemania, Reino Unido, entre otros muchos. Se han creado, ademas,
sociedades y grupos cientificos que, basandose en la evidencia cientifica, han
elaborado guias clinicas con el objetivo de facilitar la formacion de los distintos
profesionales implicados, ademas de en la toma de decisiones (Deng et al., 2007). Estas
guias incluyen recomendaciones clinicas basadas en la evidencia respecto al uso de
algunas terapias complementarias segun el tipo de tumor y sintomatologia presentada
por el paciente. Actualmente hay publicadas tres guias: una guia general, una guia para
cancer de mama y otra para cancer de pulmoén (Cassileth et al., 2007; Deng et al., 2007;
Deng et al., 2009; Deng et al., 2013; Greenlee et al., 2014). Asi mismo se estan
realizando ensayos clinicos dentro de este ambito, para dar respuesta a muchas
cuestiones que aun quedan por resolver en cuanto al uso, eficacia y seguridad de estas
terapias. Aunque se trata de un proceso largo, la oncologia integrativa debe seguir el
mismo patrén que la oncologia tradicional, es decir, seguir las pautas de una medicina
basada en la evidencia (Witt et al., 2017). Ejemplo de ello es la Society Integrative
Oncology (SIO), o las Unidades de Oncologia Integrativa de los Hospitales Memorial
Sloan Kettering Cancer Center de New York y el MD. Anderson Cancer Center de
Houston (MSKCC, 2020; MD, 2020). Varios paises europeos también, como Alemania
y Reino Unido, estan incluyendo unidades de soporte integral oncologico, aunque existe
una elevada heterogeneidad en la provisién, acceso y financiacion de estos servicios.
Lo que si parece comun a todas estas nuevas unidades, es la inclusion
fundamentalmente de tres de los factores de riesgo para los que se dispone de mayor

evidencia cientifica: la nutricion, el ejercicio fisico y el control de estrés.

En Espafia el término “Oncologia Integrativa” es aun desconocido para muchos
especialistas clinicos, e incluso es mal interpretado por la mayoria de la poblacion,
experta o no. Algunos profesionales utilizan este término para aplicar terapias sin
evidencia, no incluidas en las guias de practica clinica, que ademas pueden llegar a ser
perjudiciales para el paciente. Por otra parte, con bastante frecuencia este término se
utiliza para comercializar productos, terapias milagrosas y en pocas ocasiones se
realizan verdaderas intervenciones para mejorar los habitos de vida no saludables del
paciente. Ademas, son aun pocas las universidades espafnolas que incluyen formacion
especifica sobre pacientes oncoldgicos en su planificacion curricular, por lo que muchos
profesionales de la salud no tienen los suficientes conocimientos como para poder
conocer y trabajar con este tipo de pacientes tan heterogéneos. Desde el sistema
sanitario publico tampoco se esta dando respuesta a las necesidades de muchos

pacientes oncoldgicos que buscan tomar un papel activo en su enfermedad, y acaban
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realizando cambios sin ninguna orientacion o supervision profesional que les pueda

garantizar la eficacia y seguridad de los mismos (Skyler et al., 2018).

La evidencia epidemioldgica mas reciente corrobora que la forma en que vivimos,
comemos, dormimos, nos movemos, trabajamos, pasamos el tiempo libre, manejamos
el estrés y nos enfrentamos a los desafios de la vida, posee un profundo efecto sobre
nuestra salud, incluyendo el desarrollo de enfermedades como el cancer (Ornish et al.,
2005; Anand et al., 2008; Vergnaud et al., 2013; Castell6 et al., 2014; WHO, 2020). El
cancer no es Unicamente una proliferacion incontrolada a partir de una célula o clon que
ha mutado (Sonnenschein et al., 2018; Sonnenschein, et al., 2020), sino ademas un
microambiente tisular de inflamacion crénica y comunicacion hormonal alterada,
posiblemente relacionado con malos habitos de estilo de vida, que propicia el entorno
ideal donde poder progresar y avanzar hacia una enfermedad como el cancer (Hanahan
etal., 2011).

Llevar una alimentacién adecuada, basada fundamentalmente en un patrén de dieta
mediterraneo, realizar ejercicio fisico regular y disminuir el estrés cotidiano generado
por el ritmo de vida de la sociedad actual, impacta de manera notable en la prevencién
del cancer (Ornish et al., 2005; WHO, 2020). Ademas, realizar intervenciones para
promover la implementacién de estos habitos saludables en aquellas personas ya
diagnosticadas de cancer, seria beneficioso no solo para prevenir recidivas sino también
para mejorar las secuelas subyacentes de los tratamientos y la enfermedad y aumentar

las probabilidades de supervivencia (Greenlee et al., 2017).

La investigacion en oncologia integrativa puede generar el conocimiento aplicado
necesario para reducir las discapacidades y reducir la sobrecarga econdmica que

supone el cancer para las personas y para la sociedad.

El conocimiento es poder y, en lo que al cancer refiere, el conocimiento permite a los
supervivientes empoderarse y contribuir a reducir las probabilidades de recidiva y
mejorar su calidad de vida (Davidson et al., 2003; Trichopoulou et al., 2003; Scott et al.,
2013; Greenlee et al., 2017). En la medida en que los oncoélogos y profesionales
sanitarios implicados empiecen a comprender que el estilo de vida puede potenciar la
eficacia de los tratamientos oncoldgicos convencionales, y animen a los pacientes a
realizar cambios en su estilo de vida, nos acercaremos a una mejora en la evolucion y

manejo de esta enfermedad.

El objetivo de la oncologia integrativa es, ademas, sinérgico, es decir enfocado en el
cambio del estilo de vida en varias areas a la vez, haciéndolo mas eficaz respecto a

realizar modificaciones en factores aislados. Asi, varios estudios demuestran que
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cuantas mas directrices para la prevencion del cancer se sigan, mayor es la reduccién
del riesgo y de la muerte asociada con el cancer (Vergnaud et al., 2013; Makarem et al.,
2015; Bravi et al., 2017; El-Kinany et al., 2019). Por ejemplo, un estudio demostré que
aquellas mujeres que seguian un mayor numero de recomendaciones o directrices,
presentaban una reduccién del riesgo para cualquier tipo de cancer de un 17%, una
reduccion del riesgo de un 50% en la incidencia de cancer colorrectal para quienes
seguian entre 7 y 8 recomendaciones preventivas de manera simultanea (Thomson et
al., 2014) y un 22% para el cancer de mama. Asi mismo, los participantes incluidos
presentaron una reduccion del riesgo para cualquier causa de muerte de un 27% y una

reduccion de un 20% de mortalidad especifica por cancer (Thomson et al., 2014).

Los efectos obtenidos al realizar una intervencion integral de estilo de vida se deben a
que las distintas areas estan relacionadas entre si, y pueden potenciar la adherencia y
el cumplimiento de las mismas (Prochaska et al., 2011). Cada vez hay mas evidencia
que demuestra que el éxito en la mejora de una de las areas del estilo de vida influira
en el éxito de las demas pautas (Prochaska et al., 2011). Es fundamental, por tanto,
intervenir en multiples areas para mejorar las probabilidades de sostener un cambio en
el estilo de vida a largo plazo (Hyman et al., 2007; Asadollahi et al., 2015; Spring et al.,
2015).

Un trabajo realizado en la Universidad Columbus de Ohio investigo los efectos a largo
plazo de una intervencion de estilo de vida en 227 pacientes de cancer de mama estadio
[I-1Il (Anderson et al., 2008). Se realiz6 una intervencion psicoldgica para reducir la
angustia, el estrés, mejorar sus habitos de vida y adquirir conductas saludables
mediante un programa de varias sesiones durante dieciocho semanas. El programa se
reforzd posteriormente con mas sesiones (ocho sesiones, una al mes) para ayudar a
mantener los cambios establecidos. Once afios después, las mujeres que participaron
en el grupo de intervencién mostraron un 45% menos de riesgo de recidiva que el grupo
no intervenido, un 56% menos de riesgo de morir por cancer de mama, y un 49% menos
de probabilidad de morir por cualquier otra causa comparado con el grupo control
(Anderson et al., 2008). Asimismo, las mujeres del grupo de intervencién que
presentaron una recidiva, vivieron mas tiempo que las no intervenidas. También se
observd que las mujeres del grupo de intervencion tenian resultados psicologicos,
conductuales y de salud considerablemente mejores, ademas de un sistema inmune
mas robusto (Anderson et al., 2008). Aunque este trabajo obtuvo algunas criticas en
relacion al analisis estadistico llevado a cabo (Stefanek et al., 2009), la literatura en su

conjunto muestra el beneficio de las intervenciones a nivel psicosocial en relacién al
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sistema inmune, menores tasas de recurrencia y mayor probabilidad de supervivencia
(Gudenkauf et al., 2018) (Figura 8).
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Figura 8: Diferencias entre el grupo de intervenciéon y grupo control tras 11 afios de seguimiento: a) supervivencia libre
de progresion, b) supervivencia especifica por cancer, c) supervivencia global (Anderson et al., 2008).

Otro estudio realizado por la Universidad de California en pacientes de cancer de
prostata, demostré que los cambios en los habitos de vida impactaron en la evolucién
de la enfermedad (Ornish et al., 2005). En este estudio liderado por el Dr. Ornish se
seleccionaron 93 pacientes con cancer de prostata en estadios iniciales, a los que s6lo
se les realizaba una vigilancia activa. Se ha comprobado que en este tipo de pacientes

se puede demorar la cirugia sin que ello suponga un efecto negativo en el prondstico de

Pagina 22



la enfermedad (Hamdy et al., 2016). La mitad de los 93 pacientes realizaron cambios en
el estilo de vida, aumentaron la ingesta de alimentos vegetales, al llevar una dieta
practicamente vegetariana, realizaron ejercicio fisico al menos 30 minutos al dia, 6 dias
a la semana, y practicaban yoga y meditacion para el control del estrés. Ademas,
tuvieron reuniones semanales con un grupo de apoyo durante un afo (Ornish et al.,
2005). Al final del seguimiento del estudio, un afo, los pacientes del grupo de
intervencion habian disminuido hasta un 4% los niveles de antigeno prostatico
especifico (PSA -siglas en inglés), mientras que en el grupo no intervenido habia
aumentado un 6% (Ornish et al., 2005). Transcurridos dos afios solo el 5% de los
pacientes del grupo de intervencion habian precisado tratamiento convencional (cirugia,
radioterapia o terapia hormonal), comparado con el 27% del grupo control, demostrando
una ralentizacion en la progresion de la enfermedad (Ornish et al., 2005).

Los mismos autores realizaron otro estudio con las mismas caracteristica salvo por el
nuamero de pacientes que participaron y el tiempo de intervencion (sélo de 3 meses),
observando que los pacientes del grupo intervencion presentaban un alargamiento en
sus teldmeros cinco afnos después de la intervencidén, en comparacion con una menor
longitud de los del grupo control (Ornish et al., 2013). Adicionalmente, en ambos
estudios de cancer de prostata se observé que cuanto mayor era la intensidad de los
cambios realizados por los pacientes, mayor era el beneficio. Otro dato de este equipo
de investigacion fue que tras realizar biopsias antes y después de la intervencién de 3
meses, observaron que habia mas de 500 genes diferencialmente regulados: 48 sobre-
expresados y 453 infra-expresados (Ornish et al., 2008). Los genes cuya expresion
estaba alterada correspondian a diferentes vias de sefalizacion implicadas en la
carcinogénesis incluyendo el metabolismo proteico, el trafico intracelular de proteinas,

y la fosforilacién proteica entre otras vias (Ornish et al., 2008).

3.1. Beneficio de la Nutricion:

Cuando hablamos del beneficio de la nutricion sobre la salud, debemos hablar, mas que
de alimentos de manera individualizada, de patrones dietéticos. Las investigaciones han
relacionado el patron de dieta mediterranea con la reduccion del riesgo de padecer
cancer en general, y también del cancer de mama (Barak et al., 2017). Asi por ejemplo,
en un estudio donde participaron 2034 mujeres se observd, que aquellas que siguieron
un patron de dieta mediterranea a lo largo de los afios, mostraron un menor riesgo de
presentar un cancer de mama de hasta en un 30%, sobre todo en relacién al subtipo
mas agresivo: el triple negativo (Castell6 et al., 2014). Entre los aspectos clave de la

dieta mediterranea esta el consumo mayoritario de alimentos de origen vegetal

Pagina 23



incluyendo frutas y verduras, cereales integrales, legumbres y frutos secos. También el
consumo de grasas de alta calidad sobre todo mono-insaturadas, procedentes del aceite
de oliva virgen extra y de los frutos secos, y poliinsaturadas del pescado, asi como un
bajo consumo de carne, y un moderado consumo de lacteos y huevos. Un meta-analisis
reciente que incluyé noventa y cinco estudios mostré que aquellas personas que
consumian diez porciones de fruta y verdura al dia presentaban un riesgo menor de
cancer, asi como un menor riesgo de otras enfermedades crénicas (Aune, et al., 2017).
Se observd, también que por cada dos porciones de fruta y verdura adicionales se

reducia el riesgo de cancer en un 3% adicional (Aune, et al., 2017).

Otros estudios epidemioldgicos han relacionado también el consumo de frutas y
verduras con la supervivencia de pacientes de cancer de mama. Asi por ejemplo un
trabajo publicado en 2007 (Pierce et al., 2007) observé que las mujeres que tenian un
mayor consumo de frutas y verduras tenian un 31% menos de riesgo de recidiva.
Ademas, aquellas mujeres que no solo comian mas frutas y verduras sino que también
realizaban una mayor actividad fisica, el riesgo de morir por cancer de mama en los 11
afios siguientes al diagnéstico se reducia a la mitad con respecto a aquellas que no
tomaban fruta y verdura ni hacian ejercicio. Tampoco se observaron cambios en las que
unicamente modificaron la dieta o sélo hacian ejercicio fisico (Pierce et al., 2007) (Figura
9). Los cambios en el estilo de vida parecen tener por tanto un mayor impacto cuando

se realizan de manera conjunta y simultanea.

Otro ejemplo de estudios aleatorizados recientes, examiné los efectos la dieta
mediterranea y el uso de aceite de oliva y frutos secos, frente a una dieta baja en grasas
(Toledo et al., 2018). Los autores observaron una reduccion del riesgo de cancer de
mama de hasta el 70% en aquellas mujeres que habian seguido un patron de DM, rica
en aceite de oliva virgen extra, frente a aquellas que solo habian realizado una dieta
baja en grasas (Toledo et al., 2018). Ademas, el patrén de dieta mediterranea se
caracteriza, no solo por el tipo de alimentos que se consumen, sino también por la
preparacion de los alimentos y la manera de relacionarse con el entorno durante la
comida, formando parte del patrimonio cultural de la dieta mediterranea (Toledo et al.,
2018).
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Figura 9: Supervivencia segun la ingesta de verdura (VF): bajo menos de 5 piezas, alto >5 piezas VF y la actividad fisica
medida en MET- min / semana: bajo < de 540 MET-min / semana y alto = 540 MET-min / semana.

3.2. Beneficio del Ejercicio fisico:

Segun la OMS, hasta el 31% de la poblacion adulta en todo el mundo y el 35% de la
poblaciéon europea es fisicamente inactiva (WHO, 2020). En los ultimos afios se ha
observado un reconocimiento creciente de la influencia de la actividad fisica en la
prevencién, tratamiento y prondstico del cancer, respaldado por un aumento sustancial

en la evidencia cientifica que asi lo demuestra (WCRF, 2020).

En el ambito de la prevencion, la mayor evidencia disponible es en relacion a los tumores
de colon, mama y endometrio entre otros, aunque se puede afirmar que, en mayor o
menor medida, la actividad fisica actia como factor protector para todos los cancer
(WCRF, 2020). También se ha visto que la intensidad de la actividad fisica influye en la
reduccion del riesgo, siendo las personas mas activas las que mayores beneficios
obtienen (Matthews et al., 2020). Una revision sistematica de los estudios publicados
hasta junio de 2013 concluyé que la actividad fisica realizada antes o después del
diagnostico de cancer esta asociada con una disminucion del riesgo de mortalidad en
pacientes con cancer de mama o cancer colorrectal (Schmid et al., 2014). En otro meta-
analisis, que incluia 12.108 mujeres diagnosticadas de cancer de mama, se investigé la

relacion entre el ejercicio fisico y la supervivencia tras el diagnéstico, encontrandose
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que aquellas mujeres que realizaban ejercicio reducian su riesgo de muerte por cancer
de mama en un 30%, y de muerte por cualquier causa en un 41%; cifras que
aumentaban a un 50% y 64% en mujeres con tumores que expresaban receptores
hormonales (lbrahim, et al., 2011). En este mismo sentido, otro estudio mostré que la
actividad fisica reduce la probabilidad de recurrencia y diseminacion metastasica,
fundamentalmente mediante varios mecanismos bioldgicos en los que la actividad fisica
estaria implicada, incluyendo la reduccion de niveles de glucosa e insulina en ayunas,
la disminucién de la resistencia a la insulina y la secrecion de IGF-1, la modulacién de
parametros inflamatorios y reduccion de estrés oxidativo y radicales libres, asi como la
estimulacion del sistema inmune aumentando el numero de células T reguladoras y

natural killer, y la reduccion del tejido adiposo y de los niveles de leptina (De et al., 2017).

El ejercicio ha demostrado también numerosos beneficios en la calidad de vida de los
pacientes con cancer, aliviando el impacto negativo del cancer en la salud fisica y
psicolégica, y teniendo, como veiamos anteriormente, un impacto positivo en la
supervivencia del paciente (Casla et al., 2017). Los investigadores han evidenciado que
la actividad fisica regular favorece un microambiente tisular que contrarresta el
desarrollo tumoral, y que la actividad aerdbica hace que los tumores sean mas
vulnerables a los efectos de la quimioterapia (Goh et al., 2012; Courneya et al., 2013;
Betof et al., 2015). Recientemente se ha mostrado que diferentes tipos de tumores
responden de diferente manera al ejercicio, por lo que es posible que en un futuro
proximo se recomienden diferentes programas de ejercicio fisico dependiendo del tipo

de cancer y estadio tumoral, entre otros factores (Koelwyn et al., 2017).

Las primeras pautas de ejercicio para pacientes oncoldgicos fueron publicadas en el
ano 2010 por el American College of Sports Medicine (ACSM); posteriormente estas
pautas se han ido revisado en funcién de la evidencia cientifica disponible. Las
recomendaciones actuales, basadas principalmente en las pautas generales de la OMS
para la poblacién general, consideran que el ejercicio fisico regular en pacientes con
cancer es seguro y ejerce efectos positivos, particularmente en su calidad de vida
(Schmitz et al., 2010). Las pautas incluyen una recomendacién minima de actividad, 150
minutos de ejercicio de intensidad moderada, repartidos entre 3 y 5 dias de la semana,
combinando con 2 dias de ejercicio de resistencia 6 70 minutos de ejercicio de alta
intensidad, combinando 1 dia de ejercicio de resistencia y 2 dias del ejercicio aerdbico
(Schmitz et al., 2010).
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3.3. Beneficio de la Reduccién del Estrés:

El ser humano ha utilizado el estrés para poner en marcha los mecanismos fisiolégicos
de lucha o huida cuando eran necesarios en momentos de peligro inminente. En la
sociedad actual esta activacion del estrés ha pasado de ser un componente agudo a un
patron cronico, debido al ritmo de vida frenético y a las preocupaciones en la que nos
hayamos sumergidos constantemente, que desencadenan respuestas no solo
psicologicas y emocionales negativas, sino también alteraciones fisiologicas (Glaser et
al., 2005).

Multitud de investigaciones han observado como el estrés influye en todos los aspectos
de nuestra vida, y entre otros en la salud (Glaser et al., 2005). Actualmente se conoce
que el estrés modula aspectos biolégicos importantes relacionados con el cancer, y que
la activacion contintia del sistema simpatico, junto con el estrés cronico se asocian a
peores resultados en los pacientes oncologicos debido, entre otros factores, a
disfunciones en el sistema inmunoldgico que favorecerian la progresion tumoral (Glaser
et al., 2005; Eng et al., 2014; Lutgendorf et al., 2015; Cole et al., 2015). Asi por ejemplo,
un estudio experimental realizado en ratones, donde se inoculd células de cancer de
ovario y algunos animales eran sometidos a un confinamiento, se observé que los
ratones confinados tenian una mayor liberacion de catecolaminas por la activacion del
sistema simpatico lo que se acompafaba de un mayor crecimiento de sus tumores

respecto a los tumores de los ratones no confinados (Thaker et al., 2006).

Tanto el soporte psicolégico como las terapias que ayudan al control de estrés, han
mostrado ser beneficiosas para las pacientes de cancer de mama (Zhang et al., 2015)
y han sido reconocidas en las guias de oncologia integrativa (Greenlee et al., 2017).
Dentro de estas terapias, la practica de mindfulness o “atencién plena” ha demostrado
ser util en pacientes oncologicos (Zhang et al., 2015). Asi por ejemplo, en relacion al
cancer de mama, un estudio controlado y aleatorizado realizé una intervenciéon en
mujeres supervivientes que presentaban fatiga cronica. La intervencién consistia en un
programa de doce semanas de yoga. Tras el programa de reducciéon del estrés, se
observd que el grupo de intervencion mostraba una reduccion en los niveles de
parametros inflamatorios (TNF, IL-6, IL-1), a la par que una mejora de la fatiga, lo que
se acompafaba de una mayor vitalidad en las pacientes (Kiecolt-Glaser et al., 2014).
En otro estudio realizado en mujeres con cancer de mama que habian finalizado su
tratamiento recientemente, se observdé que las pacientes del grupo intervencion
mejoraban su estado psicologico y su calidad de vida tras un programa de reduccién del
estrés basado en la atencion plena durante 6 semanas, en comparacion con las mujeres

del grupo control, sin intervencidon, que siguieron la atencion sanitaria habitual
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(Lengacher et al., 2009). Otros estudios con pacientes de cancer han mostrado que
programas de mindfulness mejoran la calidad de vida de los sujetos, ademas de
disminuir su estrés y mejorar su estado de animo (Speca et al., 2000; Carlson et al.,
2004).

