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Abstract

Background: Breast cancer survival has increased significantly in recent
years due to advances in diagnosis and treatment, improvements in popu-
lation-based screening programs, and the increased life expectancy of the
general population. This translates into a greater number of long-term
breast cancer survivors with specific needs because of their risk of recur-
rence and/or developing chronic comorbidities due to cancer treatment
and aging. However, there has been little evaluation of the healthcare pro-
vided to this population and the adequacy of care, as well as the influence

of multimorbidity on disease management and mortality.

Objectives: The main objective of this thesis is to describe the pattern of
health services utilization and comorbidities of long-term breast cancer sur-
vivors in Spain. Specifically, i) to analyze the scientific evidence on health-
care services use in women who have survived breast cancer 5 years or more
through a systematic review; ii) to describe the use of Primary and special-
ized care in women who have survived breast cancer according to survival
time (5-10 years or > 10 years) and compare it with that of women with no
history of breast cancer; iii) to identify multimorbidity patterns associated
with long survival of breast cancer and analyze their impact on health ser-

vices use and mortality.

Methods: The systematic review included English-language observation-
al studies reporting healthcare services use among long-term breast can-
cer survivors. MEDLINE and EMBASE databases were searched through
January 2018. In parallel, a retrospective observational cohort study was
conducted using data from electronic medical records and tumor registries.
The study population included women diagnosed with breast cancer be-
tween 2000 and 2006 from five Spanish autonomous communities, with
a survival of at least five years at the start of follow-up (1/1/2012) and a
group of women with no history of breast cancer matched by age and ba-

sic health area with the surviving women (1:2). Data was obtained from
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Abstract

contacts with Primary Care and hospital care during the follow-up period
(1/1/2012 - 12/31/2016). All participating women had to be alive at the
beginning of follow-up and were included only if they had made at least
one visit to Primary Care during the follow-up time. For the analysis of
healthcare services use, annual rates of contact with each health service
were calculated and multivariate count models were fitted to estimate the
relative risk of health service use. Hierarchical cluster analysis was used to
identify patterns of multimorbidity. Cox regression and negative binomial
regression models were fitted to estimate the probability of health service
use according to the identified multimorbidity patterns. Results were strat-

ified by survival time.

Results: The systematic review included 23 articles. Despite heterogeneity
among studies, a considerable number of studies reported overutilization
of specialized care during follow-up and underutilization of recommend-
ed annual mammography. The analysis of healthcare services use included
6512 long-term breast cancer survivors and 12816 women with no history
of breast cancer with a mean age of 66 years (SD 12.6). 25.2% of the sur-
vivors had survived more than 10 years since the primary cancer diagnosis.
12.6% of survivors and 7.5% of women with no history of cancer died
during follow-up (p<0.001). The rate of healthcare service use was higher
among survivors (20.9 versus 16.6; p<0.0001) and a decrease in use was
observed after 10 years of survival, although always higher than the use
of women without breast cancer. Survivors from 5 to 10 years were more
likely to have hospital visits and imaging tests compared to women without
breast cancer (RRa 1.35, 95%CI 1.30-1.39; RRa 1.27, 95%CI 1.25-1.29
respectively). Six multimorbidity patterns were identified among breast
cancer survivors. Unspecific and Metabolic and neurodegenerative patterns
were the most frequent, including 58.2% of all survivors. Among survivors,
hypertension was the most frequent comorbidity (34.5%). All identified
patterns, except the 7hyroid disorders, were associated with an increased
mortality compared with women without comorbidity. The Musculoskeletal

and cardiovascular pattern showed the highest mortality risk (HRa 1.64,
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95%CI 1.52-2.07). All multimorbidity patterns were associated with in-
creased use of Primary Care services and hospital care compared to women
without comorbidities, being the Anxiety and fractures pattern the patterns
showing the highest likelihood of Primary Care (RRa 2.22, 95%CI 2.07-
2.39) and hospital care (RRa 2.88, 95%CI 2.68-2.97) utilization.