En términos de supervivencia, un estudio observé que las pacientes de cancer de mama
que recibian una intervencion cognitivo-conductual en el manejo del estrés durante 10
semanas tras la cirugia, presentaban una mayor supervivencia y un mayor periodo libre
de enfermedad, al mismo tiempo que mejoraban su calidad de vida y presentaban

menores niveles de depresion y ansiedad que el grupo control (Stagl et al., 2015).

El estrés y la ansiedad interfieren directamente con los esfuerzos para alcanzar unos
habitos de vida saludables: comer bien, realizar ejercicio, descansar adecuadamente,
dejar de fumar u otros cambios que mejoren nuestra salud y nuestra satisfaccion global
con la vida. Es por ello un pilar fundamental para alcanzar con éxito los objetivos de la

oncologia integrativa (Rodriquez et al., 2017).

La investigacién en oncologia integrativa puede, por tanto, ayudar a mejorar la calidad
de vida y el prondstico de todos los pacientes con cancer, ya sea durante su tratamiento
o una vez finalizado este. En los ultimos afos la oncologia integrativa se ha convertido
en una necesidad, puesto que la mayoria de pacientes buscan estrategias para lograr
un estilo de vida mas saludable, especialmente una vez diagnosticada la enfermedad
tumoral. Desafortunadamente, con frecuencia no encuentran los recursos ni el apoyo
clinico necesario para incluir estas pautas como algo integral en el control de su

enfermedad.
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Il. JUSTIFICACION e HIPOTESIS

En los ultimos afos la mayoria de los pacientes oncoldgicos, una vez diagnosticada la
enfermedad, buscan estrategias adicionales a los tratamientos convencionales para
lograr un estilo de vida mas saludable. La oncologia integrativa se ha convertido, por
tanto, en una necesidad para dar respuesta a la creciente demanda de tratamientos
integrativos por parte de estos pacientes, siempre desde una base cientifica y desde el
respeto a los mismos. Es por ello que se requieren realizar estudios que confirmen el
beneficio y la necesidad de implementar intervenciones multidisciplinares desde el
prisma de la Oncologia Integrativa, con el objetivo de tener resultados con evidencia
cientifica que permitan incidir y controlar el seguimiento de habitos de vida saludables,
mas que nunca imprescindibles en estos pacientes, tanto en los recién diagnosticados
con cancer como en aquellos que lo han superado. El seguimiento de estas
intervenciones permitira, junto con el tratamiento convencional, controlar las secuelas
derivadas de la enfermedad, ademas de prevenir posibles recidivas, recaidas o la
aparicion de nuevos tumores. Es necesario, también, establecer equipos
multidisciplinares y reconocer a aquellos profesionales que ya trabajan desde hace afios
en esta area. La comunidad cientifica y clinica también reclama estudios con rigor

cientifico que avalen la inclusion de estos programas en la practica asistencial habitual.

Nuestra hipotesis de trabajo es que una intervencion de estilo de vida, que incluya
recomendaciones en dieta, ejercicio fisico y control del estrés, en supervivientes de
cancer de mama localizado, puede mejorar la calidad de vida de estas pacientes e

incluso repercutir favorablemente en la evolucion de su enfermedad.
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lll. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Principal:

El objetivo de esta Tesis Doctoral es analizar la influencia y sinergia de una triple
intervencion en nutricién, actividad fisica y mindfulness sobre la calidad de vida en

supervivientes de cancer de mama localizado.

3.2. Objetivos Especificos:

- Analizar el estado actual de las pacientes con cancer de mama en el cumplimiento de

las recomendaciones sobre habitos de vida saludables.

- Evaluar y comparar la calidad de vida de pacientes con cancer de mama que reciben
una intervencion multidisciplinar de dieta, ejercicio fisico y control del estrés o siguen

el programa convencional actualmente establecido.

- Analizar en el grupo intervenido y en el control parametros antropométricos y analiticos
que permitan evaluar la adquisicion de habitos de vida saludable: peso, IMC (indice de
masa corporal), adherencia a dieta mediterranea y niveles de glucemia, triglicéridos,

colesterol, y marcadores tumorales, tanto al inicio como al finalizar la intervencion.

- Evaluar en el grupo de intervencion distintas capacidades y funcionalidades fisicas,
tanto al inicio como al finalizar la intervencion: test fuerza de prension, test de Flamingo,

test movilidad hombro, test de fatiga.

- Comparar las diferencias entre ambos grupos tras la intervencion de mindfulness
mediante cuestinarios especificos: cuestionario MASS, cuestionario Five Facets of

Mindfulness Questionnaire y escala de la depresion de Zung.
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IV. MATERIAL Y METODOS

1. DISENO DEL ESTUDIO

Con la finalidad de responder a la hipétesis formulada en los objetivos propuestos, se
llevé a cabo un ensayo clinico aleatorizado, controlado y sin enmascaramiento de una
intervencion integral en estilo de vida. Se reclutaron mujeres diagnosticadas de cancer
de mama en el Servicio de Oncologia Médica de la Unidad de cancer de mama, del
Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada (HUVN), en estadios IIA-IIB. A
continuacién de la aleatorizacion, se establecieron dos grupos de comparacion: un
grupo que se sometié a una intervencion dietética, de ejercicio fisico y mindfulness, y
otro grupo de comparacion (grupo control), que continué con el protocolo establecido
para esta patologia, pero el cual no sigui6 ningun tipo de intervencién adicional en estilo

de vida. A ambos grupos se les realizé un seguimiento de 6 meses.

2. POBLACION DE ESTUDIO

En noviembre de 2015 se realizé una busqueda en la base de datos de la Unidad de
cancer de mama del HUVN, para seleccionar mujeres diagnosticadas de cancer de
mama, estadios IIA y IIB, que residieran en Granada cuidad o en su area metropolitana,

y que cumplieran los siguientes criterios de inclusién, establecidos a priori:
- Tener entre 18 y 70 afios de edad.
- Haber sido diagnosticada de cancer de mama incidente, estadio 11A o 1IB.

- Estar realizando el seguimiento oncoldgico en la Unidad de cancer de mama del
HUVN.

- Haber completado y finalizado el tratamiento oncoldgico (quirdrgico, de quimioterapia,
y/o radioterapia) al menos 12 meses previos al reclutamiento (si se incluyo a pacientes

que estuvieran recibiendo hormonoterapia o terapia dirigida anti Her2).
- No estar realizando ninguna intervencion en habitos de estilo de vida.
Se establecieron también los siguientes criterios de exclusion:

- Presentar limitaciones fisicas y/o psiquicas que impidieran a las participantes entender

y/o llevar a cabo el programa de intervencion programado.
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- No firmar el consentimiento informado para el estudio.

Antes del reclutamiento, el estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacion
Clinica del HUVN y por el Comité de Investigacion Biomédica de Andalucia, al
comprobarse que el estudio cumplia con los principios de la Declaracion de Helsinki y
con la legislacién espanola sobre investigacion clinica (Decretos 561/1993 y 033/2004).
El ensayo quedo registrado, ademas, en el ClinicalTrials.gov, con numero de registro:
NTC04150484.

3. VARIABLES PRINCIPALES DEL ESTUDIO

Entre las variables principales del estudio se evaluaron la calidad de vida de las
participantes, incluyendo sintomas y complicaciones comunes en pacientes con cancer
de mama, asi como variables de estilo de vida (adherencia al patron de dieta
mediterranea), evaluacién antropométrica (cambio de peso durante el periodo de

intervencion), y parametros metabdlicos-bioquimicos.

4. CALCULO TAMANO MUESTRAL

Se estimé el tamafio de la muestra necesaria, basandonos en un estudio previo de
intervencion en el que se detecté una mejora significativa en varias de las puntuaciones
de las escalas funcionales del cuestionario de calidad de vida EORTC QLQ-C30 (p
<0.05). En dicho estudio, después de una intervencion basada en un programa de
pilates, se detectaron diferencias con una poblacion de estudio con 36 mujeres
participantes en cada uno de los dos grupos establecidos (Eyigor S, et al., 2010). Para
alcanzar un poder del 80% y teniendo en cuenta posibles abandonos durante el
seguimiento, se estimé que cada uno de los grupos deberia estar constituido por un total

de 45 mujeres.

5. RECLUTAMIENTO Y EVALUACIONES BASALES

Las mujeres registradas en la base de datos de la Unidad de cancer de mama del HUVN,
y que reunian los criterios de inclusion, fueron contactadas telefonicamente hasta
alcanzar un total de 100. Tras la llamada telefénica, 90 mujeres accedieron a participar
y fueron citadas en la Unidad de Cancer de Mama para explicarles el objetivo del
estudio, asi como los compromisos que suponia la participacion en el estudio. En esta
visita inicial se comprobé de nuevo que las participantes reunian los criterios de

inclusion, se les proporciond una hoja informativa del estudio y firmaron el
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consentimiento informado. Las participantes fueron avisadas que serian asignadas de
manera aleatoria a un grupo control o a un grupo de intervencion, comprometiéndose
las que recibieran la intervencién no revelar ninguna informacién a las mujeres del grupo
control. No obstante, a las que entraran en el grupo control se les aseguraba recibir la
misma intervencién una vez terminado el seguimiento establecido. En esta primera cita,
que tuvo una duracién aproximada de hora y media, se realizaron también las primeras

valoraciones.

Con el objetivo de evaluar parametros antropométricos, se peso y midié a las mujeres
con una balanza electrénica SECA con barra medidora, calculando el indice de masa
corporal (IMC) en Kg/m? y también se midi6 la razén cintura-cadera, que es la relacion
que resulta de dividir el perimetro de la cintura de una persona por el perimetro de su

cadera, ambos en centimetros (cm).

Ademas de la exploracion fisica, las participantes contestaron tres cuestionarios en la
primera visita personal con el oncdélogo (con la ayuda del personal investigador del
estudio), que constituy6 la informacion inicial con la que comparar una vez finalizado la

intervencion y seguimiento del estudio.

5.1. Cuestionarios

Cuestionario general de informacién sociodemografica y de estilo de vida

La informacion sociodemografica y de estilo de vida de las participantes se recogi6
mediante un cuestionario disefiado ad hoc para el estudio, que incluia preguntas
relevantes para el mismo, seleccionadas de entre las incluidas en la Encuesta Nacional
de Salud de Espana (Anexo 1); entre ellas, edad, lugar y tipo de residencia, nivel
educativo, estado civil, cambios de peso a lo largo de la vida, ocupacion actual y
anteriores, estado econdémico percibido, consumo de tabaco y alcohol, horas de suefio,

antecedentes médicos relevantes, e informacion sobre actividad fisica.

Cuestionario de calidad de vida EORTC QLQ-C30

El cuestionario EORTC QLQ-C30 (EORTC Quality of Life Core Questionnaire) (Anexo

2) es un cuestionario validado, especifico para cancer, que se ha utilizado en numerosos
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estudios epidemioldgicos con pacientes oncoldgicos, para valorar la calidad de vida del
paciente durante la semana previa a su realizacion (Fayers et al., 200; Husson et al.,
2019).

El cuestionario incluye 30 preguntas o items que valoran la calidad de vida en relacion
a aspectos fisicos, emocionales, sociales y en general el nivel de funcionalidad de los
pacientes con diagndstico de cancer. El cuestionario esta estructurado en 5 escalas
funcionales: funcionalidad fisica (5 preguntas), actividades cotidianas (2 preguntas),
funcionalidad emocional (4 preguntas), funcionamiento cognitivo (2 preguntas) y
funcionalidad social (2 preguntas); 3 escalas de sintomas: fatiga (3 preguntas),
nauseas y vomitos (2 preguntas) y dolor (2 preguntas); 6 preguntas Unicas que evallan
disnea, insomnio, pérdida de apetito, estrefimiento, diarrea y dificultades econdmicas;
y un apartado de valoraciéon de salud global (2 preguntas). Para estimar el grado de
acuerdo o desacuerdo, cada participante asigna valores entre 1 y 4 a cada item del
cuestionario (1: en absoluto, 2: un poco, 3: bastante, 4. mucho), salvo en las dos
preguntas relacionadas con el estado global de salud que se valorande 1a 7 (1: pésima,

7: excelente).

Las puntaciones obtenidas se estandarizan y se obtiene un score o puntuacién entre 0
y 100 (Fayers et al., 2001; Ayana et al., 2016), que determina el nivel de impacto del
cancer en el paciente oncologico en cada una de las escalas evaluadas. Una puntuacion
alta en las escalas de salud global y funcionalidad indica una mejor calidad de vida. Por
el contrario, una mayor puntuacion en la escala de sintomas y de preguntas unicas

(disnea, insomnio, etc.) indica una disminucién en la calidad de vida.

Cuestionario de adherencia a la Dieta Mediterranea

Se trata de un cuestionario breve de valoracion dietética constituido por 14 preguntas
(Anexo 3) cortas cuya evaluacion pretende ofrecer informacion sobre la adherencia al
patron de Dieta Mediterranea (Trichopoulou A, et al., 2003; Schréder H, et al., 2011).
Cada uno de los items se punttia con 1 punto 6 con 0 puntos segun la respuesta. Tienen
una buena adherencia aquellas personas que puntian 9 6 mas de 9 ((Trichopoulou A,
et al., 2003; Schroder H, et al., 2011).
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5.2. Informacion Clinica

Al finalizar la primera visita, todas las participantes recibieron una cita para acudir al
hospital en ayunas durante la semana siguiente, con objeto de obtener una muestra de

sangre y proporcionar una muestra de la primera orina de la mafiana.

Variables de la Historia Clinica

Los datos clinicos relevantes relacionados con el cancer de mama se recogieron de la
historia clinica de las pacientes, entre ellos, variables reproductivas (edad menarquia y
menopausia, numero de hijos, lactancia materna, antecedentes familiares de cancer,
uso de anticonceptivos y terapia hormonal sustitutiva), edad al diagnéstico del cancer
de mama, estadio tumoral (tamafo del tumor, afectacion ganglionar y metastasis),
caracteristicas moleculares del tumor (grado de diferenciacion, expresion de receptores
hormonales y del receptor del factor de crecimiento epidérmico 2 (human epidermal
growth factor receptor 2, -HER2-, de sus siglas en ingles), tipo de tratamiento oncolégico
recibido (cirugia, quimioterapia, radioterapia, etc.), inicio y finalizaciéon de tratamiento,
patron hormonal, e informacion de la escala ECOG que mide el estado general de las

pacientes.

Parametros bioquimicos y marcadores tumorales

En el laboratorio de analisis del HUVN se analizaron los siguientes parametros en las

muestras de sangre obtenidas:

- Parametros bioquimicos: Niveles de glucosa, triglicéridos y colesterol

expresados en mg/dl.

- Marcadores tumorales, establecidos dentro del protocolo de seguimiento de
pacientes con cancer de mama: niveles séricos de antigeno carcinoembrionario (CEA)

y del antigeno carbohidrato (Ca 15,3), expresados en ng/ml.

- Parametros proinflamatorios, como niveles séricos de interleucina 6 (IL6) e

interleucina 1 (IL1), expresados en pg/ml.
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5.3. Informacion adicional

Todas las participantes recibieron también al finalizar la primera visita inicial, dos
cuestionarios de dieta adicionales que debian contestar en casa y devolver, una vez
cumplimentados a los investigadores del estudio en la siguiente visita para la obtencién
de muestras bioldgicas: un cuestionario semicuantitativo validado de frecuencia de
alimentos de 93 items disponible en: http://bibliodieta.umh.es/files/2011/07/CFA101.pdf)

(Vioque et al., 2013), y un cuestionario de recuerdo dietético de 24 horas.

Cuestionario de frecuencia alimentaria

Con el fin de evaluar la ingesta dietética diaria de las mujeres, se les administré un
cuestionario semi-cuantitativo de frecuencia alimentaria, validado previamente para
mujeres adultas espafiolas (Vioque et al., 2013) (Anexo 4). El cuestionario esta
compuesto de 93 items de alimentos que pretenden recoger el promedio de la
frecuencia de ingesta de los grupos de alimentos mas comunes, en los ultimos 12 meses
previos, con 9 respuestas posibles, que van desde “nunca 6 menos de 1 vez al mes”
hasta “6 6 mas de 6 veces al dia”. La participante debe contestar con qué frecuencia
toma los alimentos indicados en el ultimo ano, con 9 contestaciones posibles: nunca o
menos de 1 al mes, de 1 a 3 al mes, 1 por semana, de 2 a 4 por semana, de 5 a 6 por
semana, 1 al dia, de 2 a 3 al dia, de 4 a 5 al dia o mas de 6 al dia. El cuestionario esta
dividido por grupos de alimentos: 1. Lacteos, 2. Huevos, carnes y pescados, 3. Verduras
y legumbres, 4. Frutas, 5. Pan, cereales y similares, 6. Aceites y grasas, 7. Dulces y
pasteles, 8. Bebidas, 9. Precocinados, preelaborados y miscelanea (Vioque J, et al.,
2013).

Cuestionario de recuerdo dietético de 24 horas

Permite describir y cuantificar la ingesta de alimentos y bebidas consumidas durante las
24 horas previas, o durante el dia anterior a la entrevista, desde la primera comida de
la mafiana hasta los ultimos alimentos o bebidas consumidas por la noche. Se describe
el tipo de alimento y sus caracteristicas (fresco, precocinado, congelado, enlatado, en
conserva), la cantidad consumida, la forma de preparacion, salsas, alifios y condimentos

utilizados, asi como el lugar y hora de consumicién (en casa, fuera de casa) (Anexo 5).
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6. ALEATORIZACION

Una vez obtenida la informacion basica inicial, las participantes elegibles fueron

asignadas de manera aleatoria a un grupo de intervencién o a un grupo control (1:1), de

forma estratificada y con enmascaramiento, con el objetivo de contar con dos grupos

homogéneos y equilibrados en la distribuciéon de todos aquellos factores que pudieran

sesgar los resultados del estudio. Se utilizé para ello un procedimiento de aleatorizacion

minimizada mediante el programa R, realizado por el personal técnico estadistico

independiente de la Fundacion para la Investigacion Biosanitaria de Andalucia Oriental

(FIBAO), que desconocia las caracteristicas de las participantes del estudio. Se

obtuvieron dos grupos y se comprob6 que no diferian significativamente en edad,

estadio tumoral y caracteristicas del tumor, segun expresion de receptores hormonales

de estrogeno y progesterona, y segun estado del receptor HER2.

Reclutamiento

Cuestionario de salud

Cuestionario QLQ

| Pacientes elegibles (n=90) I

|Firman consentimiento (n=75)|

Perdidos (n=3)

Cuestionario de adherencia a DM

FFQy recuerdo 24 h

Analitica y orina

. Diagnéstico 2° tumor (n=1)

. Otras razones (n=2)

| Randomizacién |
|
|Grupo control (n=36)|
Perdidos (n=3) [—

Perdidos por recidiva(n=1) |—

IPacientes evaluados (n=32)|

Grupo intervencion (n=36)|

Perdidos (n=2)

| Intervencion de dieta, ejercicio y mindfulnessl

Perdidos (n=3)

. Recidiva (n=2)

Pacientes evaluadas al final de la intervencién

Figura 10: Diagrama de flujo CONSORT para el reclutamiento.

. Otros (n=1)

Pacientes evaluados (n=31)|
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7. PROGRAMA DE INTERVENCION Y SEGUIMIENTO

Las mujeres del grupo de intervencion recibieron un programa de formacion sobre
habitos de dieta saludable, un programa de ejercicio fisico y un taller de atencién plena
(mindfulness), mientras que las mujeres en el grupo control siguieron con el seguimiento
estandar establecido en la Unidad de mama del HUVN, y no recibieron ningun tipo de

formacion especifica en estilo de vida.

Se realizé un seguimiento de 6 meses a todas las mujeres de ambos grupos (hasta
septiembre de 2016), y al final del mismo todas las participantes volvieron a
cumplimentar los cuestionarios de calidad de vida y adherencia a dieta mediterranea
que habian rellenado en la visita inicial. Se recogié también de las historias clinicas, los
parametros bioquimicos, proinflamatorios y los marcadores tumorales incluidos, de las
revisiones analiticas realizadas en la consulta de oncologia en fechas cercanas a la

finalizacion del seguimiento.

Aprovechando estas revisiones cercanas a la finalizacion del seguimiento, se volvid a
pesar y medir a las mujeres con una misma balanza electrénica SECA con barra
medidora, calculando el indice de masa corporal (IMC) en Kg/m? y también la razoén

cintura-cadera.

7.1. INTERVENCION DIETETICA

El programa de intervencion comenzé en febrero de 2016. Las mujeres asignadas a
este grupo recibieron un programa formativo de habitos dietéticos que se estructuré en
tres talleres de 4 horas de duracion cada uno. El programa incluyé informacion sobre
patrones de alimentacion saludable para poblacion general y para pacientes con cancer,
asi como informacién sobre los beneficios de la dieta mediterranea y del control del

peso, ademas de otros factores de riesgo y preventivos en cancer de mama.

En los talleres se explicaron y comentaron las recomendaciones dietéticas especificas
para las personas con cancer, elaboradas por diferentes organismos como la
Organizacion Mundial de la Salud, la American Cancer Society (ACS), o el Cddigo
Europeo Contra el Cancer. Se impartieron pautas y conocimientos detallados sobre
como los diferentes alimentos favorecen o perjudican la salud de las personas, sobre

métodos saludables para la preparacién de los alimentos, y sobre cantidad y tamano de
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las porciones de ingesta, entre otros aspectos nutricionales. Los talleres pretendian
suministrar asesoramiento, con base cientifica, sobre el papel de la alimentacién en la

prevencion del cancer en general, y del cancer de mama en particular.

En el primer taller se enfatizaron los efectos positivos de ciertos grupos de alimentos
(frutas, verduras, frutos secos, legumbres, pescado, productos lacteos, etc.) y los
efectos negativos de otros (carnes rojas y procesadas, productos con alto contenido en
grasa saturadas y de baja calidad, alimentos refinados y ultraprocesados, etc.). Se
dieron recomendaciones sobre hidratacion y bebidas a evitar (azucaradas y
alcohdlicas), y sobre la ingesta de sal y el uso de especias. Se informo a las participantes
de la posibilidad de exposicién a contaminantes ambientales -disruptores endocrinos- a
través del uso de utensilios y productos de consumo diario, con el objetivo de reducir la
exposicion a estos contaminantes (favoreciendo, por ejemplo, el uso de alimentos
frescos frente a los procesados, la conveniencia de determinados tipos de cocinado y
de usar utensilios de madera, vidrio y acero inoxidable, frente a otros de material
plastico). Al final del taller, las mujeres recibieron un folleto con el resumen de la
informacion recibida y una tabla con opciones dietéticas flexibles para un periodo de

dos semanas.

En el segundo taller, programado dos meses después, se repitieron y discutieron los
puntos principales del primer taller, abordando dudas y preguntas. En el tercer taller
cada participante presenté un menu saludable que incluia un entrante, un plato principal
y un postre, que exponia al resto de participantes. Ademas de compartir recetas, el
objetivo de este ultimo taller era familiarizar a las mujeres con alimentos saludables y

métodos adecuados de cocinado.

7.2. INTERVENCION FiSICA

Durante un periodo de siete semanas, entre marzo y abril de 2016, las mujeres del grupo
de intervencion asistieron a una clase de 60 minutos tres veces por semana en la Unidad
de Apoyo e Investigacion "Cuidate" para pacientes oncoldgicos. El taller fue dirigido por
fisioterapeutas y profesionales de la salud de la Facultad de Ciencias de la Salud de la
Universidad de Granada. Las clases incluyeron ejercicios basicos de extremidades
superiores e inferiores, sesiones de estiramiento focalizadas y centradas en las
extremidades superiores. Adicionalmente, una vez a la semana se impartieron clases
de sevillanas y flamenco con el objetivo de disminuir el volumen del linfedema del brazo

afecto por linfadenectomia, asi como reducir sus sintomas y progresion.
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Cada sesion de actividad fisica comenzé con un calentamiento de 10 minutos (juegos,
caminar rapido, etc.), seguido de un periodo de 30 minutos de circuitos de ejercicio para
diferentes areas del cuerpo, realizando cada ejercicio de 6 a 8 veces y repitiendo cada
circuito 3 veces. Las clases terminaron con un periodo de enfriamiento de 10 minutos
de estiramientos dirigidos. La clase de baile semanal comenzd con un calentamiento de
10 minutos (movilizacién de tobillos, rodillas, caderas, hombros y cabeza), seguido de
un periodo de 30 minutos para aprender las posiciones y movimientos necesarios para

bailar sevillanas y flamenco.

Durante los talleres de actividad fisica se evaluaron distintas capacidades y funciones

de las participantes, tanto al inicio como al finalizar la intervencion:

Escala Modificada de Borg (Borg Modified Scale): sobre una escala visual de 0-10
(Anexo 6), donde 0 es la ausencia de Fatiga/Disnea y 10 es la maxima fatiga que las
pacientes puedan sufrir, se les pide que indiquen un valor acorde al grado de

cansancio/disnea tras haber realizado los test fisicos (Grant et al., 1999).

Test de Fuerza de prension, utilizado para evaluar la funcién muscular. La fuerza de
prension se determina mediante el uso de un dinamometro digital de precision 0,1 kg
con agarre ajustable (TKK 5101 Grip-D; Takey, Tokyo, Japan). Los pacientes deben
mantener una posicion de bipedestacion durante el test con el brazo en extension a lo
largo del tronco y sujetando el dinamoémetro con la mano a evaluar. Se le pide que
apriete tan fuerte como pueda. Cada paciente debe hacer tres intentos (alternativamente
con las dos manos) y con un descanso de un minuto entre cada intento. La media de
los tres intentos sera el resultado de la prueba. La distancia de agarre se realizé
siguiendo un protocolo previamente publicado (Ruiz, et al., 2006). Este test ha
demostrado ser valido y fiable (Espafia-Romero et al., 2010) y ha sido descrito como
una correlacion fiable de la calidad de vida y el estado de salud en supervivientes de

cancer (Cantarero-Villanueva et al., 2012).

Test de equilibrio o de Flamingo para evaluar la habilidad de mantener el equilibrio
sobre una sola pierna. En esta prueba el sujeto esta de pie sobre una viga en su pie
preferido, dobla la pierna libre hacia atras y agarra la parte posterior del pie con la mano
del mismo lado, de pie, como un flamenco. El procedimiento es el siguiente: se pone en
marcha el crondmetro cuando el sujeto estd en la posicion descrita, se detiene el

cronometro cada vez que el sujeto pierde el equilibrio, empezar a cronometrar de nuevo
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hasta que se pierde el equilibrio y contando el numero de caidas en 60 segundos de
equilibrio. Si hay mas de 15 caidas en los primeros 30 segundos, se termina la prueba
y se da una puntuacién de cero. A mayor numero de caidas, peor capacidad para

mantener el equilibrio y peor resultado se obtiene (Garcia, 2001).

Test de movilidad de hombro, que permite la medicién goniométrica para la movilidad
del hombro en abduccién, adducion, rotacion interna, rotacion externa, flexion y
extension de hombro a través de la combinacion de varios test que exploran los
musculos del manguito rotador junto con el musculo biceps (McRae, 2006; Daniels,

2014) (Anexo 7). Los tests empleados fueron los siguientes:

-Test de Jobe o empty-can test (Anexo 8). Se trata de un test que explora el musculo
supraespinoso que se encarga de la abduccion del brazo. Para realizar este test se le
pide al paciente que extienda ambos brazos (abduccién a 900) con los pulgares dirigidos
hacia el suelo (rotacion interna) y debe mantenerlos mientras el examinador hace
resistencia hacia abajo. Si el paciente no resiste la fuerza ejercida, debe sospecharse
una rotura del musculo supraespinoso. Si resiste la fuerza pero presenta dolor, habra

qgue pensar que se trate de una tendinitis del mismo musculo.

-Test del Infraespinoso o de rotacién externa resistida (Anexo 9). Este test como su
nombre indica explora el musculo infraespinoso cuya funcion en el hombro es la
realizacion de la rotacion externa. Para realizar el test se le pide al paciente que
disponga sus codos a 90° pegados al costado. El examinador realizara resistencia
medial mientras que el paciente debera resistir empujando con los brazos hacia fuera.
Si el paciente presenta dolor al realizar este test debe pensarse en una tendinitis del
musculo infraespinoso. En el hombro existe otro musculo que se encarga de la rotacion
externa junto con el infraespinoso y se trata del musculo redondo menor. Este musculo
también se explora con este test, es decir, el test de la rotacién externa resistida explora
conjuntamente el musculo infraespinoso y el redondo menor ya que ambos se encargan
de la rotacion externa del hombro (ANEXO 4).
-Test de Gerber o Lit-off test (Anexo 10). Este test explora el musculo subescapular que
se encarga de la rotacion interna del hombro. Para realizar el test, el explorador lleva el
brazo del paciente por detras de la espalda con el codo en flexién de 90° y el dorso de
la mano pegando a la zona lumbar. El paciente debe separar la mano de su espalda en
contra de la resistencia. El dolor en la cara anterior del hombro o la incapacidad del

paciente para separar la mano, indican patologia del musculo subescapular.

Péagina 49



-Test de Yegarson o palm-up test (Anexo 11). Este test explora el musculo biceps
braquial, que aunque no forma parte del manguito de los rotadores del hombro, es muy
importante ya que realiza distintas acciones. Se encarga tanto de la flexién y la
supinacion del codo, como de la flexion, abducciéon del hombro y ademas estabiliza la
cabeza humeral y por tanto la articulacién del hombro. Este test se realiza con el codo
del paciente a 900 y pegado al costado, el paciente debera realizar supinacién activa
mientras el examinador ejerce resistencia desde la mufieca del paciente. Si esta accion
produce dolor en region bicipital (cara anterior del brazo), debera pensarse en la

afectacion del biceps braquial.

7.3. MINDFULNESS O ATENCION PLENA

Durante un periodo de cuatro semanas, durante el mes de mayo de 2016, las mujeres
del grupo de intervencion asistieron a dos sesiones semanales de 90 minutos para la
reduccion de estrés basada en la atencion plena (MBSR - siglas en inglés). Los talleres
de mindfulness estuvieron supervisados por un psicélogo, capacitado en MBSR, que
colaboro en el proyecto de investigacion. El taller siguié un programa similar de MBSR,
publicado con anterioridad (Davidson et al., 2003), enfocado en la practica de la atencion

plena a través de la meditacion y el yoga.

Durante el taller de mindfulnes se evalud el grado de depresion y de atencién plena de

las participantes al inicio y al final del programado MBSR:

Escala de Autoevaluacion para la Depresion de Zung (Anexo 12), formada por 20
frases relacionadas con la depresion, formuladas la mitad en términos positivos y la otra
mitad en términos negativos, que recogen tanto sintomas somaticos como cognitivos,
con 8 items para cada grupo (Zung, 1965). La escala incluye ademas dos items en
relacion al estado de animo y otros dos a sintomas psicomotores. El paciente cuantifica
la frecuencia de los sintomas no la intensidad, utilizando una escala de Likert de 4
puntos [1 (raramente o nunca), 4 (casi todo el tiempo o siempre)]. EI marco temporal

establecido hizo referencia a “su situacion actual”, o a la semana previa.

Five Facets of Mindfulness Questionnaire (FFMQ) (Anexo 13), consta de 39 items,
subdivididos en cinco categorias: i) observar, notar o atender a las experiencias internas

y externas, como sensaciones corporales, cogniciones, emociones, visiones, sonidos,
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y olores; ii) describir y nombrar las experiencias observadas con palabras, pero sin
establecer un juicio ni un analisis conceptual sobre ellas; iii) actuar conscientemente y
focalizar la atencion sobre cada actividad que se realiza en cada momento (Baer et al.,
2008); iv) no juzgar la propia experiencia tomando una posicion no evaluativa frente a
las experiencias del momento presente, para que éstas sean aceptadas y permitidas en
la conciencia, sin intentar evitarlas, cambiarlas o escapar de ellas (Baer et al., 2008); v)
no reaccionar ante la propia experiencia permitiendo que los sentimientos y emociones

fluyan, sin dejarse «atrapar» o dejarse llevar por ellos (Baer et al., 2008).

Las pacientes indicaron si estaban de acuerdo con cada item a través de una escala
Likert con un rango de 1, si era nunca o muy raramente verdad, a 5, si era muy a menudo

o siempre verdad.

Mindful Attention Awareness Scale (MAAS) (Anexo 14) que evalua, de forma global,
la capacidad y disposicion de un individuo de estar atento y consciente de la experiencia
del momento presente en la vida cotidiana. La escala consta de 15 items con una vision
del constructo de mindfulness centrada en la variable atencién/consciencia. El

instrumento puede ser utilizado en sujetos con o sin experiencia en meditacion.

8. ANALISIS ESTADISTICO

Se llevé a cabo un analisis descriptivo de las variables obtenidas a partir de los
cuestionarios, del examen fisico, de la evaluacién de la calidad de vida y del analisis de
las muestras bioldgicas. Se calcularon los valores promedio (desviacion estandar) y
mediana (percentiles 25 y 75) para las variables cuantitativas y los porcentajes para
variables cualitativas. La normalidad de la distribuciéon de las variables fue examinada
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las pruebas t de Student, Wilcoxon y/o U
de Mann Whitney fueron usadas para las comparaciones entre los grupos establecidos
respecto a las caracteristicas demograficas iniciales, de calidad de vida, asi como para
las caracteristicas clinicas. La prueba no paramétrica de Wilcoxon fue implementada
para las comparaciones de las variables de estudio, antes y después de la intervencion.
Cuando las variables no se ajustaban a la normalidad, se han utilizado pruebas no
paramétricas (Kruskal Wallis y Mann-Whitney) para evaluar las diferencias entre los
grupos control e intervencion, al principio y al final del estudio. En todos los tests

realizados se considero la significacion estadistica para p< 0,01 y p< 0,05, y la tendencia
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a la significacion estadistica para p< 0,1.Los analisis fueron llevados a cabo usando el

programas estadistico SPSS version 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL).

9. CONSIDERACIONES ETICAS

Por razones éticas, el grupo control recibié la misma informaciéon del programa de
intervencion después del periodo de seguimiento. Se realizaron talleres donde
participaron pacientes de ambos grupos. Estos talleres fueron muy enriquecedores
porque no solo se aportd informacion tedrica al grupo control, sino que las pacientes del
grupo de intervencion reforzaron toda esta informacién con su propia experiencia,
animando asi al resto de mujeres a adquirir habitos de vida saludable para mejorar su

calidad de vida y el prondstico de la enfermedad.
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V. RESULTADOS

1. Influencia de un programa multidisciplinar de dieta, ejercicio y atenciéon plena

en la calidad de vida de las supervivientes de cancer de mama en estadio lIA-IIB

Ruiz-Vozmediano J, Léhnchen S, Jurado L, et al. Influence of a Multidisciplinary
Program of Diet, Exercise, and Mindfulness on the Quality of Life of Stage ||A-11B Breast
Cancer Survivors. Integr Cancer Ther. 2020;19:1534735420924757 .
doi:10.1177/1534735420924757
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Abstract

Background: Integrative oncology has proven to be a useful approach to control cancer symptoms and improve the
quality of life (QoL) and overall health of patients, delivering integrated patient care at both physical and emotional levels.
The objective of this randomized trial was to evaluate the effects of a triple intervention program on the QoL and lifestyle
of women with breast cancer. Methods: Seventy-five survivors of stage IIA-IIB breast cancer were randomized into 2
groups. The intervention group (IG) received a 6-month dietary, exercise, and mindfulness program that was not offered
to the control group (CG). Data were gathered at baseline and at 6 months postintervention on QoL and adherence
to Mediterranean diet using clinical markers and validated questionnaires. Between-group differences at baseline and 3
months postintervention were analyzed using Student’s t test for related samples and the Wilcoxon and Mann-Whitney U
tests. Results: At 6 months postintervention, the IG showed significant improvements versus CG in physical functioning
(p = .027), role functioning (p = .028), and Mediterranean diet adherence (p = .02) and a significant reduction in body
mass index (p = .04) and weight (p = .05), with a mean weight loss of 0.7 kg versus a gain of 0.55 kg by the CG (p = .05).
Dyspnea symptoms were also increased in the CG versus IG (p = .066). Conclusions: These results demonstrate that an
integrative dietary, physical activity, and mindfulness program enhances the QoL and healthy lifestyle of stage IIA-IIB breast
cancer survivors. Cancer symptoms may be better managed by the implementation of multimodal rather than isolated
interventions.
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Introduction

The World Health Organization has estimated that modifi-
able risk factors are responsible for up to a third of cancer
cases. Increasing attention is being given to primary pre-
vention campaigns against cancer, and the European code
against cancer includes 12 research-based recommenda-
tions to reduce its incidence of this disease.!* Despite these
efforts, the incidence of cancer continues to increase every
year.?

Breast cancer (BC) is the most frequent cancer among
women worldwide and is the leading cause of cancer death
among women in middle- and high-income countries.* The

earlier diagnosis of BC and improvements in its treatment
have increased the BC survival rate.* However, repercus-
sions of the disease and its treatment are responsible for

'“Virgen de las Nieves” University Hospital, Granada, Spain

2University of Granada, Granada, Spain

3Mixed University Sport and Health Institute, Granada, Spain

“Instituto de Investigacién Biosanitaria (ibs. GRANADA), Granada, Spain
Consortium for Biomedical Research in Epidemiology & Public Health
(CIBERESP), Spain

Corresponding Author:

Mariana F. Fernandez, Department of Radiology and Physical Medicine,
University of Granada, Av. de la Investigacién, |1, Granada 18016, Spain.
Email: marieta@ugr.es

@ @@ Creative Commons Non Commercial CC BY-NC: This article is distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-
NonCommercial 4.0 License (https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/) which permits non-commercial use, reproduction and
distribution of the work without further permission provided the original work is attributed as specified on the SAGE and Open Access pages

(https://us.sagepub.com/en-us/nam/open-access-at-sage).



Integrative Cancer Therapies

physical and neuropsychological symptoms that can impair
the health-related quality of life (QoL) of survivors over the
medium and long term.3

The World Cancer Research Fund conducted a system-
atic review of epidemiological studies on women living
with BC, including those who recovered from the disease,
examining the relationship of life style choices with the
prognosis of patients, and the risk of recurrence in survi-
vors; it highlighted the importance of a healthy body weight,
the performance of physical exercise, and the consumption
of a healthy diet.® Specifically, the review recommended a
diet with high fiber content, low fat (especially saturated
fat) content, and a reduced consumption of meat and pro-
cessed food products. This is similar to the Mediterranean
diet (MD) pattern,” which has been found to reduce the risk
of BC, especially the most aggressive tumors, by up to 30%
and to increase the likelihood of survival.®%-10

The relationship between physical exercise and survival
after a BC diagnosis was addressed in a recent meta-analy-
sis that included 12 108 women.'" It found that exercise
reduced the risk of death from BC by 30% and of death
from any cause by 41%, percentages that rose to 50% and
64%, respectively, for women with hormone receptor—posi-
tive tumors.'! Physical activity has also been reported to
reduce the likelihood of recurrence and metastatic spread.'?
Mechanisms underlying the effects of physical activity
include the following: reductions in fasting glucose and
insulin levels, insulin resistance, insulin-like growth fac-
tor-1 secretion, and inflammatory parameters, and increases
in Treg and NK cell counts.'? In addition, exercise can
reduce oxidative stress and free radical damage by increas-
ing antioxidant and adiponectin levels and decreasing leptin
levels (by reducing adipose tissue mass).'?

Psychological interventions have been found to improve
the health of patients with BC,'>'* and meditation has been
used as a complementary approach.'> It has been proposed
that meditation can improve the immune system of patients,
besides contributing to their emotional healing.'® Various
randomized trials have supported the benefits of mindful-
ness interventions to reduce stress in BC patients and to
improve their symptoms and QoL.!7"°

The primary objective of the present trial was to evaluate
whether a triple intervention program (nutrition, physical
exercise, and mindfulness) after conventional treatment can
improve the QoL, symptoms, and complications of patients
with BC and promote their weight control and a healthy
lifestyle.

Methods

Participant Recruitment and Inclusion/Exclusion
Criteria

Participants were recruited from among women with stage
ITA-IIB BC attended by the Oncology Mammary Unit of a

level-3 hospital in Granada, Southern Spain (University
Hospital “Virgen de las Nieves”, HUVN), who had com-
pleted their cancer treatment more than 12 months earlier.
Inclusion criteria were (a) age >18 years; (b) residence in
the city or metropolitan area of Granada; (c) absence of
physical or psychological limitations impeding participa-
tion in the program; and () no receipt of specific physical
exercise or meditation training or advice from a nutrition
specialist.

Before recruitment started, the study was approved by
the Clinical Research Ethics Committees of the hospital
and the Andalusian Biomedical Research Ethics Committee.
At recruitment, the aims of the study were explained to
potential participants, who all gave their written informed
consent. The study complied with the principles of the
Declaration of Helsinki and Spanish Legislation on Clinical
Research (Decrees 561/1993 and 033/2004), and the proto-
col was registered at ClinicalTrials.gov (NCT04150484).

Baseline Interview

After providing written consent, the women attended an ini-
tial interview in which an ad hoc questionnaire was used to
gather sociodemographic, lifestyle, and clinical data. These
included the following: age, place of residence, type of
housing, educational level, marital status, weight changes
throughout life, present and previous occupations, self-per-
ceived economic status, medical history, tobacco and alco-
hol consumption, hours of sleep, and physical activity,
among others. The weight and height of participants were
measured using a SECA electronic scale. Participants also
completed the questionnaire of the European Organization
for Research and Treatment of Cancer QLQ-C30 scale?®?!
to evaluate their QoL. This 30-item questionnaire has been
widely used to assess the health-related QoL of cancer
patients in international clinical trials.?! Items are grouped in
5 functional domains (physical [5 items], role [2 items], cog-
nitive [2 items], emotional [4 items], and social [2 items]), 3
symptom domains (fatigue [3 items], pain [2 items], nausea
and vomiting [2 items]), 1 global health QoL domain (2
items), and 6 single items (appetite loss, diarrhea, dyspnea,
constipation, insomnia, financial impact). All domain/symp-
tom scores were converted to scores ranging from 0 to 100
using the scoring manual.? Higher scores for the functional
and global QoL domains indicate better functioning and
QoL, whereas higher scores for the symptom and single
items indicate worse symptoms and conditions.

Participants also completed a validated semiquantitative
93-item Food Frequency Questionnaire (http://bibliodieta.
umh.es/files/2011/07/CFA101.pdf)** and a 24-hour dietary
recall questionnaire. A 14-item Mediterranean diet adherence
questionnaire, which excluded alcohol consumption,??*
was administered in a face-to-face interview.

Participants were then given an appointment a few days
later (beginning of January 2016) to provide a fasting blood
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sample at the Oncology Mammary Unit of the hospital for
analysis of glucose, triglycerides, and cholesterol levels
(mg/dL), and tumor markers (carcinoembryonic antigen
[CEA] and cancer antigen [CA 15.3]), and a full blood
count.

Randomization

Eligible participants were allocated 1:1 to the intervention
group (IG) or control group (CG) in an nonmasked strati-
fied manner using a computerized minimized-randomiza-
tion procedure with the R program and by an independent
statistician blinded to intervention allocation throughout the
study, obtaining 2 groups that were similar in age, tumor
stage, tumor hormone receptor status (estrogen receptor and
her2 status), and hormone treatment.

Intervention Program

Women in the IG received a 6-month program on dietary
habits, physical activity, and mindfulness. They were asked
to keep the contents of the course confidential until the end
of the follow-up period.