Conclusions: Use of health services is heterogeneous among long-term
breast cancer survivors in relation to frequency of visits and professionals
visited. The primary care physician was not the main health professional
visited by long-term breast cancer survivors in more than half of the studies
included in the systematic review, as indicated by follow-up recommen-
dations. In Spain, breast cancer survivors use more Primary care services,
hospital care and undergo more diagnostic tests than women without
breast cancer, regardless of survival time since cancer diagnosis. The use of
healthcare services among survivors decreases after 10 years of survival in
all services analyzed, but remains above that of women without a history of
breast cancer. The multimorbidity patterns identified allow the identifica-
tion of subgroups of long-term breast cancer survivors with specific needs
and contribute to the adaptation of clinical practice guidelines aimed at
professionals providing health care to this group of women. Finally, it is
essential to include the multimorbidity approach to promote optimal fol-

low-up for long-term breast cancer survivors.

Keywords: breast cancer, survival, multimorbidity, real-world data, health

services research, primary care.
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Resumen

Antecedentes: La supervivencia del cincer de mama ha aumentado de for-
ma importante en los tltimos afios gracias a los avances en el diagnéstico y
el tratamiento, las mejoras en los programas de cribado poblacionales y el
aumento de la esperanza de vida de la poblacién general. Esto se traduce en
un mayor nimero de supervivientes de cdncer de mama de larga duracién
con necesidades especificas por su riesgo de recidivas y /o de desarrollar co-
morbilidades crénicas debido al tratamiento del cdncer y al envejecimiento.
Sin embargo, se ha evaluado poco la atencién sanitaria prestada a esta po-
blacién y la adecuacién de la misma, asi como la influencia de la multimor-

bilidad en el manejo de la enfermedad y en la mortalidad.

Objetivos: El objetivo principal de esta tesis es describir el patrén de utiliza-
cién de servicios de salud y las comorbilidades de las supervivientes de cancer
de mama de larga duracién en Espana. En concreto, i) analizar la evidencia
cientifica sobre uso de servicios de salud en las mujeres supervivientes de cdn-
cer de mama 5 anos o mds a través de una revisién sistemadtica; ii) describir
el uso de Atencién Primaria y especializada en mujeres que han sobrevivido
al cdncer de mama segtin tiempo de supervivencia (5-10 afios o > 10 afos) y
compararlo con el de mujeres sin historia de cdncer de mama; iii) identificar
patrones de multimorbilidad asociados a la larga supervivencia del cdncer de

mama y analizar su impacto en el uso de servicios de salud y en la mortalidad.

Métodos: La revisién sistemdtica incluyé estudios observacionales en inglés
que informaban sobre el uso de los servicios sanitarios entre las supervivientes
de cdncer de mama de larga duracién. Se realizaron busquedas en las bases de
datos MEDLINE y EMBASE hasta enero de 2018. Paralelamente se llev a
cabo un estudio observacional de cohortes retrospectivo a partir de datos de la
historia clinica electrénica y de los registros de tumores. La poblacién de estu-
dio incluy6é mujeres diagnosticadas de cincer de mama entre el 2000 y el 2006
procedentes de cinco comunidades auténomas espafolas, con una superviven-

cia de al menos cinco anos al inicio del seguimiento (1/1/2012) y un grupo
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de mujeres sin historia de cdncer de mama apareado por edad y drea bésica de
salud con las mujeres supervivientes (1:2). Se obtuvo informacién sobre los
contactos con Atencién Primaria y atencién hospitalaria durante el periodo de
seguimiento (1/1/2012 - 31/12/2016). Todas las mujeres participantes debian
estar vivas al inicio del seguimiento y se incluyeron sélo si habian realizado al
menos una visita a Atencién Primaria durante el tiempo de seguimiento. Para
el andlisis del uso de servicios de salud se calcularon las tasas anuales de contacto
con cada servicio de salud y se ajustaron modelos de conteo multivariados para
estimar el riesgo relativo del uso de servicios sanitarios. Para identificar patrones
de multimorbilidad se utilizé el andlisis de claster jerdrquico. Se ajustaron mo-
delos de regresién de Cox y binomiales negativos para estimar la probabilidad
de uso de los servicios de salud segiin los patrones de multimorbilidad identifi-

cados. Los resultados se estratificaron por tiempo de supervivencia.