Dietary Intervention. In February 2016, the IG took part in
three 5-hour workshops on healthy eating patterns for the
general population and cancer patients and received infor-
mation on risk factors for BC and on preventive factors,
including the recommendations of the European Code
Against Cancer, the benefits of the MD, and the control of
weight and energy intake. The workshops emphasized the
positive effects of certain foods and food groups (fruits,
vegetables, nuts, grains, legumes, fish, dairy products, etc)
and the negative effects of others (red/processed meats,
high-fat products, etc). Recommendations were given on
hydration and drinks to be avoided (sugary and alcoholic)
and on the reduction of salt and the use of spices. Other
related information included ideas for healthy food prepara-
tion and grocery shopping, among others. At the end of the
workshop, the women received a leaflet with a summary of
the information received and a chart giving flexible dietary
options for a 2-week period.

A second “refresher” workshop was held after a 2-month
interval, repeating and discussing the main points in the
first workshop, addressing doubts and questions. A third
meeting was then organized, to which each participant
described a healthy menu consisting of a starter, main
course, and dessert, and passed on the recipes for the dishes.
Besides the sharing of recipes, the aim of this last workshop
was to familiarize the women with unknown healthy foods
and cooking methods.

Physical Activity Intervention. During a 7-week period (March-
April 2016), women in the IG attended a 60-minute class 3

times per week at the “Cuidate” Support and Research Unit
for Oncology Patients. It was run by physiotherapists and
health care professionals from the School of Health Sci-
ences (University of Granada). The classes included core,
upper limb, and lower limb exercises, targeted stretching
sessions focused on the upper limbs and, once a week,
Spanish dancing (Sevillanas and Flamenco). Each exercise
session started with a 10-minute warm-up (games, walking
fast, etc), followed by a 30-minute period of exercise cir-
cuits for different areas of the body, performing each exer-
cise 6 to 8 times, and repeating each circuit 3 times, and it
ended with a 10-minute cool-down period of targeted
stretching. The weekly dance class started with a 10-minute
warm-up (mobilization of ankles, knees, hips, shoulders,
and head), followed by a 30-minute period to learn the posi-
tions and movements required for dancing Sevillanas and
Flamenco.

Mindfulness Intervention. During a 4-week period (May 2016),
the women in the IG attended a twice-weekly 90-minute
mindfulness-based stress reduction (MBSR) session, super-
vised by an MBSR-trained psychologist involved in the
research project. The program was a slight modification of
a previously published 8-week MBSR program?® focused
on the practice of mindfulness through meditation and yoga.

Follow-up of Breast Cancer Women

A follow-up of all participants (IG and CG) was conducted
at 6 months after the end of the intervention, measuring
their weight, QoL, Mediterranean Diet adherence question-
naire, and blood parameters using the same procedures as at
baseline. Two main study outcomes were considered: the
change between baseline and follow-up in QoL (functional
and symptom scales) and complications; and the change in
weight, healthy lifestyle habits, and blood parameters. For
ethical reasons, the CG received the same intervention pro-
gram after the follow-up period.

Statistical Analysis

The sample size was estimated to achieve a power of 80%
to detect a significant postintervention improvement in
EORTC QLQ-C30 functional scores (p < .05), based on a
previous study,’® calculating a minimum number of 36
women in each study group. The sample size was increased
to 45 women per group to allow for possible dropouts.

In a descriptive statistical analysis, mean (standard devi-
ation), and median (25 and 75 percentiles) values were
calculated for quantitative variables and percentages for
qualitative variables. Student’s #, Wilcoxon, and/or Mann-
Whitney U tests were used for between-group comparisons
in baseline demographics, QoL, and clinical characteristics,
and the nonparametric Wilcoxon test for comparisons
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Figure 1. The CONSORT flow diagram.

between before and after the intervention. The Mann-
Whitney U test was used to compare differences between
CG and IG at the follow-up. p < .05 was considered signifi-
cant in all tests.

Results

Between September 2015 and November 2015, 100 women
attending the Oncology Mammary Unit of the HUVN who
had completed their cancer treatment more than 12 months
earlier were invited to participate in this study, and eligibil-
ity criteria were met by 90 of these. Out of the 75 who ini-
tially provided written consent to participation, 3 were lost
to the baseline appointment (1 for second cancer diagnosis
and 2 for other reasons), leaving a final sample of 72 women
(36 in each group). Subsequently, 5 women in the IG and 4
in the CG were lost to the follow-up, leaving a final sample
of 31 women in the IG and 32 in the CG (Figure 1).

Baseline Characteristics of Study Population

Table 1 displays the baseline sociodemographic data of the
IG and CG, and Table 2 exhibits their dietary characteris-
tics. No statistically significant between-group differences
were found in any of these variables at baseline. The mean
age was 48.33 = 7.72 years in the CG and 51.32 £ 10.15
years in the IG. According to their body mass index values,
21.21% of the CG were overweight and 27.27% were obese;

while 29.41% of the IG were overweight and 35.29% were
obese. A normal weight was recorded in 51.52% of the CG
and in 35.29% of the IG (35.29%). Some physical activity
was performed by 39.39% of the CG and by 55.88% of the
IG (Table 1). In the CG, 51.52% were ex-smokers, 30.30%
had never smoked, and 18.18% were current smokers. In
the 1G, 29.41% were ex-smokers, 50% had never smoked,
and 20.59% were current smokers. Alcoholic beverages
were consumed by 81.8% of the CG and 82.4% of the IG
(Table 1).

As shown in Table 2, a low MD adherence (<9 points)
was observed in 69.7% of the CG and 55.9% of the IG. The
mean caloric intake was 1806.3 kcal in the CG and 1714
kcal in the IG. In the CG, the macronutrient distribution was
45.2% carbohydrates, 38.6% fat, 15.4% proteins, with a
fiber intake of 17.2 g. In the IG, it was 46.8% carbohy-
drates, 36.0% fat, 16.5% proteins, with a fiber intake of
20.0 g (Table 2).

The breast tumor characteristics of the 2 groups are sum-
marized in Table 3.

Evaluation of Outcome Variables Pre-and
Postintervention

All 3 nutrition workshops were completed by 90% of the
women in the IG, the exercise program was completed by
70%, and the mindfulness intervention program by 59%.
Only 15 patients completed =75% of the whole program
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Table I. Baseline Sociodemographic Characteristics of the Study Population.
Control Group (n = 33) Intervention Group (n = 34)
Variables Mean (SD) P25 P75 Mean (SD) P25 P75
Age (years) 4833 = 7.72 41 54 51.32 = 10.15 44 59.25
N % N %

BMI (kg/m?)

Normal weight 17 51.52 12 35.29

Overweight 7 21.21 10 2941

Obese 9 27.27 12 35.29
Residence

Urban 20 60.61 19 55.88

Rural 13 39.39 I5 44.12
Education

Up to primary school 15 45.45 16 47.06

Secondary school 7 21.21 6 17.65

University degree I 33.33 12 35.29
Income level

Low 13 39.39 I 3235

Middle 20 60.61 23 67.65
Marital status

Single 4 12.12 8 23.53

With partner 26 78.79 23 67.65

Divorced/widowed 3 9.09 3 8.82
Employment/labor condition

Unemployed 9 27.27 10 29.41

Employed 23 69.70 23 67.65

Retired | 3.03 | 2.94
Type of occupation

Sedentary 10 30.30 7 20.59

Standing 17 51.52 12 35.29

Physical work 6 18.18 I5 44.12
Tobacco habit

Never smoked 10 30.30 17 50.00

Ex-smoker 17 51.52 10 2941

Current smoker 6 18.18 7 20.59
Alcohol

No 6 18.2 6 17.6

Yes 27 81.8 28 82.4
Physical activity

No 20 60.61 I5 44.12

Yes 13 39.39 19 55.88

Abbreviations: SD, standard deviation; P, percentile; BMI, body mass index.

(3 dietary workshops, 21 physical exercise classes, and 8
mindfulness sessions), mainly due to their entry into
employment. The main outcome variables (including QoL
and clinical data) were available for all study participants at
both baseline and follow-up.

Quality of Life. In the IG, significant differences were found
between baseline and the follow-up at 6 months in physical
(73% vs 87% [p = .001], role 83% vs 100% [p = .05]), and

social functioning (67% vs 100% [p = .019]), but not in cog-
nitive or global health QoL status (62.5% vs 67% [p = .59])
or in symptoms, although there was a nonsignificant decrease
in fatigue. In the CG, a significant increase was observed
in the frequency of dyspnea symptoms (from 0% to 16%
[p = .014]) and fatigue (from 22% to 28% [p = .053];
Table 4). In the comparison of data at the 6-month follow-up,
the IG showed significantly greater improvements in phys-
ical and role functioning (p = .027 and .028, respectively),
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Table 2. Baseline Dietary Characteristics of the Study Population.

Control Group (n = 33)

Intervention Group (n = 34)

Mean (SD) P25 P75 Mean (SD) P25 P75
Total energy (kcal) 1806.3 + 626.8 1308.8 2161.8 17140 + 533.6 1389.0 1976.1
Carbohydrates (%) 452+ 113 38.2 49.4 468 + 7.4 43.1 51.8
Fat (%) 386 + 107 32,0 46.9 360 + 538 31.9 39.0
Proteins (%) 154 + 53 1.5 18.3 16.5 + 4.2 13.5 19.0
Dietary fiber (g) 172 + 6.0 13.7 215 200 = 87 14.8 245

Control Group (n = 33)

Intervention Group (n = 34

N % n %
Mediterranean diet*®
Low adherence 23 69.7 19 55.9
Good adherence 10 30.3 14 41.2

Abbreviations: SD, standard deviation; P, percentile.

*One questionnaire of Adherence to Mediterranean diet was not evaluated because of the participant’s complete lack of olfaction and taste after

breast cancer treatment.
®Low adherence (<9 points); good adherence (=9 points).

Table 3. Baseline Clinical Characteristics of the Study
Population®.

Control Group (n Intervention Group

= 33) (n=34)
N % n %

Family history of breast cancer

No |6 50.00 23° 69.70

Yes 16° 50.00 10° 30.30
Family history of other cancers

No 13 39.39 13 38.23

Yes 20 60.61 21 61.77
ER

Positive 30° 93.75 26° 78.79

Negative 2° 6.25 7° 21.21
HER2

Positive 5b 15.63 7° 21.21

Negative 27° 84.37 26° 78.79
Stage

A 13 39.39 19 55.88

1IB 19 57.57 13 38.23

Unknown | 3.03 2 5.88
Hormone therapy

No 5 15.15 4 11.76

Yes 28 84.85 30 88.24

Abbreviations: ER, estrogen receptor; HER-2, human epidermal growth
factor receptor 2.

?In some groups, the sum of participants differs from the total number
because information was missing from medical records.

®No data for one woman.

while the CG showed a close-to-significant increase in dys-
pnea symptoms in comparison with the IG (p = .066;
Table 5).

Weight Change and MD Adherence. In the IG, a significant
increase between baseline and 6-month follow-up was
observed in mean MD adherence score (from 7 to 10 points,
p = .008) and in the percentage of women with good MD
adherence (>9 points; from 44% to 73% [p = .035]; Table 4).
At the 6-month follow-up, a significant difference between
IG and CG was found in the percentage with good MD
adherence (73% of IG vs 22% of CG, p < .001), in the
mean MD adherence score (8 for CG and 10 for IG,
p < .001; Table 4), in weight gain (gain of 550 g for CG
vs loss of 720 g for IG, p = .05), and in body mass index
(p = .04; Table 5).

Clinical Measurements. Between baseline and the end of the
follow-up, total cholesterol, low-density lipoprotein, and
high-density lipoprotein were significantly reduced in both
the IG and CG, while triglycerides were significantly
reduced in the IG and significantly increased in the CG;
cancer antigen 15.3 was also significantly increased in the
CG (Table 4). At the end of the follow-up, mean triglyceride
levels were decreased in the IG (9.6 mg/dL) and increased
in the CG (+21.5 mg/dL), a significant between-group dif-
ference (p < .001; Table 5). Low-density lipoprotein and
high-density lipoprotein cholesterol levels were also
improved in the IG in comparison to the CG (Table 5).

Discussion

The integrative intervention program proposed in this study
proved to be an effective approach to improve the QoL of
BC survivors, although the effect was only moderate after
the established follow-up period (6 months). It also
enhanced healthy lifestyle habits, significantly increasing
adherence to the MD, and weight control.
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Table 4. Changes in Functional and Symptom Scales of QLQ-C30, Adherence to Mediterranean Diet, and Clinical Markers®.
Control Group (n = 32) Intervention Group (n = 31)
Baseline End Follow-up® p Baseline End Follow-up® p

Functional scales

Physical functioning 80 (73.3-91.7) 80 (61.7-93.3) .992 73.3 (58.3-93.3) 86.7 (73.3-93.3) .001

Role functioning 91.7 (66.7-100) 91.7 (33.3-100) .071 83.3 (50-100) 100 (83.3-100) .05

Cognitive functioning 66.7 (37.5-100) 66.7 (33.3-83.3) 270 66.7 (45.8-83.3) 83.3 (33.3-83.3) .894

Emotional functioning 66.7 (33.3-91.7) 75 (41.66-83.33) .095 66.7 (47.9-85.4) 75 (66.7-91.7) .100

Social functioning 83.3 (50-100) 91.66 (50-100) 423 66.7 (45.8-100) 100 (83.3-100) 019
Global health status 62.5 (41.7-83.3) 66.7 (43.7-83.3) 662 62.5 (50-83.3) 66.7 (66.7-83.3) .589
Symptom and problem scales

Fatigue 22.2 (0-41.7) 27.8 (2.8-63.9) .053 33.3 (0-55.5) 222 (11.1-44.4) .693

Pain 33.3 (16.7-66.7) 41.7 (20.8-66.7) A71 33.3 (16.7-66.7) 33.3 (0-66.7) 759

Dyspnea 0 (0-33.3) 16.7 (0-66.7) 0l4 0(0-33.3) 0 (0-33.3) .635

Insomnia 33.3 (8.3-66.7) 66.7 (0-66.7) .545 33.3 (0-66.7) 33.3 (33.3-66.7) 019
Adherence to MD

MD score 7.5 (6-9) 8.0 (7-8) 292 7.0 (6-10) 10 (8-11) .008
Good adherence MD

n (%) 10 (31%) 7 (22%) 375 14 (44%) 24 (73%) .035

BMI (kg/m?) 24.6 25.5 260 26.4 26.7 270
Clinical markers

Total cholesterol (mg/dL) 206 (181-121) 188 (172-217) 0.009 196 (169-245) 181 (163.5-217)  .038

LDL (mg/dL) 134 (128-144) 126 (116-141) 0.049 161 (93-179) 114 (91-152) .0l

HDL (mg/dL) 68 (57-73) 59 (54-62) 0.038 64 (48-72) 57 (55-61) .046

Triglycerides (mg/dL) 85 (72-102) 11 (84- 135) <0.001 102 (76-130) 90 (76-110) .077

Cal53 9.6 (7.4-12.9) 12.3 (8.8-14.5) 0.044 10 (9-14) 10 (8-12) |

Abbreviations: QOL-30, quality of life test for oncology patients; MD, Mediterranean diet; BMI, body mass index; LDL, low-density lipoprotein; HDL,

high-density lipoprotein; Ca 15.3, cancer antigen 15.3.

2Variables are expressed as medians (IQR). p values for comparison of the mean change in variables among women inside the control or intervention
groups between baseline and follow-up were obtained using the Mann-Whitney U test.

®End follow-up: 6 months after intervention program.

It has previously been reported that the functions, symp-
toms, and complications of BC patients can be improved by
integrative programs that promote a healthy lifestyle,
including diet, physical activity, and/or mindfulness.?’?®
Cancer survivors are known to face multiple physical and
emotional challenges.® It has been observed that women
who survive BC experience emotional difficulties that can
affect their QoL and increase the risk of complications. 3142
In the present study, some of the most frequent and persis-
tent problems of BC survivors (impaired QoL, fatigue, and
physical deconditioning) were improved at 6 months after
the integrative intervention, with a significant increase in
physical and role functioning (»p = .027 and .028, respec-
tively). At the end of the follow-up, fatigue, which has been
related to physical functionality in cancer patients,>® was
less frequently reported by women who had participated in
the intervention program than by those who had not. There
was also a tendency for dyspnea to be more frequent in the
CG than in the IG (p = .066).

The “Continuous Update Project-CUP” program of
the WCRF/AICR (World Cancer Research Fund and the

American Institute for Cancer Research)®! described a posi-
tive relationship between certain lifestyle characteristics
and improved survival in patients with BC. In this line, the
wide European prospective cohort study found that adher-
ence to WCRF/AICR recommendations on diet, physical
activity, and body fatness was inversely related to all stud-
ied causes of death, including death from cancer; and a
decrease in adiposity and an increase in plant-based food
consumption were the factors most strongly associated with
a reduced risk of death.”

The present results demonstrate that this type of integrative
intervention program can promote a healthy lifestyle, includ-
ing adherence to the MD, measured using a simple scale of
14 items related to the key characteristics of this dietary
pattern.>?* Adherence to the MD was significantly greater in
the women who received the program than in the controls
after 6 months of follow-up, and this was related to their
weight loss. However, a longer follow-up is required to verify
the maintenance of MD adherence over the longer term.

Before the intervention, a majority of the women were
overweight or obese, which has been associated with a



Integrative Cancer Therapies

Table 5. CG Versus IG for Mean Change in Health Variables.

IG Versus
CG,n=32 IG, n = 31 CG
CG Baseline, CG 6 Months, Change, Mean |G Baseline, IG 6 Months, Change, Mean
Mean (SD) Mean (SD) (SD) Mean (SD) Mean (SD) (SD) p?
Physical functioning 79.2 (15.7) 78.3 (18.9) -0.89 (17.9) 75.4 (19.5) 85.0 (14.1) 9.6 (14.4) .027
Social functioning 734 (284) 78.7 (28.5) 5.2 (37.3) 69.4 (29.8) 83.3 (24.7) 14.0 (32.8) 429
Role functioning 81.3 (22.7) 71.9 (32.1) -9.4 (29.0) 774 (25.3) 86.6 (21.3) 9.2 (28.5) .028
Cognitive 66.7 (33.3) 589 (31.7) -7.8 (34.1) 66.1 (29.7) 66.1 (26.4) 0.0 (24.0) .330
functioning
Global health status 62.2 (26.3) 64.1 (22.7) 1.82 (28.1) 66.9 (23.2) 69.4 (20.2) 242 (18.2) 928
Fatigue 26.4 (27.5) 34.7 (32.3) 8.3 (21.9) 30.1 (28.6) 28.3 (19.4) -1.8(23.9) .096
Pain 39.6 (28.3) 44.8 (30.7) 5.2 (32.4) 37.1 (29.1) 35.5 (28.1) -1.61 (25.2) .520
Dyspnea 17.7 (26.8) 31.3 (35.9) 13.5(29.2) 17.2 (25.6) I5.1 (25.6) -2.2(27.1) .066
Insomnia 48.0 (36.9) 51.0 (36.9) 3.1 (32.1) 33.3 (32.2) 48.4 (34.3) I5.1 (32.0) .102
Emotional 60.9 (29.2) 66.7 (26.5) 5.73 (24.9) 66.4 (26.7) 73.4 (24.9) 6.99 (31.0) .950
MD score 74 (2.2) 7.8 (1.7) 0.31 (1.73) 8.1 (2.9) 9.7 (1.7) 1.57 (2.6) .051°
High MD 10 (31.3) 7 (21.9) -9.4% 13 (41.9) 24 (77.4) +35.5% .02
adherence n (%)
BMI (kg/m?) 26.8 (6.0) 27.0 (6.2) 0.22 (1.05) 28.0 (5.0) 27.7 (4.9) -0.29 (0.95) .043
Weight (kg) 68.9 (14.7) 69.5 (15.0) 0.55 (2.70) 69.8 (12.0) 69.0 (11.7) -0.72 (2.42) .052
Glucose (mg/dL) 84.5 (10) 86.9 (11.7) 1.85 (9.4) 83.2 (12.7) 87.4 (14.1) 4.2 (18.8) .905
TG (mg/dL) 91.4 (31.7) I111.9 (55.3) 21.5 (32.3) 106.8 (40.6) 98.3 (36.8) -9.6 (28.1) <.001
TC (mg/dL) 204.9 (29.6) 191.9 (30.3) —-13.5 (24.5) 209.4 (44.3) 190.5 (34.8) -12.1 (26.2) 670
HDL (mg/dL) 65.9 (8.5) 59.3 (8.4) -7.1 (8.4) 61.2 (13.2) 62.1 (14.1) 0.92 (6.3) .022
LDL (mg/dL) 133 (17.9) 122 (26.9) -2.8 (24.5) 195 (226) 117.2 (31.5) -18.6 (21.6) 113
CA 15.3 (U/mL) 13.0 (15.6) 13.1 (14.9) -0.14 (1.61) 11.5 (4.3) 11.7 (4.9) 0.55 (3.5) .684

Abbreviations: CG, control group; IG, intervention group; SD, standard deviation; MD, Mediterranean diet; BMI, body mass index; TG, triglyceride; TC,
total cholesterol; HDL, high-density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein; CA, cancer antigen.

Variables are expressed as means (SD).
Bold values shows the statistical significance.

*p values for comparison of the mean change in health variables between control groups and intervention groups were obtained using Mann-Whitney U test.