Resultados: La revisién sistemdtica incluye 23 articulos. A pesar de la hete-
rogeneidad entre los estudios, un nimero considerable de ellos reportaba una
sobreutilizacién de la atencién especializada durante el seguimiento y una
infrautilizacién de la mamografia anual recomendada. En el andlisis de uso
de servicios de salud se incluyeron 6512 supervivientes de cincer de mama
de larga duracién y 12816 mujeres sin historia de cidncer de mama con una
edad media de 66 afos (DE 12.6). E1 25.2% de las supervivientes habian so-
brevivido mds de 10 afos desde el diagndstico primario del cdncer. El 12.6%
de las supervivientes y el 7.5% de las mujeres sin historia de cincer murieron
durante el seguimiento (p<0.001). La tasa de uso de servicios de salud fue
mayor entre las supervivientes (20.9 versus 16.6; p<0.0001) y se observd
una disminucién del uso a partir de los 10 afios de supervivencia, aunque
siempre superior al uso de mujeres sin cincer de mama. Las supervivien-
tes de 5 a 10 afos tenfan mds probabilidades de realizar visitas hospitalarias
y pruebas de imagen en comparacién con las mujeres sin cincer de mama
(RRa 1.35, IC95% 1.30-1.39; RRa 1.27, IC95% 1.25-1.29 respectivamen-
te). Se identificaron 6 patrones de multimorbilidad entre las supervivientes
de cdncer de mama. Los patrones nespecifico y Metabdlico y neurodegenerativo

fueron los mds frecuentes, incluyendo el 58.2% de todas las supervivientes.
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Resumen

Entre las supervivientes, la hipertensién arterial fue la comorbilidad mds fre-
cuente (34.5%). Todos los patrones identificados, excepto el de trastornos de
tiroides, se asociaron con un incremento de la mortalidad comparado con
las mujeres sin comorbilidad, siendo el Musculoesquelético y cardiovascular el
que presentd el mayor riesgo de mortalidad (HRa 1.64, IC95% 1.52-2.07).
Todos los patrones de multimorbilidad se asociaron con un mayor uso de
servicios de Atencién Primaria y de atencién hospitalaria comparado con las
mujeres sin comorbilidades, siendo el patrén de Ansiedad y fracturas el que
presenté mayor probabilidad de utilizacién de Atencién Primaria (RRa 2.22,

1C95% 2.07-2.39) y atencidén hospitalaria (RRa 2.88, IC95% 2.68-2.97).

Conclusiones: El uso de servicios de salud es heterogéneo entre las supervi-
vientes de cdncer de mama de larga duracién en relacién a la frecuencia de
las visitas y los profesionales visitados. El médico de atencién primaria no fue
el principal profesional sanitario visitado por las supervivientes de cancer de
mama de larga duracién en mds de la mitad de los estudios incluidos en la
revision sistemadtica, tal y como indican las recomendaciones de seguimien-
to. En Espana, las supervivientes de cdncer de mama utilizan mds los servi-
cios Atencién Primaria, atencién hospitalaria y se someten a mds pruebas
diagnésticas que las mujeres sin cdncer de mama, independientemente del
tiempo de supervivencia desde el diagnéstico del cincer. El uso de servicios
de salud entre las supervivientes disminuye a partir de los 10 afos de supervi-
vencia en todos los servicios analizados, pero se mantiene por encima del de
las mujeres sin historia de cdncer de mama. Los patrones de multimorbilidad
identificados permiten identificar sub-grupos de supervivientes de cincer de
mama de larga duracién con necesidades especificas y contribuyen a la adap-
tacién de las guias de prictica clinica dirigidas a profesionales que proporcio-
nan atencion sanitaria a este grupo de mujeres. Por dltimo, es esencial incluir
el abordaje de la multimorbilidad para promover un seguimiento éptimo

dirigido a las largas supervivientes de cincer de mama.

Palabras clave: cincer de mama, supervivencia, multimorbilidad, datos del

mundo real, investigacién en servicios sanitarios, Atencién Primaria.
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Resum

Antecedents: La supervivéncia del cancer de mama ha augmentat de ma-
nera important en els Gltims anys gracies als avancos en el diagnostic i el
tractament, les millores en els programes de cribatge poblacionals i 'aug-
ment de 'esperanca de vida de la poblacié general. Aixo es tradueix en un
major nombre de supervivents de cancer de mama de llarga durada amb
necessitats especifiques pel seu risc de recidives i /o de desenvolupar comor-
biditats croniques a causa del tractament del cancer i de 'envelliment. No
obstant aixd, s’ha avaluat poc I'atencié sanitaria prestada a aquesta poblacié
i la seva adequacié, aixi com la influéncia de la multimorbiditat en el ma-

neig de la malaltia i en la mortalitat.

Objectius: Lobjectiu principal d’aquesta tesi és descriure el patré d utilit-
zacié de serveis sanitaris i les comorbiditats de les supervivents de cancer
de mama de llarga durada a Espanya. En concret, i) analitzar 'evidencia
cientifica sobre I's de serveis de salut en les dones que sobreviuen el cancer
de mama 5 anys o més a través d’una revisié sistematica; ii) descriure I'ts
d’Atencié Primaria i especialitzada en dones que han sobreviscut al cancer
de mama segons el temps de supervivencia (5-10 anys o > 10 anys) i com-
parar el seu ts amb el de dones sense historia de cancer de mama; iii) iden-
tificar patrons de multimorbiditat associats a la llarga supervivencia del
cancer de mama i analitzar el seu impacte en I'is de serveis sanitaris i en la

mortalitat.

Meétodes: La revisi6 sistematica va incloure estudis observacionals en anglés
que informaven sobre I's dels serveis sanitaris entre les supervivents de can-
cer de mama de llarga durada. Es van realitzar cerques en les bases de da-
des MEDLINE i EMBASE fins a gener de 2018. Paral-lelament es va dur
a terme un estudi observacional de cohorts retrospectiu a partir de dades de
la historia clinica electronica i dels registres de tumors. La poblacié d’estudi
va incloure dones diagnosticades de cancer de mama entre el 2000 i el 2006

procedents de cinc comunitats autbnomes espanyoles, amb una supervivén-

20



Resum

cia d’almenys 5 anys a 'inici del seguiment (1/1/2012) i un grup de dones
sense historia de cancer de mama coincidents per edat i area basica de salut
amb les dones supervivents (1:2). Es va obtenir informaci6 sobre els contactes
amb Atencié Primaria i atencié hospitalaria durant el periode de seguiment
(1/1/2012 - 31/12/2016). Totes les dones participants havien d’estar vives a
I'inici del seguiment i es van incloure només si havien realitzat almenys una
visita a Atenci6 Primaria durant el temps de seguiment. Per a 'analisi de I'as
de serveis sanitaris es van calcular les taxes anuals de contacte amb cada servei
de salut i es van ajustar models de recompte multivariats per a estimar el risc
relatiu de I'Gs de serveis sanitaris. Per a identificar patrons de multimorbiditat
es va utiliczar 'analisi de cluster jerarquic. Es van ajustar models de regressié
de Coix i binomials negatius per a estimar la probabilitat d’ds dels serveis de
salut segons els patrons de multimorbiditat identificats. Els resultats es van

estratificar per temps de supervivéncia.

Resultats: La revisié sistematica inclou 23 articles. Malgrat 'heterogene-
itat entre els estudis, un nimero considerable d’ells reportava sobreutilit-
zaci6 de 'atenci6 especialitzada durant el seguiment i una infrautilitzacié
de la mamografia anual recomanada. En l'analisi d’Gs de serveis sanitaris
es van incloure 6512 supervivents de cancer de mama de llarga durada i
12816 dones sense historia de cancer de mama amb una edat mitjana de
66 anys (DE 12.6). El 25.2% de les supervivents havien sobreviscut més
de 10 anys des del diagnostic primari del cancer. El 12.6% de les supervi-
vents i el 7.5% de les dones sense historia de cancer van morir durant el
seguiment (p<0.001). La taxa d’ts de serveis de salut va ser major entre les
supervivents (20.9 versus 16.6; p<0.0001) i es va observar una disminucié
de 'Gs a partir dels 10 anys de superviveéncia, encara que sempre superior
a I's de dones sense cancer de mama. Les supervivents de 5 a 10 anys
tenien més probabilitats de realitzar visites hospitalaries i proves d’imatge
en comparacié amb les dones sense cancer de mama (RRa 1.35, 1C95%
1.30-1.39; RRa 1.27,1C95% 1.25-1.29 respectivament). Es van identificar
6 patrons de multimorbiditat entre les supervivents de cancer de mama.