®p values obtained using Chi-squared test.

higher risk of BC and a worse prognosis.’?> At 6 months
after the intervention, the weight of the women in the CG
had increased versus baseline by a mean of 0.55 kg, whereas
the weight of those in the IG had decreased by a mean of
0.72 kg (p = .05). An even greater weight loss was observed
in the 15 women who attended all 3 dietary workshops
(data not shown). A postdiagnostic weight gain of up to 8
kg has been reported in 68% of BC patients at 3 years post-
diagnosis.’* Besides being a risk factor for both pre- and
postmenopausal BC and its recurrence, being overweight is
significantly associated with mortality for all causes,
including BC.¢ Specifically, the risk of mortality from BC
has been estimated to increase by 8% to 29% for each body
mass index unit increase in pre- and postmenopausal BC
survivors.**3* Many studies have shown that BC survivors
can benefit from interventions to improve diet and exercise,
possibly due to a reduction in weight*® and body fat.?®
Multiple cellular and molecular pathways are impli-
cated in the link between adiposity and the risk and prog-
nosis of cancer. Obesity produces systemic changes in
various metabolic and endocrine pathways that can lead to

hyperinsulinemia, increased estradiol levels, and a state of
chronic inflammation, among other systemic effects.®

Importantly, most of these systemic effects can promote
multiple hallmarks of cancer, including sustained prolifera-
tive signaling, resistance to cell death, activation of invasion/
metastasis, induction of angiogenesis, genome instability/
mutation, and inflammation. For example, in the case of
BC in postmenopausal women, an increase in adiposity is
related to greater aromatase activity and, therefore, to an
increase in the production of estrogen, which can stimulate
the proliferation of breast tissue of hormonally dependent
tumors, favoring the development of BC.3’

Regular physical exercise is a fundamental pillar of
cancer prevention, and multiple mechanisms underlie its
protective effects.’®*? Thus, it decreases insulin resistance,
improves immune function, reduces hormonal production,
counteracts free radicals, and diminishes leptin, among
other actions.!?* It has been reported that physical activ-
ity contributes to increasing survival rates after BC remis-
sion and to preventing relapse in BC patients.** It is also
important to take into account its preventive effect against
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obesity-associated comorbidities such as diabetes, cardio-
vascular disease, and hypertension, which increase the
risk of relapse and cancer death as well as non-cancer-
specific deaths.** Accordingly, regular exercise not only
reduces the risk of recurrence and metastases in patients
with BC, but also enhances their weight control and over-
all health.*

MBSR programs have been reported to significantly
improve the perceived stress, depression, anxiety,'>* qual-
ity of sleep,'” fear,'® and mental health*® of BC survivors,
increasing their QoL.'”!® The women participating in the
present program showed no statistically significant changes
in the emotional domain, but achieved a significant improve-
ment (p = .019) in social functioning.

Different international scientific societies have pub-
lished recommendations for a healthy lifestyle, mainly
related to diet and physical exercise; however, they have not
yet been integrated in oncology rehabilitation units for can-
cer survivors. The present study contributes to increasing
evidence that an integrative approach can improve the QoL
of BC survivors, especially in relation to their physical,
social, and functional well-being, and can help to reduce
their symptoms and associated complications.

Strengths and Limitations

Strengths of this study include the population of high-risk
BC survivors with elevated high rates of inactivity and obe-
sity; the targeting of early survivorship; the randomized
controlled trial design; and the wide range of study out-
comes, including both subjective and objective measures.
Limitations include the relatively low adherence rate to the
intervention, with only 15 patients completing >75% of
program sessions. Work scheduling problems meant that
the majority of the women could not attend all physical
exercise and mindfulness sessions. The small sample size
limits the reliability of the estimates and the capacity to
detect subtle effects.

Conclusion

The results of this study indicate that an integrative inter-
vention program on diet, physical activity, and mindfulness
has positive effects on the QoL (physical, role, and social
function) of BC patients and promotes healthy lifestyle hab-
its, weight loss, and an improved serum lipid profile.

The elevated incidence and prevalence of BC has
increased research interest in complementary treatments for
cancer survivors. The present findings support the imple-
mentation of complementary interventions that combine
diet, exercise, and stress-reduction techniques. This type of
integrative program may also help prevent BC recurrence
and the development of secondary tumors. Further studies
are required to confirm the strength of scientific evidence

for these novel complementary interventions. Greater pub-
lic health efforts are warranted to implement integrative
oncology interventions that promote and maintain a healthy
lifestyle in BC survivors.
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2. Influencia de una intervencion en ejercicio fisico

A las mujeres incluidas en el grupo de intervencion, se les evaluaron algunos parametros
de fuerza y movilidad relacionados con su estado fisico, antes y después de la
intervencion en actividad fisica. Para el analisis de estas variables solo se pudieron
incluir aquellas mujeres que asistieron a la totalidad de las sesiones programadas. Sélo
16 de las 32 mujeres incluidas en el grupo intervencién terminaron el programa, lo que
indica la falta de adherencia al mismo, derivada de las limitaciones que muchas de las

pacientes del estudio tuvieron para poder asistir a todas las actividades programadas.

Al inicio de la intervencion las pacientes participantes en el grupo de intervencién

presentaban:
1. Un grado de Fatiga leve-moderado 6,82 + 1,23.
2. Fuerza Manual en mano derecha: 22,30 N + 6,58 N.
3. Fuerza Manual en mano izquierda 21,23 N + 5,12 N.
4. Pruebas de equilibrio: 2,74 caidas + 4,22 caidas.

Tras el programa de intervencion de ejercicio fisico se observaron mejorias en el grado
de fatiga con una disminuciéon media en la escala de Borg de 6,82 +1,23 a 2,94 + 2,01
puntos (Figura 11). Las mujeres presentaron también una mejoria en el test de
Flamingo, con una disminucion media de las caidas en pruebas de equilibrio de 2,74 +
4,22 caidas, a 1,29 + 2,31 caidas al final del seguimiento (Figura 12). En la valoracién
de miembros superiores, tras la intervencion, se observé un aumento en la fuerza de
ambas manos, medidas con el dinamdmetro digital. La puntuacion media en la mano
derecha se increment6 de los 22,30 + 6,58 N a los 24,81 + 5,69 N, y la fuerza manual
de la mano izquierda de 21,23 + 5,12N a 23,14 £ 5,53 N (Figura 13).

H pre-intervencion post-intervenvion

6,82 +1,23

24+£20

FATIGA

Figura 11: Valoracién de la fafiga medida por la escala Borg antes y después de la intervencion.
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W pre-intervencién post-intervencion

2,74 + 4,22

1,29 + 2,31

TEST DE FLAMINGO

Figura 12: Valoracion de las caidas con test de Flamingo antes y después de la intervencion.

W pre-intervencién post-intervencion
24,81 + 5,69
23,14 + 5,53
22,3 + 6,58
21,23 + 5,12
MANO DERECHA MANO IZQUIERDA

Figura 13: Fuerza en ambas manos antes y después de la intervencion.

Cuando se valor¢ la afectacion de la movilidad del hombro, también se comprobo que la
intervencion en actividad fisica implementada mejoraba el punto de partida de las
pacientes, presentando una clara mejoria, pasando de tener test positivos (considerando
positivas las exploraciones dolorosas a la movilizacién) por afectacion de hombros el
27,5% del grupo a tan sdlo un 1,1% al final de la intervencion. El porcentaje de mujeres
con test alterados antes de iniciar el programa de ejercicios fue el siguiente: el 23,5%
presentaba al menos uno de los tests alterado, el 35,3% presentaba 2 o 3 tres tests
alterados y la mayoria (41,2%) presentaba 4 o mas test alterados (Figura 14). Los test

incluidos en estas pruebas fueron los siguientes:
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- En la evaluacion del Test de Jobe, para valorar presencia de dolor del lado afecto se
observd que de las 16 pacientes, 9 presentaban dolor al inicio, mientras que tras el

programa de intervencion, solo 5 continuaban refiriendolo.

- En la evaluacion del Test de Jobe, para valorar presencia de dolor del lado no afecto
se observd que de las 16 pacientes, una presentaba dolor que tras el programa de

intervencion ya no lo referia.

- En la evaluacioén inicial del Test del Infraespinoso en lado afecto 3 pacientes referian
dolor a nivel del infraprasepinoso, y tras el programa de ejercicio s6lo 1 continuaba

presentando dolor.

- Test del Infraespinoso en lado no afecto: 2 mujeres presentaban dolor en el
infraespinoso del lado no afecto al inicio, que desaparecid6 en ambos casos tras la

intervencion.

- Test de Gerber en el lado afecto: en la evaluacion basal, 13 mujeres presentaron clinica
dolorosa del tendén subescapular, y tras el programa de ejercicio 7 refirieron continuar

con dolor.

- Test de Gerber en el lado no afecto: 4 pacientes presentaban dolor en el lado no afecto,

mientras que al final de la intervencién sélo 1 continuaba teniéndolo.

- Test de Yegarson en el lado afecto: 5 pacientes presentaron dolor al inicio del

programa, y sélo 1 mujer continué manteniendolo tras finalizar el programa.

- Test de Yegarson en el lado no afecto: al inicio del programa 2 pacientes presentaron
clinica dolorosa del tendén biceps, mientras que al finalizar el estudio 3 pacientes

referian dolor en dicho lado.

- Test de Gerber para valorar la resistencia: no se observaron mejorias para ninguno

de los lados.
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TEST YEGARSON
LADO NO AFECTO

TEST YEGARSON
LADO AFECTO

TEST GERBER LADO
NO AFECTO

TEST GERBER LADO
AFECTO

TEST
INFRAESPINOSO
LADO NO AFECTO

TEST
INFRAESPINOSO

LADO AFECTO

TEST DE JOBE LADO
NO AFECTO

TEST DE JOBE LADO
AFECTO

® pre-intervencion  mpost-intervencién

"1 '11]!

Figura 14: Test positivos en la valoracion del dolor en ambos brazos antes y después de la intervencion.
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3. Influencia de la practica de mindfulness.

De las 32 mujeres del grupo de intervencion solo 15 asistieron al programa de 4
semanas de mindfulness, que incluian 8 sesiones programadas. No obstante, 13
pacientes faltaron entre 1 y 3 sesiones y 2 de ellas soélo asistieron a la mitad de las
sesiones. Durante las diferentes sesiones se realizaron varios cuestionarios tanto al
inicio como al final de la intervencién para valorar si se habian producido diferencias tras
la misma. En esta intervencion se conté también con un grupo control de mujeres no

incluidas en el estudio planteado para esta tesis doctoral.

Cuando se realizé la escala MASS que evaluaba de forma global la capacidad y
disposiciéon de las mujeres para estar atentas y conscientes de la experiencia del
momento, se observé una puntuacién media ligeramente superior en el grupo de
intervencion que en el control 64,36 £ 11,01 vs 56,25 £ 12,30. Igual ocurri6 con la escala
ZUNG que valoraba el grado de depresion de las participantes, se observé una
puntuacién media algo superior en el grupo control 46,41 + 6,22 que en el grupo de
intervencion 43,54 + 6,36 (Figura 15).

H grupo intervencién grupo control

64,36 + 11,01

56,25 + 12,30

46,41 + 6,22
43,54 + 6,36

ESCALA MASS ESCALA ZUNG

Figura 15: Puntuacion media en las escalas MASS y ZUNG tras el programa de 4 semanas de mindfulness en el grupo
control y grupo de intervencion.

En el cuestionario FFMQ no se observaron diferencias en la puntaciéon media en la

mayoria de las escalas: observar, describir, actuar, no reactividad; solo en la escala de
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no juzgar la puntacion media fue algo superior en el grupo de intervencién siendo 29,45
t+ 5,29 frente a 20,33 + 4,41 en el grupo control. La puntuacién media global del
cuestionario fue también algo superior en el grupo de intervencion 123,36 + 19,24 vs
107,33 + 12,54 en el grupo control, pero sin alcanzarse diferencias estadisticamente

significativas.
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VI. DISCUSION

El objetivo planteado en esta tesis doctoral fue evaluar si una intervencion
multidisciplinar de dieta, ejercicio y mindfulness, en mujeres supervivientes de cancer
de mama, podria mejorar su calidad de vida, asi como algunos de los sintomas que
estas pacientes sufren tras el tratamiento. Los resultados indican que las mujeres que
siguieron el programa de intervencion integral propuesto mejoraron su calidad de vida
en comparacion con las mujeres que solo recibieron el seguimiento convencional, tras
seis meses de seguimiento. Los beneficios fueron especialmente evidentes en su
funcionamiento fisico y funcional, aumentaron la adherencia al patrén de dieta
mediterranea y redujeron su peso e indice de masa corporal. También disminuyeron
algunos de los sintomas caracteristicos de esta enfermedad, como por ejemplo la
disnea. No obstante, el efecto global fue moderado, probablemente debido al corto
periodo de seguimiento establecido, al modesto tamafio muestral, y a diferencias en la
adherencia y asistencia de las distintas participantes a las recomendaciones y talleres
llevados a cabo. En resumen, este trabajo de Tesis Doctoral pone de manifiesto el
potencial beneficio que las intervenciones de oncologia integrativa pueden tener sobre
la calidad de vida y las secuelas que presentan las pacientes de cancer de mama tras

el tratamiento oncoldgico.

Como ya se ha mencionado en la introduccion de esta Tesis Doctoral, este tipo de
intervenciones ya se estan realizando de manera habitual en algunos paises que
cuentan con unidades de oncologia integrativa (MSKCC, 2020; MD, 2020),
observandose resultados similares con programas, que como el que se propone, estan
basados en promover un estilo de vida saludable (Scott et al., 2013; Swisher et al.,
2015). Son, ademas, multiples las evidencias cientificas que demuestran la importancia
de llevar unos habitos de vida saludables y su relacion con la incidencia y supervivencia
de cancer (WCRF, 2014). Asi lo indica la revision de la literatura cientifica realizada
dentro del programa "Continuous Update Project-CUP" de la WCRF/AICR, que
encuentra una relacién positiva entre ciertas caracteristicas de estilo de vida y una
mayor supervivencia en pacientes con cancer de mama, y hace especial hincapié en la
necesidad de adquirir estos habitos de vida en pacientes ya diagnosticadas (WCRF,
2014). En esta misma linea, el amplio estudio de cohorte prospectivo europeo (EPIC)
muestra que el cumplimiento conjunto de las recomendaciones de la WCRF/AICR sobre

dieta, actividad fisica regular y control del peso, se relaciona inversamente con todas
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las causas de muerte estudiadas en los sujetos de estudio, incluida la muerte por cancer,
encontrando ademas que la disminucion en la adiposidad y el aumento en el consumo
de alimentos vegetales (verduras y frutas) eran los factores mas fuertemente estaban

asociados con un menor riesgo de muerte por cualquier causa (Vergnaud et al., 2013).

El analisis pormenorizado de los resultados obtenidos para dar respuesta a los objetivos
planteados, nos permite resaltar que cualquier intervencién en el campo de los
pacientes oncoldgicos necesita de un abordaje integral, que vea al paciente no solo
desde su diagndstico y tratamiento, sino también, desde su entorno sociocultural,
socioecondémico y psicosocial. Por ello, en este trabajo de investigacion, ha sido
necesaria la participacion de expertos en diferentes areas del conocimiento:
nutricionistas, fisioterapeutas, expertos en exposicion a contaminantes ambientales,
psicoélogos y oncodlogos, entre otros- cuya integracion ha permitido abordar la hipotesis

de trabajo desde una perspectiva multidisciplinar.

Uno de los aspectos mas relevantes que ha constatado este trabajo es que la mayoria
de las pacientes de cancer de mama no conocian ni habian adquirido las
recomendaciones establecidas por la WCRF/AICR, o por el Cédigo Europeo Contra el
Céancer (CECC) (Schuz et al., 2015), y a ello contribuia la falta de unidades
multidisciplinares que trasmitan y realicen intervenciones para la adquisicion de las
mismas, quedando patente por tanto la necesidad de transferir la evidencia cientifica a
la practica clinica, incluida dentro los objetivos de esta Tesis Doctoral. Es abundante la
evidencia cientifica que muestra que la adopcion de habitos de vida saludables implica
una reduccion considerable del numero de casos incidentes de cancer (SEOM, 2020;
WHO, 2020). Ademas, un seguimiento constante y multidisciplinar, es la via para poder
cambiar los patrones negativos en estilo de vida de los pacientes oncoldgicos vy el
camino para mostrar que las elecciones diarias tienen un impacto real y medible en su

salud y en su calidad de vida.

Asi por ejempilo, al inicio de este estudio, tanto las mujeres del grupo control como del
grupo intervencién mostraron un peso no saludable con aproximadamente un 30% y un
35% de ellas con sobrepeso y obesidad, respectivamente. Esta circunstancia es referida
en otros estudios epidemioldgicos donde se indica, ademas, que las mujeres con cancer
de mama suelen experimentar un aumento de peso posterior al diagnéstico, con una
ganancia de hasta 8 kg en el 68% de las pacientes a los tres afos posteriores del mismo
(Rodriguez et al., 2013). El sobrepeso y la obesidad, ademas de ser factores de riesgo
para el cancer de mama, tanto pre- como posmenopausico, son también factores de
peor pronéstico y de recurrencia (Majed et al., 2009). El exceso de peso esta también

significativamente asociado con una mayor mortalidad por cualquier causa, incluida la
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muerte por cancer de mama (WCRF, 2014). Se estima que el riesgo de mortalidad por
cancer de mama varia entre un 8 y un 29% por cada unidad de exceso en el IMC en
supervivientes de cancer de mama (Reeves et al., 2007; Chan et al., 2015). Algunos
estudios también indican que cuanto mayor es el exceso de peso, mayor es el deterioro
de la calidad de vida (Rodriguez et al., 2013), con un aumento significativo en la
probabilidad de desarrollar otras enfermedades asociadas, como diabetes, enfermedad
cardiovascular o artrosis (Doyle et al., 2006). En nuestro estudio de intervencion,
mientras que las mujeres del grupo control ganaron peso en los seis meses siguientes,
las mujeres del grupo intervencion perdieron peso, contribuyendo a una mejora de su

salud metabdlica y probablemente también a nivel de su calidad de vida.

Todas las pacientes incluidas en este estudio fueron diagnosticadas y tratadas en la
Unidad de cancer de mama del HUVN, de un cancer de mama, estadios IIA y IIB, y
residian en Granada cuidad o en su area metropolitana. Una vez obtenido su
consentimiento para participar en el estudio y la informacion basica necesaria para
comprobar que reunian los criterios para participar en el mismo, las participantes
elegibles fueron asignadas de manera aleatoria a un grupo de intervencién o a un grupo
control (1:1), de forma estratificada y sin enmascaramiento, con el objetivo de contar
con dos grupos, intervencién y control, homogéneos y equilibrados en la distribucion de
todos aquellos factores que pudieran sesgar los resultados. La muestra final fue
homogénea para la mayoria de las caracteristicas de estudio establecidas: edad,
estadio tumoral y caracteristicas del tumor (expresién de receptores hormonales de
estrogenos y progesterona y del receptor HER2). Sin embargo, se observoé a posteriori
que la distribucion en cuanto al IMC de los grupos no era totalmente homogénea, lo que
ha podido influir en algunos de las comparaciones tras los analisis estadisticos
realizados, siendo el IMC ligeramente mas elevado en el grupo intervencion respecto al
control al comienzo del estudio (sobrepeso GC: 21,21% vs 29,41% Gl y obesidad GC:
27,27% vs 35,29% Gl). Asi, las mujeres del Gl partieron de una desventaja inicial, lo

cual ha podido subestimar los beneficios reales de la intervencion llevada a cabo.

Intervenciones en dieta y ejercicio han demostrado ser utiles para mujeres
supervivientes de cancer de mama, favoreciendo especialmente la reduccion de su peso
(Travier et al., 2014) y de la grasa corporal (Swisher et al., 2015). Son multiples las vias
de sefializacion celular implicadas en la relacion entre la adiposidad y los mecanismos
iniciadores y precursores de la carcinogéneis (Zimta et al., 2019; Agurs-Collins et al.,
2019; Chan et al., 2019; Barone et al., 2020). La obesidad produce cambios sistémicos
en diversas vias metabdlicas y endocrinas que pueden conducir a hiperinsulinemia,

aumento de los niveles de estradiol y a un estado de inflamacion cronica, entre otros
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muchos efectos (WCRF, 2014). Es importante destacar que la mayoria de estos efectos
sistémicos pueden promover multiples vias de sefalizacién cruciales para el desarrollo
del cancer, entre las que se incluyen una proliferacion sostenida, la resistencia a la
apoptosis o muerte celular, la produccion de metastasis, induccién de angiogénesis,
inestabilidad y mutacidon genémica asi como inflamacion crénica (Hanahan et al., 2011).
En el caso del cancer de mama en mujeres posmenopausicas, un aumento de la
adiposidad se ha relacionado con una mayor actividad de la enzima aromatasa existente
en el tejido graso y, por lo tanto, con un aumento en la produccion de estrogenos
enddgenos, que pueden estimular la proliferacion celular en el tejido mamario

promoviendo el crecimiento de tumores hormono-dependientes (Russo et al., 2006).

Es sabido que las mujeres diagnosticadas con un cancer de mama se enfrentan a
multiples desafios fisicos y emocionales, desde el diagndstico hasta la finalizacion del
tratamiento (Menning et al., 2016), que afectan a su calidad de vida de manera
considerable, ademas de aumentar el riesgo de algunas complicaciones (Carayol et al.,
2019; Quintana et al., 2018). Consecuentemente, el primer objetivo de esta Tesis
Doctoral fue valorar si se producia algun cambio en la calidad de vida de las pacientes
supervivientes de cancer de mama tras la implementacion del programa multidisciplinar
establecido. Asi, cuando se analizaron los cambios en ambos grupos de manera
independiente, al inicio y al final del periodo de seguimiento, en el Gl se observé una
mejora a nivel fisico [73 vs. 87 (p= 0,001)], en el rol funcional [83 vs. 100 (p= 0,05)], y a
nivel social [67 vs. 100 (p= 0,019)]. Aunque se produjeron mejoras a nivel cognitivo y en
el estado global de salud [62,5 vs. 67 (p= 0,59)], las diferencias no alcanzaron la
significacion estadistica. Lo mismo ocurrié en la escala de sintomas, con una mejora en
los sintomas de fatiga pero de nuevo de manera no estadisticamente significativa.
Dentro del grupo control, la comparacién entre el inicio y el final del periodo de
seguimiento solo indicé un cambio estadisticamente significativo; el empeoramiento en
la escala de sintomas de la disnea, con un incremento del 0 al 16 (p= 0,014), y un
incremento de la fatiga, del 22 al 28, cerca de la significacion estadistica (p= 0,053).
Cuando se compararon ambos grupos, aunque no se observaron diferencias en el
estado global de salud entre ambos, los resultados indicaron que las mujeres del grupo
intervencion, mejoraron en algunos aspectos evaluados en el cuestionario de calidad de
vida QLQ C30, tras los 6 meses de seguimiento, observandose diferencias
estadisticamente significativas en el nivel fisico (p=0,027) y el rol funcional (p=0,028).
No se observaron diferencias estadisticamente significativas aunque si hubo cambios
entre ambos grupos a nivel social (GC: 5,2 vs Gl: 14), cognitivo (GC: -7,8 vs GI: 0,0),

salud global (GC: 1,8 vs Gl: 2,4). Las mujeres del grupo control, por el contrario,
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experimentaron un empeoramiento cercano a la significaciéon en la escala de sintomas
de la disnea (p=0.066), como en la escala de sintomas como fatiga (GC: 8,3 vs Gl: -1,8)
y dolor (GC: 5,2 vs GI: -1,6).