Els patrons Inespecific i Metabolic i neurodegeneratiu van ser els més fre-
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qlients, incloent el 58.2% de totes les supervivents. Entre les supervivents,
la hipertensié arterial va ser la comorbiditat més freqiient (34.5%). Tots els
patrons identificats, excepte el de trastorns de tiroides, es van associar amb
un increment de la mortalitat comparat amb les dones sense comorbiditat,
sent el Musculoesquelétic i cardiovascular el que va presentar el major risc
de mortalitat (HRa 1.64, IC95% 1.52-2.07). Tots els patrons de multi-
morbiditat es van associar amb un major s de serveis d’Atencié Primaria i
d’atencid hospitalaria comparat amb les dones sense comorbiditats, sent el
patr6 d’Ansietat i fractures el que va presentar major probabilitat d’utilitza-
cié d’Atencié Primaria (RRa 2.22, 1C95% 2.07-2.39) i atenci6 hospitalaria
(RRa 2.88, IC95% 2.68-2.97).

Conclusions: L'ts de serveis sanitaris és heterogeni entre les supervi-
vents de cancer de mama de llarga durada en relaci6 a la freqiiencia de
les visites i els professionals visitats. El metge d’atencié primaria no era
el principal professional sanitari visitat per les supervivents de cancer de
mama de llarga durada en més de la meitat dels estudis inclosos a la re-
visié sistematica, tal com indiquen les recomanacions de seguiment.
A Espanya, les supervivents de cancer de mama utilitzen més els serveis
Atenci6 Primaria, atencié hospitalaria i se sotmeten a més proves diagnos-
tiques que les dones sense cancer de mama, independentment del temps de
supervivencia des del diagnostic del cancer. L'ts de serveis sanitaris entre les
supervivents disminueix a partir dels 10 anys de supervivéncia en tots els
serveis analitzats, perd es manté per sobre del de les dones sense historia de
cancer de mama. Els patrons de multimorbiditat identificats permeten iden-
tificar sub-grups de supervivents de cancer de mama de llarga durada amb
necessitats especifiques i contribueixen a 'adaptacié de les guies de practica
clinica dirigides a professionals que proporcionen atencié sanitaria a aquest
grup de dones. Finalment, és essencial incloure I'abordatge de la multimor-

biditat per a promoure un seguiment optim dirigita les llargues supervivents.

Paraules clau: cancer de mama, supervivéncia, multimorbiditat, dades del

mon real, recerca en serveis sanitaris, Atencié Primaria.
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El cincer de mama es el cincer mds frecuente entre las mujeres a nivel
mundial y la primera causa de muerte entre las mujeres europeas, lo que
lo convierte en un problema de salud publica de primer nivel (1). Aun asi,
la supervivencia del cdncer de mama ha aumentado drdsticamente en las
tGltimas dos décadas pasando del 75% a principios de los afos 70 al 90%
en la actualidad (1, 2).

La mayor parte de los esfuerzos en investigacién en cdncer se han centra-
do en el diagnéstico y tratamiento. Sin embargo, en los tltimos anos estd
creciendo la necesidad de conocer y atender las necesidades de las super-
vivientes de cdncer de mama (3, 4). Este término es controvertido pero en
general se acepta que hace referencia a aquellas mujeres que a los 5 afos del
diagnéstico y tratamiento se encuentran libres de enfermedad (5-8). El cre-
ciente numero de mujeres que sobreviven al cincer se atribuye a las mejoras
en el diagnéstico precoz, en el tratamiento y al aumento de la esperanza de
vida de la poblacién general. Las mejoras en la esperanza de vida se asocian
con un incremento de la incidencia de cdncer de mama asi como con una
mayor probabilidad de desarrollar multiples enfermedades asociadas tanto
al tratamiento oncoldgico como al envejecimiento (7, 9). Estas son las ra-
zones por las que el cdncer de mama se puede considerar actualmente una

enfermedad crénica.

Organizaciones nacionales e internacionales han puesto de manifiesto en
la dltima década la necesidad de llevar a cabo investigacién centrada en
supervivientes de larga duracién (4, 5, 8, 10). En Espana, iniciativas de la
Sociedad Espanola de Oncologia Médica (SEOM) o del Grupo Espanol de
Investigacién en Cdncer de mama (GEICAM) han evaluado las caracteris-
ticas de los tumores diagnosticados, el tratamiento e impacto en la supervi-
vencia (5, 11-13). No obstante, no se ha abordado de una forma sistemdtica
el uso y las necesidades de atencién sanitaria y no sanitaria de las largas

supervivientes ni el rol de la Atencién Primaria en el seguimiento de este
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grupo creciente de mujeres. A nivel internacional también son relativamen-
te escasos los estudios que se centran en el seguimiento en comparaciéon con

los estudios del proceso diagnéstico y tratamiento del cdncer de mama (14).