Otro de los aspectos relevantes constatados en este trabajo ha sido poner de manifiesto
la baja adherencia al patrén de dieta mediterranea que presentan las mujeres con
cancer de mama. Concretamente en este estudio, el 69,7% de las mujeres incluidas en
el grupo control y el 55,9% de las del grupo de intervencion, presentaban una baja
adherencia al inicio del mismo. Como ya se menciond en la introduccion de esta Tesis
Doctoral, el patron de dieta mediterraneo ha demostrado ser uno de los patrones
dietéticos mas eficientes tanto en la prevencion de futuros diagndsticos de cancer, como
a la hora de aportar beneficios a los pacientes ya diagnosticados (Castello et al., 2014;
WCREF, 2018). Asi por ejemplo se ha observado una reduccion del riesgo de un 30% de
padecer cancer de mama en aquellas mujeres que siguen un patron de dieta

mediterranea (Castell6 et al., 2014).

Los resultados de este trabajo de Tesis Doctoral indican que un programa de
intervencion integral, como el planteado, puede incentivar la promocién de estilos de
vida saludable, entre los que se incluye una mayor adherencia a la dieta mediterranea.
Para ello, las participantes del estudio contestaron, tanto al inicio como al final del
mismo, una escala sencilla de 14 preguntas con la que es posible recoger las
caracteristicas fundamentales de este patrén dietético (Trichopoulou et al., 2003;
Schroder et al., 2011). La adherencia a la dieta mediterranea fue significativamente
mayor en las mujeres que recibieron el programa de intervencién respecto a las mujeres
que no recibieron ningun asesoramiento. Las mujeres del grupo intervencién mejoraron
la puntuacién de esta encuesta de adherencia a lo largo del seguimiento, pasando de
una puntuacién media de 7 (6-10) a 10 (8-11) puntos (p = 0,008); aumentando también
el porcentaje de mujeres con buena adherencia (> 9 puntos) de 44% a 73% (p = 0,035)
a lo largo del estudio. Entre las mujeres del grupo control, por el contrario, no hubo
practicamente ningun cambio en la puntuacién media al inicio y al final del estudio, y
ademas se observé una disminucion del porcentaje de mujeres con buena adherencia,
que paso de 31% al 22% (p=0,37). Cuando se comparo el porcentaje de mujeres con
buena adherencia al final del seguimiento también se encontraron diferencias
significativas entre los dos grupos [73% para el Gl y 22% para el GC (p <0,001)], al igual
que en la puntuacién media del test, al final del estudio [8 para el GC y 10 para el Gl (p
<0,001)].

El incremento en la adherencia al patron de dieta mediterraneo se tradujo en una mejora

del peso y del IMC entre las mujeres del grupo intervenido (p = 0,05 y 0,04,
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respectivamente), con respecto al GC (tabla 5), a pesar de partir en peores condiciones
antropométricas (mayor IMC que las mujeres del grupo control). Durante el periodo de
seguimiento, las mujeres intervenidas disminuyeron su peso y su IMC, de manera
estadisticamente significativa, mientras que las mujeres control aumentaron ambos
parametros a lo largo del mismo, aunque sin alcanzar diferencias significativas. A los
seis meses de la intervencion, el peso de las mujeres en el GC habia aumentado en
comparacion con el valor inicial en una media de 0,55 kg, mientras que el peso de las
mujeres del Gl habia disminuido en una media de 0,72 kg (p = 0,052) (tabla5). Sin
embargo, se requeriria de un mayor tiempo de seguimiento para verificar tanto el
mantenimiento de la adherencia a la dieta mediterranea, como la mejora del peso a

largo plazo.

La adherencia al patrén de dieta mediterraneo va a depender de multiples factores y las
garantias de éxito se van a relacionar con las sinergias que se generen al realizar otros
cambios concomitantes en otras areas o aspectos, como por ejemplo en la condicion
fisica o/y en el estado emocional de la persona (Prochaska et al. 2011; Hyman et al.,
2007; Asadollahi et al., 2015; Spring et al., 2015). Estas sinergias, han quedado patentes
en otros estudios donde se observa que después del diagndstico de cancer de mama,
las mujeres que tenian una dieta adecuada también presentaban puntuaciones mas
altas en las escalas de salud mental y fisica, lo que a su vez se asociaba con una mejor
calidad de vida en comparacion con las mujeres que tenian una dieta menos saludable
(Wayne et al., 2006). En este sentido, el programa de intervencion propuesto corrobora
estudios previamente publicados y pone de manifiesto la necesidad de un tratamiento
mas globalizado para las pacientes de cancer de mama, lo que seria extrapolable a
otros pacientes oncoldgicos, que presentan problemas muy similares a los de este

estudio.

El sedentarismo se asocia con una peor calidad de vida, tanto fisica como mental, en
supervivientes de cancer (Mishra et al., 2012; Blair et al., 2016). Algunos autores han
mostrado que la implementacion de programas de ejercicio fisico en estos pacientes
produce efectos positivos en aspectos tan diversos como la percepcion de la propia
imagen corporal, la mejora del bienestar emocional y de la sexualidad, reduciendo el
dolor, la ansiedad, los trastornos del suefio y la funcién social, entre otros muchos
aspectos (Mishra et al., 2012). Ademas, también suele mejorar la fatiga relacionada con
el cancer (Meneses-Echavez et al., 2015) y aumentar la fuerza (Swisher et al., 2015).
En este sentido, las mujeres incluidas en el grupo de intervencion también mostraron
una mejora en su funcionalidad fisica. Asi mismo, las valoraciones de fuerza y movilidad

realizadas a las 15 pacientes que completaron los test de actividad fisica, tanto al inicio
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como al final del seguimiento, indicaron una mejora en el grado de fatiga con una
disminucion de puntos media de 6,82 a 2,94 en la escala de Borg, una mejoria en el test
de Flamingo con una disminucion media de las caidas (equilibrio) de 2,74 a 1,29, y un
aumento en la fuerza de ambas manos, medida con el dinamdmetro digital con una
media al inicio de 22,30 N a 24,81 N en mano derecha y 21,23 N a 23.14 N en mano
izquierda. Estos resultados corroboran lo descrito por otros autores, tanto los resultados
de fatiga (Courneya et al., 2009), como en los test de equilibrio (Galantino et al., 2008),
o los realizados para la valoracion de la fuerza de las manos (Cantarero-Villanueva et
al., 2012). Los resultados obtenidos en los test de valoracion del hombro, también
revelaron que una intervencién para fomentar la actividad fisica en mujeres con cancer
de mama, puede mejorar los datos obtenidos en el punto de partida al inicio del estudio.
En este estudio, concretamente, las mujeres evaluadas en el grupo de intervencion
pasaron de un 27,5% test positivos por afectacion de hombros al inicio del estudio, al
1,12% al final del seguimiento. Otros estudios describen también mejoras en la
funcionalidad del hombro, en cuanto al rango de su movimiento en grados (Kilbreath et
al., 2006; Zengin-Alpozgen et al., 2017), o a la recuperacion del linfedema (Zengin-
Alpozgen, 2017).

El ejercicio fisico regular es, ademas, un pilar fundamental para la prevenciéon del
cancer, impactando de manera notable en la incidencia de algunas localizaciones y tipos
de tumores como el cancer de colon, mama o endometrio, siendo el factor modificable
con mayor relevancia en el caso del cancer de colon en términos de prevencion
(Matthews et al., 2020; WCRF, 2020). Los mecanismos moleculares mediante los
cuales la actividad fisica ejerce un efecto protector estdn extensamente estudiados
(Holmes et al., 2005; Friedenreich et al., 2009; Sternfeld wt al., 2009; Emaus et al., 2010;
Chen et al., 2011). Cabria destacar entre ellos la disminuciéon de la resistencia a la
insulina, la mejora de la funcién inmune, la reduccion de la producciéon hormonal y de la
leptina, y/o la neutralizacién de radicales libres (Ballard-Barbash et al., 2012; De Boer
et al., 2017). La bibliografia cientifica también muestra que la actividad fisica contribuye
a aumentar las tasas de supervivencia después de la remision del cancer de mamay a
prevenir la recaida en pacientes con esta patologia (Ballard-Barbash et al., 2012).
También es importante destacar su efecto preventivo contra las comorbilidades
asociadas como obesidad y diabetes, ademas de enfermedades cardiovasculares e
hipertension, conocidos factores de riesgo que aumentan la posibilidad de recaidas y
muerte por cancer o por otras causas no especificas (Lynch et al., 2013). En resumen,
el ejercicio regular no soélo reduce el riesgo de recurrencia y metastasis en pacientes

con cancer de mama, sino que también contribuye al control del peso corporal y a la
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mejora de salud en general de estas pacientes (Lahart et al., 2015), lo que se ha
comprobado en las pacientes del grupo de intervencién que tuvieron una mayor
disminucion del peso y del IMC, favorecida sin duda por la mejora en la adherencia a la

dieta mediterranea y por la practica de actividad fisica.

Diferentes estudios epidemioldgicos indican que las intervenciones conjuntas de dieta
saludable y ejercicio fisico, producen mejoras significativas en la calidad de vida de los
participantes (Mohammadi et al., 2013; Travier et al., 2014; Swisher et al., 2015). Asi
por ejemplo, Travier y colaboradores mostraron el éxito de una intervencion a corto plazo
de dieta y ejercicio fisico para mejorar el peso y promover cambios saludables entre
supervivientes de cancer de mama (Travier et al., 2014). Las mujeres del estudio (n =
37) que completaron la intervencion experimentaron una pérdida de peso significativa
de 5,6 2,0 kg, asi como disminuciones significativas en la ingesta total de grasas
saturadas y de carbohidratos, ademas de aumentar de manera significativo la
puntuacion en muchos de los items del cuestionario de calidad de vida (Travier et al.,
2014). Asi por ejemplo, las mujeres que siguieron habitos alimenticios saludables
mostraron tener una mejor calidad de vida global y mejores funciones sociales,
emocionales, cognitivas y de rol. Resultados similares fueron observados en otro
estudio con supervivientes de cancer de mama donde las mujeres con mayor nivel de
actividad fisica mostraron una mejor funcionalidad emocional y cognitiva (Mohammadi
et al, 2013).

Este trabajo corrobora los resultados anteriores y afade un tercer aspecto en el
programa de intervencioén, la reduccion del estrés, con el objetivo de lograr una mejora
lo mas integral posible en pacientes con cancer de mama; de tal manera que los
cambios en la dieta y en la actividad fisica se vean reforzados, sostenidos y favorecidos
por un mejor estado psico-emocional que permita a las pacientes tener una actitud mas
activa y positiva frente a los cambios a implementar. Son muchos los trabajos publicados
que han mostrado el beneficio que supone un programa de reduccion del estrés, basado
en la atencién plena (MBSR), en pacientes con cancer de mama, mostrando por
ejemplo, mejoras significativas en el estrés percibido, la depresion, la ansiedad (Zainal
et al. al., 2013; Zhang et al., 2015), la calidad del suefio (Carlson et al., 2003) y el miedo
(Lengacher et al., 2009). Estas mejoras de la salud psico-emocional implican, a su vez,
un aumento en la calidad de vida de estos pacientes (Carlson et al., 2003; Lengacher et
al., 2009).

Algunos trabajos indican que las mujeres diagnosticadas con cancer de mama
presentan una mayor vulnerabilidad a experimentar miedos asi como mayores

dificultades en su manejo, como por ejemplo miedo a recurrencia en un grado moderado
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o alto (Koch-Gallenkamp et al., 2016). Ademas, si estas mujeres son de edad media
(<54 o 55-59 afios) e incluso mas jovenes, el miedo a sufrir recaidas o recurrencias
puede ser incluso mayor, lo que se agrava en el caso de mujeres socialmente aisladas
(Koch-Gallenkamp et al., 2016). En este sentido, un programa MBSR de seis semanas
en supervivientes de cancer de mama, supuso una mejoria significativa en los sintomas
psicolégicos de ansiedad, depresion y miedo a la recurrencia en general, en el grupo de
intervencion, ademas de una reduccion de los sintomas fisicos y de la severidad de la
fatiga (Lengacher et al., 2016). Los resultados de las mujeres que participaron en este
estudio no mostraron, sin embargo, cambios estadisticamente significativos en el area
emocional, pero lograron una mejora significativa (p = 0,019) en la funcionalidad social
y el rol (p= 0,05). Es importante destacar, que a pesar de la evidencia cientifica, el apoyo
psicoldgico actual ofrecido desde el sistema sanitario publico se limita a sesiones con el
psico-oncologo en aquellos hospitales donde disponen de este servicio (no todos). Sin
embargo, la bibliografia y algunos de nuestros resultados indican que este apoyo podria
ser reforzado con técnicas cognitivo-conductuales, mindfulness y yoga, por ejemplo, lo
que facilitaria a los pacientes afrontar los miedos que aparecen a lo largo de la
enfermedad, adquiriendo capacidades para poder mejorar su estado psico-emocional y

su calidad de vida en general.

En este trabajo de Tesis Doctoral quisimos analizar también, si el programa de
intervencion integral podria tener algun impacto en el transcurso la enfermedad
evaluandolo mediante biomarcadores cuantitativos de respuesta especificos. En este
sentido se recogieron algunos valores de las historias clinicas incluyendo la bioquimica
de las revisiones rutinarias de las participantes, con el objetivo de analizar si se habian
producido tanto diferencias entre ambos grupos, como desde el inicio hasta el final del
seguimiento. Comparando la evolucién de ambos grupos se observé un aumento
estadisticamente significativo en los niveles de TG del GC (p<0,001), y un descenso en
el GI (0,077). También se observé un descenso en los niveles de LDL en ambos grupos,
aunque mas acentuado en el Gl, y un incremento del marcador tumoral mas especifico
para cancer de mama, Ca15,3, dentro del GC, a lo largo del seguimiento de 9,6 a 12,3
(p=0,044), aunque el Gl no mostr6 cambios. Estos y otros resultados obtenidos en
estudios similares (Ornish et al., 2008), hacen necesaria la inclusién en estudios futuros
el andlisis de marcadores de respuesta mas especificos para este tipo de
intervenciones. En un marco cientifico donde priman los parametros de supervivencia
global o supervivencia libre de progresion, es necesario poder evaluar con marcadores
cuantificables la adquisicion y adherencia de habitos saludables, para poder poner asi

de manifiesto cuales serian los mecanismos bioldgicos implicados en las mejoras
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experimentadas por las pacientes en los grupos intervenidos, tanto en este trabajo como
en otros muchos que se han comentado a lo largo de esta Tesis Doctoral. La inclusién
de medidas objetivas ayudara a avalar la necesidad de implementar programas de
prevencion y calidad de vida en los pacientes oncolégicos, todavia infravalorados por

las sociedades cientificas y las autoridades sanitarias.

Diferentes sociedades cientificas internacionales han publicado recomendaciones para
un estilo de vida saludable, principalmente relacionado con la dieta y el ejercicio fisico;
sin embargo, aun no se han integrado en unidades de rehabilitacién oncolégica para
supervivientes de cancer. El presente estudio contribuye a aumentar la evidencia de que
un enfoque integrador puede mejorar la calidad de vida de las supervivientes de cancer
de mama, especialmente en relacién con su bienestar fisico, emocional, social y
funcional, y puede ayudar a reducir sus sintomas y complicaciones asociadas. Por otra
parte, las enfermedades neoplasicas tienen consecuencias relevantes en términos de
utilizacion de recursos, asi como de otros costes tanto para los individuos afectados
como para la sociedad. Afortunadamente, en los Ultimos afios se ha avanzado en las
técnicas diagnodsticas y terapéuticas, con terapias mucho mas efectivas, que han
permitido mejorar el prondstico del cancer. En este sentido cabe resaltar los progresos
en el conocimiento de las alteraciones moleculares subyacentes a la iniciacion y
progresion de los procesos tumorales. Si las intervenciones en estilo de vida son
planteadas en términos de coste sanitario, son muchos los estudios que han mostrado
un ahorro significativo para los sistemas sanitarios y para el Estado. Asi por ejemplo, un
informe publicado hace unos afos indicaba la adecuacion de la inclusidon de los costes
indirectos en las valoraciones econdmicas a nivel sanitario (Gol-Montserrat et al., 2015).
Los costes indirectos corresponderian al tiempo invertido en un paciente (y, en
ocasiones, de sus familiares) dentro de un programa de salud (Pinto et al., 2001). Es
habitual que este tiempo se cuantifique en términos econdmicos a partir de su traduccion
en horas de trabajo, asociandose asi los costes indirectos de la enfermedad a una
pérdida de productividad del individuo que cae enfermo (Pinto et al., 2001; Garcia-Altés
et al., 2011). Como pone de manifiesto el informe de Gol-Montserrat y colaboradores,
existe un debate abierto en torno a si estos costes deberian o no ser incluidos en la
evaluacién econdémica de las actuaciones sanitarias. En los estudios en los que se
estima el coste del cancer afiadiendo los costes indirectos, estos ultimos alcanzan un
50% sobre el total, incluso superandolo en algunos casos (Gol-Montserrat et al., 2015).
Informes similares también indican que en Espafia se estiman unos costes indirectos en
cancer de mama por mortalidad prematura de 113 millones de euros (Antofianzas et al.,

2006), por incapacidad temporal de 14,77 millones de euros (Vicente-Herrero et al.,
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2012), y por incapacidad permanente 159,3 millones de euros (Antofianzas et al., 2006).
Si ademas del cancer de mama, se consideran todas las localizaciones tumorales, en
Espafa supondrian unos costes indirectos de 91,02€ por habitante, segun datos no
recientes (2003), incluyendo la incapacidad temporal, incapacidad permanente y
mortalidad prematura de manera conjunta (Lopez-Bastida et al., 2002, Antofianzas et
al., 2006, Vicente-Herrero et al., 2012). Pero la carga de la enfermedad oncoldgica no
finaliza con la curacion o con una supervivencia prolongada; asi, cuando se comparan
pacientes que sobrevivieron a un cancer con sujetos sanos de edad, sexo, raza, y
comorbilidades similares, se obtienen pérdidas de productividad significativamente
mayores (p<0,001), entre los supervivientes (Yabroff et al., 2004). Nuestro estudio
propone y muestra que invertir en unidades de oncologia integrativa con equipos
multidisciplinares que permitan la rehabilitacion integral de pacientes con cancer, podria
suponer, no solo un impacto en la calidad de vida de los mismos, sino también un ahorro
econdmico importante, dado que se podrian disminuir parte de los costes indirectos del
cancer, permitiendo a los pacientes reincorporarse mas prontamente a su vida laboral,
reduciendo el consumo de recursos sanitarios que conllevan las secuelas derivadas del
cancer, muchas de las cuales no estan siendo tratadas, y que afectan a su estado global

de salud.

Los resultados arrojados a luz de esta Tesis Doctoral nos han permitido observar la
situacion actual de los pacientes oncoldgicos tras el diagnéstico, poniendo de manifiesto
la falta de recursos para su completa recuperaciéon. Asi mismo, la importancia de un
soporte multidisciplinar, avalado con este estudio, nos ha permitido observar cémo
impacta de manera favorable en la calidad de vida de las pacientes y por ende tener un
modelo de aplicacion a seguir en nuestra practica clinica. Una de las debilidades de este
estudio ha sido la baja adherencia al programa de intervencion, debido fundamente a la
reincorporacion laboral temprana de las pacientes. Creemos, sin embargo, en linea con
lo expuesto con anterioridad, que estas pacientes presentarian una mayor adherencia
si tuvieran los recursos y la disponibilidad desde el momento del diagnostico dentro del
sistema sanitario, permitiendo asi una recuperacién mucho mas rapida, reduciendo al
mismo tiempo sintomatologia secundaria derivada de los tratamientos. Las lineas de
investigacion actual, sobre todo en el ambito del ejercicio fisico, asi lo demuestran y han
generado lo que se conoce con el término de la pre-habilitacion, refiriéndose a aquellas
intervenciones que se realizan en pacientes oncologicos desde el momento del
diagnostico, avalando una intervencion precoz frente a una tardia con la intencién de
prevenir con mayor eficacia las secuelas derivadas de la enfermedad y los tratamientos.

Sin embargo los resultados obtenidos van mas alla y estan mostrando posibles sinergias

Pagina 87



con el tratamiento convencional, aumentando las probabilidades de respuesta a los
mismos (Jones et al., 2013; van Waart et al., 2015). Un paso interesante en el ambito
de la investigacion, seria aplicar el modelo propuesto en este estudio en una poblacién
recien diagnosticada, incluyendo parametros cuantitativos y en términos de
supervivencia global, supervivencia libre de progresion, asi como evaluaciones
econdmicas en costes indirectos derivadas de las intervenciones realizadas. Lo que
finalmente queda de manifiesto, es que no podemos seguir ignorando las necesidades
de nuestros pacientes, que a veces recurren a opciones poco seguras para mejorar su
salud, porque el sistema sanitario no esta facilitandoles los recursos para una
rehabilitacion integral. Esta Tesis Doctoral confirma la existencia de este problema tan
importante para los pacientes oncoldgicos y apoya la necesidad de introducir mejoras
sanitarias a este respecto. Finalmente, no podemos olvidar que la prevencién primaria

sigue siendo el arma mas poderosa que tenemos contra el cancer.
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VII. CONCLUSIONES

A la luz de los resultados presentados en este trabajo de Tesis Doctoral y en base a la

literatura cientifica publicada al respecto, concluimos que:

1. Una triple intervencion en dieta, ejercicio fisico y mindfluness tiene efectos
positivos sobre la calidad de vida de pacientes con cancer de mama y es util en
la adquisicion de habitos de vida saludable, ya que mejora la adherencia al
patron de dieta mediterraneo, asi como el peso, el IMC y algunos de los
parametros bioquimicos asociados, como los niveles de triglicéridos y de

colesterol.

2. El analisis de las mujeres con cancer de mama localizado al inicio del estudio,
puso de manifiesto que muchos pacientes oncolégicos no siguen las
recomendaciones establecidas por la comunidad cientifica en lo referente a
habitos de vida saludable, que se sabe contribuyen a mejorar las secuelas
derivadas de la enfermedad y de los tratamientos recibidos, asi como a disminuir

la probabilidad de posibles recidivas o segundas neoplasias futuras.

3. El analisis realizado para cada una de las intervenciones individuales arroja un
beneficio neto en todas ellas, aunque el pequeno tamafio de la muestra
estudiada junto con la baja adherencia de la poblacién de estudio al programa
implementado, no ha permitido evidenciar suficientes diferencias en términos de
significacion estadistica; aunque la mejora subjetiva fue notable en todas las

participantes intervenidas.

4. No obstante, la sinergia que se produce entre las tres intervenciones incluidas
en el programa multidisciplinar implementado, muestra que el modelo
investigado en este trabajo de Tesis Doctoral es efectivo y util para los pacientes
oncoldgicos, permitiendo abordar esta enfermedad desde un enfoque

integrador.
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5. La intervencion realizada a las pacientes de cancer de mama, ha permitido
ademas, aumentar la evidencia cientifica en oncologia integrativa, ademas de
poner de manifiesto los déficits del sistema sanitario actual, que sigue sin
solventar algunos de los problemas planteados por este colectivo de pacientes.
Es posible, por tanto, establecer e implementar planes de mejora con la creacion
de Unidades de Oncologia Integrativa, que supondran no sélo una mejora en la
calidad de vida de los pacientes oncolégicos, sino también un ahorro en costes

indirectos asociados a esta enfermedad.
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IX. ANEXOS

Anexo 1: Cuestionario ad hoc de salud global

1. Datos de identificacion, vivienda y hogar

Fecha del cuestionario (dd/mm/aa):
Edad:

Provincia:

Nombre del Municipio:

Urbano O

Rural O

Tipo de la vivienda (casa/adosado/piso):
¢, Cuanto tiempo lleva viviendo en ese lugar?:

2. Ocupacion
Trabaja (SI/NO)

Tipo de trabajo:
Historia laboral de los ultimos 5 afnos (resumen):
Tiempo de inactividad/baja: Laboral:

¢;Cual de estas posibilidades describe mejor su actividad principal en el centro de
trabajo, centro de ensefianza, hogar (labores domésticas), etc.?

Sentado la mayor parte de la jornada [
De pie la mayor parte de la jornada sin efectuar grandes desplazamientos [
Caminando, llevando algun peso, efectuando desplazamientos frecuentes que no
requieran gran esfuerzo fisico [
Realizando tareas que requieren gran esfuerzo fisico O

3. Nivel educativo

Menos de educacion secundaria
Escuela secundaria

Bachillerato o modulo

Titulo universitario o superior

[ o R |

4. Nivel econémico (percepcion)
Bajo

Medio

Alto O

O O

5. Estado civil (soltera; casada; divorciado/separado; viuda):

6. Peso en el momento del diagnéstico (recuerdo):

7. ¢Ha sufrido cambios bruscos de peso a lo largo de su vida? (exceptuando
embarazos):
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8. Fecha de diagnéstico. (Nosotros calculamos el tiempo transcurrido desde el
diagnoéstico (meses/anos):

9. Tipo de tratamiento recibido por el cancer de mama (cirugia; quimioterapia;
radioterapia;
hormonoterapia):

10. ¢ Ha tenido algun otro tratamiento? ¢ Cual?:

Habitos de vida
Consumo de tabaco
11. Podria decirme si actualmente fuma?

Si fuma diariamente 0
Si fuma, pero no diariamente O
No fuma actualmente, pero ha fumado antes O
No fuma, ni ha fumado nunca de manera habitual 0

12. ¢ Qué tipo y cantidad de tabaco fuma por término medio al dia?

1. Numero de cigarrillos:
2. Cigarrillo electronico (gramos nicotina del filtro):
13. ¢A qué edad comenzo6 a fumar?

Edad en afios:

14. ¢ Diria que fuma ahora mas, menos o igual que hace dos afnos?

Mas 0
Menos U
Igual 0

15.Si ha dejado de fumar ¢ Cuanto tiempo hace que dejoé de fumar? (meses/aios):

16.;Cuales fueron los dos principales motivos que le llevaron a tomar esa
decision?

Se lo aconsejé el médico

Sentia molestias por causa del tabaco

Aumento su grado de preocupacion por los efectos nocivos del tabaco (riesgo
para la salud)

Sentia que disminuia su rendimiento psiquico y/o fisico, en general

Lo decidio solo, por propia voluntad

Otros motivos

O O

(I I I O B

17. ¢ Qué tipo y cantidad de tabaco fumaba por término medio al dia?

1. Numero de cigarrillos:
2. Cigarrillos electronicos (gramos de nicotina):
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Consumo de bebidas con alcohol

18. Algunas personas tienen costumbre de tomar vino, cerveza, o alguna copa,
bien sea en la comida, en el aperitivo, en celebraciones o en otras circunstancias.
En relaciéon al consumo de bebidas que contengan alcohol ; podria decirme si ha

consumido o no durante los ultimos 12 meses estas bebidas aunque sélo sea en
situaciones excepcionales?

SI O
NO O

19. Aunque no haya consumido durante los ultimos 12 meses bebidas con
alcohol ¢ las habia consumido anteriormente?

Si, habia consumido antes 0
No, nunca ha consumido alcohol 0

20.; A qué edad empezé a consumir estas bebidas?

Edad en afios:

21. ;Con qué frecuencia y qué tipo de bebidas que contengan alcohol consume
actualmente?

Bebidas con alcohol Frecuencia de consumo Cédigos de frecuencia
de consumo

1 2 3 4 5 6 7
1. Copas de vino, champagne o cava 0O 0O O O O O O 1. Diariamente
2. Canas de cerveza (con alcohol), sidra 1 [1 [1 [1 [0 [ [] 2 De4a6diasalasemana
3. Copas de jerez, vermut, 0 O O O O O O 3. De2a3diasalasemana
0 aperitivos con alcohol 4.1 dia a la semana
4. Copas de licor (al’lI'S, conac, b 0O 0O 0O O O [ 5.1diacada?2semanas
ron, ginebra, pacharan, etc.) 6. 1 dia al mes
5. Vasos o copas de whisky (0 [0 00 [ [0 [J [1 7 Menosde1diaal mes
6. Combinados (cuba libre, gintonic, etc.) 0 0 0O 0O 0O [ [

22. ;Diria que ahora consume bebidas con alcohol mas, menos o igual que hace
12 meses?

Mas

O
Menos 0
Igual 0

23. ¢ A qué edad dejo de consumir bebidas con alcohol?

Edad en afios:

Descanso y ejercicio fisico

24 ; Podria indicarme, aproximadamente, cuantas horas duerme habitualmente al
dia?

Numero de horas diarias:

25.; Duerme bien o necesita alguna ayuda para dormir? (tipo):
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26. ¢ Cual de estas posibilidades describe mejor la frecuencia con la que realiza
alguna actividad fisica en su tiempo libre?

No realiza actividad fisica alguna [
Realiza alguna actividad fisica o deportiva menos de una vez al mes 0
Realiza alguna actividad fisica o deportiva una o varias veces al mes pero menos
de una vez a la semana [
Realiza alguna actividad fisica o deportiva una o varias veces a la semana 0

Practicas preventivas de la mujer

27. ¢ Ha acudido alguna vez a un ginecélogo?
Sl O
NO 0

28. ;Cuando ha efectuado la ultima visita a un ginecélogo por algun motivo
distinto a los relacionados con un embarazo o parto?

Hace menos de 6 meses [
Entre 6 meses y 1 afio [
Entre 1y 3 afios 0
Hace 3 o0 mas afios [
Nunca ha ido por motivos diferentes al embarazo o parto [’

29. s Podria decirme el motivo de la ultima consulta (que no sea embarazo/parto)?

Algun problema ginecoldgico (enfermedad, molestias) 0

Orientacion/planificacion familiar [

Revision periodica O

Otro motivo O

30. ¢Le han hecho alguna vez una citologia vaginal (muestra de células) por
prescripcion de

algun especialista?

SI O
NO O

31. ¢ Cuando le han hecho la ultima citologia vaginal?

Hace menos de 6 meses
Entre 6 meses y 1 afo
Entre 1y 3 afios

Hace 3 o mas afios

[ I A O |

32. ¢ Ha tenido apoyo moral después des dignostico de cancer de mama?
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Compainero sentimental

Hijos

Familiares (no hijos ni compafiero)
Amigos

Otros

Si [
Si [
Si [
Si [
Si [

No [
No [
No [
No [
No [

No aplica O
No aplica O
No aplica O
No aplica O
No aplica O
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Anexo 2: EORTC QLQ-C30:

Por favor, rodee con un circulo la respuesta elegida No Si

1 iTiene dificultades para hacer actividades que requieran un esfuerzo
importante, como llevar la bolsa de la compra o una maleta? 1
iTiene dificultades para dar un paseo largo? 1
iTiene dificultades para dar un paseo corto fuera de casa? 1
iTiene que quedarse en cama o sentado la mayor parte del dia? 1
iNecesita ayuda para comer, vestirse, asearse o ir al bafio? 1
iTiene problemas para hacer su trabajo o las tareas de casa? 1
iEs totalmente incapaz de hacer su trabajo o las tareas de casa? 1

Durante la semana pasada Nada Unpoco Bastante Mucho

~N o o BN
N RN NN NN

8 iHa tenido asfixia? 1 2 3 4
9 iHa tenido dolor? 1 2 3 4
10 ;Ha necesitado parar para descansar? 1 2 3 4
n iHa tenido problemas para dormir? 1 2 3 4
12 ;Se ha sentido débil? 1 2 3 4
13 ;Le hafaltado apetito? 1 2 3 4
14 ;Hatenido nduseas? 1 2 3 4
15 ;Havomitado? 1 2 3 4
16 ;Ha estado estrefido/a? 1 2 3 4
17 ;Hatenido diarrea? 1 2 3 4
18 ;Ha estado cansado/a? 1 2 3 4
19 ;Le molestd el dolor para hacer sus actividades diarias? 1 2 3 4
20  ;Hatenido problemas para concentrarse en leer

el periddico o verla TV? 1 2 3 4
21 ;Se sintio nervioso/a? 1 2 3 4
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22
23
24
25
26

21

28

iSe sintid preocupado/a?

iSe sintid irritable?

iSe sintio deprimido/a?

iHa tenido dificultad para recordar cosas?

iHa influido su estado fisico o el tratamiento en
su vida familiar?

iHa influido su estado fisico o el tratamiento en
su vida social?

iHa tenido problemas econdmicos por su estado
fisico o el tratamiento?

Por favor, rodee con un circulo el nimero

del 1 al 7 lo que mejor se aplique a Vd. Pésima

29

30

iComo valoraria su condicion fisica

general durante la semana pasada? 1
iComo valoraria su calidad de vida
general durante la semana pasada? 1

N NN~

LW W W w

S N N

Excelente
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Anexo 3: Cuestionario de Adherencia a Dieta Mediterranea

OMOCION
//A\\ E‘SJ;L(LUD

JUNTR DE RNDALLOR TRABAJO

CUESTIONARIO DE ADHERENCIA A LA DIETA MEDITERRANEA
Nos interesa conocer sus habitos de alimentacion, por ello necesitamos que responda a algunas
cuestiones relacionadas con su dieta. Le informamos que este cuestionario es totalmente anénimo.

Muchas gracis por su colaboracién

I
.

1 ¢Usa usted el aceite de oliva principalmente para cocinar? Si =1 punto

3 ¢Cuantas raciones de verdura u hortalizas consume al dia (las guarniciones  Dos o mas al dia (al menos una
acompafiamientos contabilizan como % racién)? de ellas en ensaladas o crudas)=
1 punto

5 ¢Cuantas raciones de carnes rojas, hamburguesas, salchichas o embutidos ~ Menos de una al dia= 1 punto
consume al dia (una racién equivale a 100-150 gr.)?

7 ¢Cudntas bebidas carbonatadas y/o azucaradas (refrescos, colas, Menos de una al dia= 1 punto
tdnicas, bitter) consume al dia?

9 ¢Cuantas raciones de legumbres consume a la semana (una racién o Tres o mds por semana=1
plato equivale a 150 gr)? punto

11 ¢Cuantas veces consume reposteria comercial (no casera) como Menos de tres por semana= 1
galletas, flanes, dulces o pasteles a la semana? punto

13 ¢Consume preferentemente carne de pollo, pavo o conejo en vez de Si=1 punto
ternera, cerdo, hamburguesas o salchichas (carne de pollo: una pieza o
racion equivale a 100- 150 gr)?

Resultado final, puntuacidn total

B 8=

PUNTUACION TOTAL:
< 9 baja adherencia
>= 9 buena adherencia
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Anexo 4: Cuestionario de Frecuencia alimentaria

Para cada alimento, consignar cuantas veces como media ha tomado la cantidad que
se indica durante el afio pasado. Tenga en cuenta las veces que lo toma solo y las
que lo afiade a otros alimentos o platos (Ej.: La leche del café, huevos en las tortillas,
etc.)

. LACTEOS

Nunca 6
<1 mes

1-3
pormes

1
porsem

2-4
porsem

5-6
porsem

1
pordia

2-3
pordi

4-5
pordi

6+
al dia

—

. Leche entera (1 vaso o taza, 200 cc)

. Lechedescremada (1 vaso, 200cc)

. Lechecondensada (1 cucharada)

. Yogurt (Uno, 125 gramos)

. Requeson, cuajada, queso blanco o fresco (100g)

Queso cremoso o en porciones (Una porcion)

. Queso curado o semicurado: Manchego (1 trozo, 50

. Natillas, flan, puding (uno)

AR AR

. Helados (1 cucurucho, vasito o bola)

HUEVOS, CARNES, PESCADOS

Nunca 6

<1 mes

1-3
pormes

1
porsem

2-4
porsem

5-6
porsem

1
pordia

2-3
pordi

4-5
pordi

6+
pordi

10

. Huevos de gallina (uno)

1.

Pollo con piel (1 plato o pieza)

12

. Pollo sin piel (1 plato o pieza)

13.

Carne de ternera, cerdo, cordero como plato|

14.

Carne de caza: conejo, codorniz, pato (1 plato)

15. Higado de ternera, cerdo o pollo (1 plato)

16

. Visceras: callos, sesos, mollejas (1 racién, 100 g)

17.

Embutidos: jamodn, salchichoén, salami, mortadelal

18.

Salchichas y similares (una mediana)

19.

Patés, foie-gras (media racién, 50 g)

20.

Hamburguesa (una, 100 g)

21.

Tocino, bacon, panceta (2 lonchas, 50 g)

22.

Pescado frito variado (un plato o racion)

23.

Pescado hervido o plancha: merluza, lenguado,

24.

Pescados en salazoén: bacalao, anchoas (mediaj

25.

Pescados en conservas: atun, sardinas, arenques|

26

. Almejas, mejillones, ostras (1 racién, 100 g )

27.

Calamares, pulpo (1 racion, 100 g)

28.

Marisco: gambas, langosta y similares (1 racion,
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Nunca

VERDURAS Y LEGUMBRES mes

<1

1-3
porm
es

1

porse

m

2-4
porse
m

5-6
porse
m

pordi

2-3
pordi

4-5
pordi

6+
al diag

29.

Espinacascocinadas (1 plato)

30.

Col, coliflor, brocoles cocinadas (1 plato)

31.

Lechuga, endivias, escarola (1 plato)

32.

Tomates (unomediano)

VERDURAS Y LEGUMBRES (Continuacién)

Nunc
a6 <1
mes

1-3

es

porm

1

m

porse

2-4

m

5-6

porse|porse

m

pordi

2-3
pordi
a

4-5
pordi
a

6+
al dia

33.

Cebolla (unamediana)

34.

Zanahoria, calabaza (una o plato pequefio)

35.

Judiasverdescocinadas (1 plato)

36

. Berenjenas, calabacines, pepinos (uno)

37.

Pimientos (uno)

38.

Esparragos (una racion o plato)

39.

Champifiones, setas (1 plato)

40.

Legumbres cocinadas: lentejas, garbanzos, judias pintas 9

41

. Guisantescocinados (1 plato)

. FRUTAS

Nunc
ad<1
mes

1-3

es

porm

1

m

porse

2-4

m

5-6

porse|porse

m

1
pordi

2-3
pordi
a

4-5
pordi
a

6+
pordi
a

42.

Naranjas, pomelo, mandarinas (Una)

43.

Zumo de naranja natural (un vaso pequefio, 125 cc)

44.

Platano (uno)

45.

Manzana, pera (unamediana)

46.

Fresas (1 plato o taza de postre)

47.

Cerezas (1 plato o taza de postre)

48.

Melocoton, albaricoques (unomediano)

49

. Higos frescos (uno)

50.

Sandia, melén (1 tajada o cala, mediana)

51.

Uvas (un racimo mediano o plato de postre)

52.

Aceitunas (tapa o plato pequefio, aprox. 15

53.

Frutas en almibar: melocotén, peras, pifia (2 mitades o

54.

Frutos secos: pifiones, almendras, cacahuetes, avellanas (1

. PAN, CEREALES Y SIMILARES

Nunca |1-3

<1

es

porm

1

m

porse

2-4

m

5-6

porse|porse

m

1
pordi

2-3
pordi
a

4-5
pordi
a

6+
pordi
a

55.

Pan blanco (Una pieza pequefa o 3 rodajas de molde, 60 g)

56.

Pan integral (Pieza pequefa o 3 rodajas de molde)

57.

Picos, roscos y similares (una unidad, 3,5 g)

58

. Patatasfritas (1 racion, 100 g)

59.

Patatas cocidas, asadas (1 patata mediana)

60.

Bolsa de patatas fritas (1 bolsa pequefia, 25-30 g)

61.

Arrozcocinado (1 platomediano)

62.

Pastas: espagueti, macarrones y similares (1 plato)
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VI.

ACEITES Y GRASAS

<1

Nunca [1-3
5 porm

es

1

m

2-4

m

5-6

porsejporse(porse

m

pordi

2-3
pordi
a

4-5
pordi
a

6+
pordi
a

63.

Aceite de oliva (1 cucharada)

64. Otros aceites vegetales: girasol, maiz, soja (1 cucharada)

65. Margarina afiadida al pan o la comida (1 cucharada o untada

66. Mantequilla afiadida al pan o la comida (1 cucharada o

67. Manteca (de cerdo) afiadida al pan o la comida (1 cucharada

VIl

. DULCES Y PASTELESRES

Nunca
6 <1
mes

1-3
porm
es

1
porse
m

2-4
porse
m

5-6
porse
m

pordi

2-3
pordi

4-5
pordi

6+
al dial

68.

GalletastipoMaria (1 galleta)

69.

Galletas con chocolate (1 galleta doble)

70.

Croissant, donuts (uno)

71.

Magdalena, bizcocho (uno)

72.

Pasteles, tarta (unidad o trozo mediano)

73

Churros (masafrita), 1 racién

74.

Chocolate, bombones (una barrita o dos bombones, 30 g

75.

Chocolate en polvo y similares (1 cucharada)

VIIl. BEBIDAS

Nunca
6 <1
mes

1-3
porm
es

1
porse
m

2-4
porse
m

5-6
porse
m

pordi

2-3
pordi

4-5
pordi

6+
pordi

76.

Vino blanco, tinto o rosado (1 vaso, 125 cc)

77.

Cerveza (una cafa o botellin 1/5, 200 cc)

78.

Brandy, ginebra, ron, wiskey, vodka, aguardientes 40° (1

79.

Refrescos con gas: cola, naranja, limén (ej. cocacola,

80.

Zumo de frutas envasado (1 lata pequefa o vaso, 200 cc

81.

Café (1 taza)

82.

Café descafeinado (1 taza)

83.

Té (1 taza)

IX.

PRECOCINADOS, PREELABORADOS Y|

IMISCELANEAS

Nunca 6
<1 mes

1-3
porm
es

1
porse
m

2-4
porse
m

5-6
porse
m

pordi

2-3
pordi
a

4-5
pordi
a

6+
pordi
a

84.

Croquetas (una)

85.

Palitos o delicias de pescado fritos (una unidad)

86.

Sopas y cremas de sobre (1 plato)

87.

Mayonesa (1 cucharada)

88.

Salsa de tomate (media taza)

89.

Picantes: tabasco, pimienta, guindilla (1/2 cucharadita)

90.

Sal (1 pizca o pellizco con dos dedos)

91.

Ajo (1 diente)

92.

Mermeladas, miel (1 cucharada)

93

. Azucar (ej. en el café, postres, etc.) (1 cucharadita)

Péagina 117



Anexo 5: Recordatorio de dieta de 24 horas

DESAYUNO

ALIMENTOS (Ingredientes menu)

CANTIDAD (g 6 ml)

MEDIA MANANA

ALIMENTOS (Ingredientes menu)

CANTIDAD (g 6 ml)

COMIDA

ALIMENTOS (Ingredientes menu)

CANTIDAD (g 6 ml)

MERIENDA

ALIMENTOS (Ingredientes menu)

CANTIDAD (g 6 ml)

CENA

ALIMENTOS (Ingredientes menu)

CANTIDAD (g 6 ml)
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Anexo 6: Escala de Borg

10 Maximo

9  Muy, muy fuerte

8

7  Muy Fuerte
6

5 Fuerte

4 Un poco fuerte

3 Regular

2 Poco

1 Muy poco
0 Nada
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Anexo 7: Manguito de los rotadores

Musculos que forman el manguito de los rotadores en el hombro.