Esta tesis doctoral se enmarca en la linea de investigacién sobre evaluacién
del proceso asistencial en pacientes oncoldgicos y del impacto del proceso
en la supervivencia del grupo de investigacién en Epidemiologia y Evalua-
cién del Instituto Hospital del Mar de Investigaciones Médicas (IMIM).
Dando continuidad a proyectos previos, se vio la necesidad de investigar
el proceso asistencial en largas supervivientes y la transicién de atencién
hospitalaria a Atencién Primaria. Asi, se disené un estudio de cohorte que
permitiera estudiar el seguimiento que realizan estas mujeres en el sistema
de salud espanol y evaluar las comorbilidades asociadas al cdncer de mama.
La pertenencia del grupo a la Red de investigacién en servicios de salud
en enfermedades crénicas (REDISSEC), facilité la creacién de la cohorte
multicéntrica, con mujeres de cinco CCAA. Este estudio, llamado Proyecto
SURBCAN (SURvival Breast CANcer), incluye 6.512 supervivientes de
cdncer de mama y un grupo control de 13.024 mujeres sin historia de cdn-
cer. La cohorte SURBCAN contiene informacién clinica y sociodemografi-
ca de estas mujeres, asi como todo el historial de contactos con los servicios
de salud durante un periodo de seguimiento de cinco anos (2012-2016).
Hasta el momento, esta es la base de datos que cuenta con el mayor nimero

de largas supervivientes de cdncer de mama en Espana.

En primer lugar, se llevé a cabo una revisién sistemdtica para conocer toda
la literatura existente hasta el momento sobre el uso de servicios de salud y
las caracteristicas del seguimiento de las largas supervivientes de cdncer de
mama. A continuacién, se elaboré el protocolo del estudio SURBCAN que
sirvié de punto de partida para la construcciéon de la cohorte y posterior
andlisis. Posteriormente, se evalué de forma cuantitativa el uso de servicios
de Atencién Primaria y especializada, asi como el tipo de profesionales sa-
nitarios visitados y las pruebas diagnésticas realizadas. En este andlisis se

compararon las tasas de contacto anuales de las supervivientes de cdncer de
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mama con las de las mujeres sin historia de cdncer. Por dltimo, se identifi-
caron patrones de multimorbilidad en las supervivientes pasados al menos
cinco anos desde el diagndstico primario del cidncer mediante andlisis de
claster y se evalud el impacto de estos patrones en mortalidad y uso de

servicios de salud.

Esta tesis se presenta como compendio de publicaciones y estd compuesta
por cuatro articulos que pretenden dar respuestas concretas a las cuestiones

descritas anteriormente.

Las publicaciones que se presentan han sido realizadas en el Servicio de
Epidemiologia y Evaluacién del Hospital del Mar- IMIM bajo la direccién
y supervision de la Dr. Maria Sala y el Dr. Xavier Castells.

Estos trabajos recibieron financiacién del Fondo de investigaciones sani-
tarias, FIS-ISCIII (P116/00244, P119/00056) y de la REDISSEC (CC).
Personalmente he realizado la revisidn sistemdtica, he participado activa-
mente en el diseno del estudio y elaboracién del protocolo, he coordinado
el trabajo de campo, la obtencién y validacién de datos de las cinco CCAA
participantes, y he realizado los andlisis estadisticos principales, asi como la

redaccién de los manuscritos.
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1. Introduccién
1.1 El cdncer de mama
1.1.1 El cincer de mama como prioridad en salud publica

El cincer de mama es el cdncer mds diagnosticado en el mundo entre las
mujeres tanto en paises desarrollados como en paises en vias de desarrollo.
Se estima que en 2020 la tasa de incidencia ajustada por edad del cincer de
mama era de 47,8 por 100.000 mujeres, lo que representé el diagnéstico
de 2,3 millones de casos nuevos en todo el mundo (11,7% de todos los

cénceres) (Figura 1) (1).