Supraespinoso

Tendon del biceps
(porcion larga)

Infraespinoso Clavicula

Ligamento
Coracoacromial
Bolsa 7
subacromio-
deltoidea
2 Subescapular
Redondo menor
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Anexo 8: Test de Jobe

Test de Jobe para exploracion del musculo supraespinoso
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Anexo 9: Test del infraespinoso

Test de rotacion externa o del infraespinoso

W
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Anexo 10: Test de Gerber

Test de Gerber o Lit-off test para explorar subescapular
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Anexo 11: Test de Yegarson

Test de Yegarson para exploracion de biceps braquial

Pagina 124



Anexo 12: Cuestionario de ZUNG

Escala de Autoevaluacion para la Depresion de Zung (SDS)

Por favor lea cada enunciado y decida con que frecuencia el enunciado
describe la forma en que usted se ha sentido en los ultimos dias.

Por favor marque (v) la columna
adecuada.

Poco
tiempo

Algo del
tiempo

Una buena
parte del
tiempo

La mayor
parte del
tiempo

1.

Me siento decaido y triste.

Por la mafiana es cuando me siento mejor.

Siento ganas de llorar o irrumpo en llanto.

Tengo problemas para dormir por la noche.

Como la misma cantidad de siempre.

Todavia disfruto el sexo.

He notado que estoy perdiendo peso.

Tengo problemas de estrefiimiento.

Mi corazon late mas répido de lo normal.

. Me canso sin raz6n alguna.

. Mi mente esta tan clara como siempre.

. Me es facil hacer lo que siempre hacia.

. Me siento agitado y no puedo estar quieto.

. Siento esperanza en el futuro.

. Estoy mas irritable de lo normal.

. Me es facil tomar decisiones.

. Siento que soy Util y me necesitan.

. Mi vida es bastante plena.

. Siento que los demas estarian mejor si yo

muriera.

20.

Todavia disfruto de las cosas que
disfrutaba antes.
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Escala de Autoevaluacion para la Depresion de Zung

La escala de autoevaluacién para la depresion de Zung fue disefiada por W.W.Zung
para evaluar el nivel de depresion en pacientes diagnosticados con algun desorden

depresivo.

La escala de autoevaluacion para la depresién de Zung es una encuesta corta que se
auto administra para valorar que tan deprimido se encuentra un paciente. Hay 20
asuntos en la escala que indican las 4 caracteristicas mas comunes de la depresion: el
efecto dominante, los equivalentes fisiolégicos, otras perturbaciones, y las actividades

psicomotoras.

Hay diez preguntas elaboradas de forma positiva, y otras diez, de forma negativa. Cada
pregunta se evalla en una escala de 1-4 (poco tiempo, algo de tiempo, una Buena parte

del tiempo, y la mayor parte del tiempo).

El rango de calificacion es de 20-80.

—_—

25-49 rango normal

2. 50-59 Ligeramente deprimido

3. 60-69 Moderadamente deprimido
4. 70 o mas, Severamente deprimido

Zung, WW (1965) A self-rating depression scale. Arch Gen Psychiatry 12, 63-70.
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Anexo 13: Cuestionario Five Facets of Mindfulness Questionnaire (FFMQ):

Elija en cada item la alternativa que mejor refleje el grado en que esta de acuerdo con cada uno de los

enunciados que se indican a continuacion.

1 2 3 4 5
Nunca o muy | Raramente Algunas veces| A menudo | Muy a menudo o
raramente verdad | verdad verdad verdad siempre verdad

1. Cuando camino, noto deliberadamente las sensaciones de mi cuerpo
al moverse

2. Se me da bien encontrar las palabras para describir mis sentimientos. 1

3. Me critco a mi mismo/a por tener emociones irracionales o
inapropiadas.

4. Percibo mis sentimientos y emociones sin tener que reaccionar a
ellos.

5. Cuando hago algo, mi mente divaga y me distraigo facilmente 1

6. Cuando me ducho o me bafio, estoy atento a las sensaciones del
agua en mi cuerpo.

7. Con facilidad puedo poner en palabras mis creencias, sentimientos y
expectativas.

8. No presto atencién a lo que hago porque suefio despierto, porque me
preocupo o porque me distraigo.

9. Observo mis sentimientos sin perderme en ellos.

10. Me digo a mi mismo/a que no deberia sentir lo que siento.

11. Noto cémo los alimentos y las bebidas afectan a mis pensamientos,
sensaciones corporales y emociones.

12. Me es dificil encontrar palabras para describir lo que siento.

13. Me distraigo facilmente

14. Creo que algunos de mis pensamientos no son normales o son malos
y que no deberia pensar asi.

15. Presto atencion a las sensaciones que produce el viento en el pelo o
el sol en la cara.

16. Tengo problemas para pensar en las palabras que expresan
correctamente cémo me siento

17. Hago juicios sobre si mis pensamientos son buenos o malos. 1

18. Me es dificil permanecer centrado/a en lo que esta sucediendo en el
presente.

19. Cuando tengo pensamientos o imagenes perturbadoras, soy capaz
de dar un paso atras, y me doy cuenta del pensamiento o la imagen 1 2 3 4 5
sin que me atrape.

20. Presto atencion a sonidos como el tic-tac del reloj, el gorjeo de los 1
pajaros o los coches que pasan

21. En situaciones dificiles, puedo parar sin reaccionar inmediatamente 1

22. Cuando tengo sensaciones en el cuerpo es dificil para mi 1
describirlas, porque no puedo encontrar las palabras adecuadas.

23. Conduzco en “piloto automatico”, sin prestar atencion a lo que hago. 1

24. Cuando tengo pensamientos o imagenes perturbadoras, me calmo en 1

1
1
1

N
N
w
SN
(&)

A A A A A
N DN D DN DN
W WWw W WwWw w
A b A DDA b
o oo O oo O

poco tiempo.

25. Me digo a mi mismo/a que no deberia pensar como pienso.

26. Percibo el olor y el aroma de las cosas.

27. Incluso cuando estoy muy enfadado, encuentro una forma de
expresarlo con palabras.

28. Hago actividades precipitadamente sin estar de verdad atento/a a
ellas.

29. Cuando tengo pensamientos o imagenes perturbadoras soy capaz de
notarlas sin reaccionar

30. Creo que algunas de mis emociones son malas o inapropiadas y que
no deberia sentirlas.

31. Percibo elementos visuales en la naturaleza o en el arte, como
colores, formas, texturas o patrones de luces y sombras.

32. Mi tendencia natural es poner mis experiencias en palabras. 1

N DN DN DN DNDN
W WWw W W wWw w w
A b A DM DM b B
a oo o0 o g g O
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33. Cuando tengo pensamientos o imagenes perturbadoras, las noto y
las dejo marchar

34. Hago tareas automaticamente, sin ser consciente de lo que hago.

35. Cuando tengo pensamientos o imagenes perturbadoras, me juzgo
como bueno o malo, dependiendo del contenido.

36. Presto atencion a como mis emociones afectan a mis pensamientos
y a mi conducta

37. Normalmente puedo describir como me siento con considerable
detalle.

38. Me sorprendo haciendo cosas sin prestar atencion.

39. Me critico cuando tengo ideas irracionales.

Correccion:

Observar 1, 6, 11, 15, 20, 26, 31, 36

Describir: 2, 7, 12R, 16R, 22R, 27, 32, 37

Actuar dandose cuenta:5R, 8R, 13R, 18R, 23R, 28R, 34R, 38R

No juzgar la experiencia interna:3R, 10R, 14R, 17R, 25R, 30R, 35R, 39R
No reactividad sobre la experiencia interna:4, 9, 19, 21, 24, 29, 33

=N

1

NN

Cuestionario original: Baer, R. et al, 2006. Validacién espafola: Cebolla et al., 2012.

w w

EE N

(S]]
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Anexo 14: Cuestionario Mindful Attention Awareness Scale (MAAS)

TEST DE MINDFULNESS O ATENCION PLENA

Nombre del cuestionario: Mindful Attention Awareness Scale (MAAS)
Autor: Kirk Warren Brown, Ph.D. & Richard M. Ryan, Ph.D.

Traducido al espafiol por Homo Minimus (homominimus.com)

El MAAS es un cuestionario con quince items disefiado para valorar una caracteristica de la
atencion plena disposicional; esto es, la conciencia abierta o receptiva de la atencién y la
atencidén a lo que esta ocurriendo en el presente. El cuestionario muestra fuertes propiedades
psicométricas y ha sido validado con muestras de estudiantes de universidad, comunidades y
pacientes de cancer.

Estudios de laboratorio correlacionales y cuasi-experimentales han mostrado que el MAAS
descubre una caracteristica Unica de la conciencia que esta relacionada cony es predictiva de
varios constructos de la autorregulacion y el bienestar. El test se puede completar en 10
minutos o menos.

Experiencias cotidianas

Instrucciones: debajo hay una serie de enunciados sobre tu experiencia diaria. Usando la
escala del 1 al 6 de debajo, por favor, indique lo frecuente o poco frecuente que tienes cada
experiencia. Por favor, responda de acuerdo a lo que refleje su experiencia y no de lo que
piensa que su experiencia deberia ser. Por favor, considere cada enunciado separadamente
del resto de los enunciados.

1 2 3 4 5 6

Casi siempre Frecuentemente Con cierta frecuencia No frecuentemente Con poca frecuencia Casi nunca

A veces estoy experimentando una emocion y no soy consciente de ello hasta algo mas tarde.
1 2 3 4 5 6

Rompo o derramo cosas por falta de cuidado, no prestar atencion o estar pensando en algo
distinto.

1 2 3 4 5 6

Encuentro dificil en permanecer centrado en lo que esta pasando en el presente
1 2 3 4 5 6

Tiendo a andar rapidamente para llegar adonde voy sin prestar atencién a lo que experimento
alo largo del camino.

1 2 3 4 5 6
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1

2 3 4 5

6

Casl slempre Frecuentemente Con clerta frecuencia No frecuentemente Con poca frecuenda Casl nunca

Tiendo a no darme cuenta de emociones de tensidn fisica o Incomodidad hasta gue realmente
reclaman mi atencién.

1 2 3 4 5 6
Olvido el nombre de la persona tan pronto como me lo dice la primera vez
1 2 3 q 5 6

Parece como si estuviera moviéndome en “piloto automdtico” sin mucha conclencia de lo que
estoy haclendo.

1 2 3 4 5 6
Corro a través de |as actividades sin estar realmente atento a ellas.

1 2 3 ) 5 6

Me centro tanto en el objetivo que quiero lograr que plerdo contacto con lo que estoy
haciendo ahora para llegar alli.

1 2 3 4 5 6
Hago trabajos o tareas automaticamente, sin ser consciente de lo que estoy haciendo.
1 2 3 4 5 6

Me encuentro escuchando a las personas con una oreja, haclendo algo distinto al mismo
tiempo.

1 2 3 4 5 6

Conduzco el coche a los sitios en “piloto automdtico” y luego me pregunto por qué fui alll.
1 2 3 4 5 6

Me encuentro preocupado con el pasado o el futuro.

1 2 3 4 5 6

Me encuentro hadendo cosas sin prestar atencién.

1 2 3 4 5 6

Tomo comida sin ser consciente de lo que estoy comiendo.

1 2 3 4 5 6

Pagina 130




Anexo 15: Consentimiento informado

Antes de proceder a la firma de este consentimiento informado, lea atentamente
la informacion que a continuacidn se le facilita y realice las preguntas que
considere oportunas.

TITULO DEL ESTUDIO:

Influencia de la dieta, ejercicio fisico y mindfulness(terapia de atencion plena
basada en meditacion y yoga) en supervivientes de cancer de mama estadios II-
1.

El OBJETIVO DEL ESTUDIO:

Determinar la influencia de la dieta, ejercicio y mindfulness en pacientes
supervivientes de cancer de mama estadios iniciales.

METODOLOGIA:

Se incluiran pacientes que hayan finalizado tratamiento (salvo hormonoterapia)
y se aleatorizaran a grupo de intervencién y grupo control. En el grupo de
intervencidn se realizara un plan de dieta y ejercicio durante 6 meses que dura
el seguimiento de las pacientes. Se realizara a los 3 meses del inicio de la
inclusion un curso de 8 semanas de mindfulness orientado para pacientes con
cancer. Todas las intervenciones seran supervisadas e impartidas por
especialistas en la materia.

En ambos grupos se evaluaran en el momento de inclusién, a los 3 meses y a
los 6 meses: test de calidad de vida, parametros analiticos, parametros fisicos y
parametros psicologicos.

APLICABILIDAD:

En paises de la propia EU y EEUU se lleva aplicando desde hace afios terapias
alternativas asociadas a la medicina convencional para la lucha contra el cancer..
Los resultados de nuestro estudio, derivados de las intervenciones en los habitos
de vida en pacientes con cancer, afianzarian la necesidad de abordar el
tratamiento contra el cancer desde una vision global donde el propio paciente es
el eje fundamental en todos los ambitos de su vida.

IMPLICACIONES PARA EL DONANTE/PACIENTE:

» La participacion es totalmente voluntaria.

+ La paciente puede retirarse del estudio cuando asi lo manifieste, sin dar
explicaciones y sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

 Todos los datos de caracter personal, obtenidos en este estudio son
confidenciales y se trataran conforme a la Ley Organica de Proteccidn de
Datos de Caracter Personal 15/99.

 La informacién obtenida se utilizara exclusivamente para los fines
especificos de este estudio.
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« Las pacientes deberan realizar los test de calidad de vida, test fisicos y
psicologicos asociados al proyecto en los términos descritos en este: al
inicio, a los 3 y 6 meses de su inclusion. Asi mismo deberan realizarse
una extraccion extra de 10 ml para la determinacién de orina para el
analisis de células tumorales circulantes (indicador prondstico de la
enfermedad) y residuos procedentes de la dieta, que se realizaran al
iniciar y al finalizar el estudio.

« Las pacientes se comprometeran a no revelar informacion durante la
intervencidn con otras pacientes incluidas (ya sea del grupo control o del
grupo de intervencion).

RIESGOS DE LA INVESTIGACION PARA EL DONANTE/PACIENTE:

Este estudio promueve habitos de vida saludable y no supone ningun riesgo para
los pacientes.

Si requiere informacion adicional se puede poner en contacto con nuestro
personal en el teléfono: 958020364 (Dra. Julia Ruiz Vozmediano) o en el correo
electrénico: jruizvozmediano@gmail.com

CONSENTIMIENTO INFORMADO - CONSENTIMIENTO POR ESCRITO DEL
PACIENTE

Influencia de la dieta, ejercicio fisico y mindfulness en supervivientes de cancer
de mama estadios II-Ill.

Yo (Nombre y Apellidos):

* He leido el documento informativo que acompafia a este consentimiento
(Informacion al Paciente).

*+ He podido hacer preguntas sobre el estudio: Influencia de la dieta,
ejercicio fisico y mindfulness en supervivientes de cancer de mama
estadios II-lII.

* He recibido suficiente informacién sobre el estudio : Influencia de la dieta,
ejercicio fisico y mindfulness en supervivientes de cancer de mama
estadios II-ll.

* He hablado con el profesional sanitario informador: Dra. Julia Ruiz
Vozmediano.

+ Comprendo que mi participacion es voluntaria y soy libre de participar o
no en el estudio.

Pagina 132



+ Se me ha informado que todos los datos obtenidos en este estudio seran
confidenciales y se trataran conforme establece la Ley Organica de
Proteccion de Datos de Caracter Personal 15/99.

« Se me ha informado de que la donacion/informacion obtenida solo se
utilizara para los fines especificos del estudio.

+ Deseo ser informado/a de mis datos genéticos y otros de caracter
personal que se obtengan en el curso de la investigacion, incluidos los
descubrimientos inesperados que se puedan producir, siempre que esta
informacion sea necesaria para evitar un grave perjuicio para mi salud o
la de mis familiares bioldgicos.

Si No
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
« Cuando quiera

» Sin tener que dar explicaciones
« Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el proyecto ftitulado:
Influencia de la dieta, ejercicio fisico y mindfulness en supervivientes de cancer
de mama estadios II-Ill.

Firma del paciente Firma del profesional

(o representante legal en su caso) sanitario informador
Nombre y apellidos:................... Nombre y apellidos:
FeCha: ... oo Fecha:

NO RESPUESTA:

Motivo de la no participacion
[0 No quiere
0 NS/NC
[ Otros
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Anexo 16: Aprobacion del comité ético

CS-7/1

/ /A\ N Senvicio Andaluz de Salud
frirTotel  CONSEJERIA DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOCIALES

D. Miguel Angel Calleja Hernandez Secretario del Comité de Etica de la Investigacion
de Centro de Granada (CEI-GRANADA)

CERTIFICA

Que este Comité ha analizado la propuesta de la Unidad de Oncologia Medica del
Complejo Hospitalario Universitario de Granada (HUVN) para que se realice el
Proyecto de Investigacion titulado: “Influencia de la dieta, ejercicio fisico y mindfulness
en supervivientes de cancer de mama estadios II-III (1,2,3,4,5,6 y 7)” y considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del proyecto en relacién con
los objetivos del estudio.

La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para
llevar a cabo el estudio.

Entendiendo que dicho estudio se ajusta a las normas éticas esenciales y criterios
deontoldgicos que rigen en este centro.

Y que este Comité acepta que dicho estudio sea realizado por la Dra. Julia Ruiz
Vozmediano como investigador principal en el mismo y colaboradores.

Lo que firmo en Granada a veintisiete de abril de dos mil quince.

Pagina 134



| oTRAS RECOMENDACIONES |

« Bebidas: El agua debe ser tu principal aporte
hidrico. Evita las bebidas azucaradas
(refrescos, zumos, batidos) y reduce las
bebidas alcohdlicas (maximo 1 copa al dia).

« Utiliza hierbas aromaticas y especias en
sustitucién a la sal: clircuma, jengibre,
pimienta, comino, perejil, etc.

« Suplementos dietéticos (No los utilices sin
prescripeion médica). El aporte de vitaminas
y minerales se consigue con una buena dieta.

« Envases: Reduce la comida enlatada y evita
los plasticos en la cocina (cuidando de no
introducirlos en el horno/microondas). Es
preferible usar recipientes de vidrio o
ceramica.

« Evita las técnicas culinarias con altas
temperaturas: fritos, barbacoasy brasas.

Comer adecuadamente es muy importante
para las personas con cancer, ya que ayuda a
sentirse mejor y mantenerse fuerte (al
aumentar la energia y mejorar la calidad de
vida). Con este objetivo te proponemos seguir
las siguientes recomendaciones. Sin embargo,
si a pesar de seguir estos consejos no
consigues una alimentacion suficiente o
presentas una peérdida de peso importante,
consulta con tu médico.

U RECOMENDACIONES

—

. Realiza entre 4 y 5 comidas al dia, de
pequefio volumen pero muy nutritivas.

Basa tu alimentacion en alimentos de
origen vegetal y elige principalmente
productos frescos y de temporada:
consume a diario frutas, verduras y
hortalizas variadas (de todos los
colores).

N

Cocina los alimentos de forma sencilla
(crudos, al vapor, hervidos, al homo, a
la plancha).

Lo

A continuacion te indicamos los alimentos
que deben formar parte de tu dieta diaria/
semanal y los que solo deben incluirse de
manera esporadica o incluso evitar.

Anexo 17: Diptico informativo para las pacientes

;{Es muy sencillo!

Basa tu dieta en alimentos de origen
vegetal, frescos y de temporada.
Consume grasas saludables (pescado
azul, frutos secos y aceite de oliva).
Evita las carnes rojas y procesadas,
los azucares y productos refinados y
limita la ingesta de sal y de alcohol.

V

Contacto para informacién adicional:

Dra. Marieta Fernandez
Universidad de Granada
Centro de Investigacion Biomédica
Teléfono: 958 24 10 00 (ext. 20367)

Dra. Julia Ruiz Vozmediano
Complejo Hospitalario Universitario de Granada
Servicio de Oncologia Médica
Teléfono: 958 02 03 64

{ALIMENTATE Y
COMBATE EL CANCER!

+1bsGRANADA

ﬁ INSTITUTO DE INVESTIGACION BIOSANITARIA

Ciberesp

n Biomédica en red

%

lud Pbl -
¥alud Frbllca Universidad de Granada

- ALIMENTOS ESTRELLA -
ALIMENTOS PREFERIBLES

o Frutas-Verduras-Hortalizas que tienen un
gran efecto contra el cancer por su contenido en
vitaminas, minerales y antioxidantes (coles,
rabanos, nabos, brocoli, coliflor, lombarda, ajo,
cebollas, citricos, verduras rojizas, verduras de
hoja verde, frutos rojos y setas).

« Legumbresy Cereales integrales (pan, arroz
v pasta integral), por su alto contenido en fibra,

vitaminas y minerales.

+ Pescado azul pequeiio (boquerdn, caballa,
sardina, salmonete, trucha), evitando el de gran
tamafio (atin, salmon, pez espada).

« Frutos secos naturales, sin tostar ni salados
(nueces, almendras, avellanas, etc.).

Aceite de oliva “virgen extra” para cocinar y
condimentar.

« Lacteos (semidesnatados o desnatados) y
Huevos (3/5 semana).

(| ALIMENTOS NO ACONSEJABLES |

+ Azucar y productos refinados (evita los
refrescos, dulces, golosinas, bolleria, pan

blanco, arroz blanco, ete.).

+ Alimentos grasos de origen animal. Limita
¢l consumo de carne roja (ternera, caza,
cordero) y evita la carne procesada (tocino,
embutidos, fiambres, hamburguesas,
salchichas, y otros preparados carnicos);
también la mantequilla y margarina.

* Alimentos en conserva, envasados,
ahumados, en salazén y precocinados.

# Limita el consumo de sal en tus comidas.

Bebe agua. Evita

Usar aceites
saludables,
como el de oliva.
evitar
mantequilas,
margarinas.

Consumir
muchas refinados (pan
verduras muy blanco, arroz
variadas. blanco)

Pescado, aves,

legumbres.
Comer muchas limitar carne roja,
frutas de todos = embutidos, y
los colores. cal
- MANTENERSE ACTIVO  Lrocecadas.
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