Figura 1. Tasas estimadas de incidencia estandarizadas por edad en 2020 en todo el mundo, en
mujeres y en todas las edades.
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Fuente: GLOBOCAN 2020. International Agency for Research on Cancer, 2021. https://gco.iarc.fr/
(adaptacién)

A nivel mundial existen diferencias importantes en las tasas de incidencia
entre los paises, encontrdndose las tasas mds altas en Australia, Norte Amé-

rica y Europa y las ms bajas en Asia y en el sur de Africa (1).

Durante las décadas de los 80 al 2000 se observé un incremento en

la incidencia del cidncer de mama, particularmente en Estados Unidos
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y el norte de Europa (15, 16). Diversos factores han sido propuestos
para explicar este incremento y la posterior estabilizacién de las tasas
de incidencia. Entre estos factores destacan el aumento de la esperanza
de vida y el consecuente envejecimiento de la poblacién que conlleva
mayor probabilidad de desarrollar cincer de mama a lo largo de los
afnos, los cambios en el estilo de vida incluyendo cambios reproductivos
y hormonales, los avances en el tratamiento del cdncer de mama y sus
recidivas y las mejoras en las técnicas de diagndstico y en los cribados

poblacionales (9, 17, 18).

En Espana, se diagnosticaron unos 34.088 nuevos cdnceres de mama en
2020, con una tasa de incidencia de ajustada de 77,5 por 100.000 muje-
res-ano, lo que sitda a Espafa en una posicién intermedia en relacién a las
tasas de incidencia en Europa (1, 12). Actualmente se estima que 1 de cada

9 mujeres espafiolas desarrollard cincer de mama durante su vida (19).

Durante los afios 90 y 2000 junto con la implementacién de los programas
poblacionales de cribado, la tasa aumenté en un 20%-30% hasta alcan-
zar una tasa de 85,5 por 100.000 mujeres/afio en el periodo 1998-2002.
Una vez alcanzada la cobertura completa del cribado de cdncer de mama
la incidencia se estabilizé alrededor de 87,3 y 88,3 mujeres/afo durante el
periodo 2003-2015 (20).

La mortalidad por cdncer de mama también destaca por haber presentado
una reduccién durante las Gltimas décadas. A nivel mundial, la tasa de
mortalidad ajustada por edad en 2020 fue de 13,6 por 100.000 mujeres
(684.996 muertes) y de 13,3 en el sur de Europa (141.765 muertes) (21).
Por su parte, Espafia presenta una de las tasas de mortalidad (10,6 por
100.000 mujeres-ano en 2020) mds bajas de Europa (Figura 2) (1). Aun
asi, el cdncer de mama representa la primera causa de muerte por cdncer
entre mujeres (6, 11, 22) y en conjunto la carga que representa el cincer de
mama ocupa el cuarto lugar entre los cdnceres con mayor carga de morbi-

lidad en Europa (23).
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Figura 2. Tasa de mortalidad estandarizada por edad por cancer de mama (1990-2018)
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Fuente: Cancer Fact Sheets: Breast Cancer. GLOBOCAN 2020. International Agency for Research on
Cancer, 2021. http://gco.iarc.fr (adaptacién)

1.1.2 Supervivencia

En paralelo con el descenso de la mortalidad se ha observado una me-
jora de la supervivencia a los 5 afios desde el diagndstico primario del
cdncer de mama, especialmente en mujeres de menos de 50 afios en
Europa y Estados Unidos (24, 25) (Figura 3). En 2019, las tasas de su-
pervivencia relativa a los 5, 10 y 15 afios de las mujeres diagnosticadas
con cdncer de mama fueron del 90%, 83% y 80% respectivamente (6).
Las tasas de supervivencia relativas son una estimacién del porcentaje

de pacientes que sobrevivirdn a un cdncer durante un periodo de tiem-
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po determinado tras el diagndstico, teniendo en cuenta la esperanza de
vida normal. La supervivencia de los pacientes con cdncer se compara
con la de personas de la misma edad y etnia a las que no se les ha diag-
nosticado cdncer (6). En 2013, la tasa de supervivencia neta en Espana
del cdncer de mama (86%) ocupaba el tercer lugar cuando se analizaban
s6lo las mujeres, por debajo del cancer de tiroides (93%) y del melano-
ma cutdneo (89%) (12).

Hay varios factores que influyen en el prondstico de la enfermedad siendo
los mds importantes el estadio y el subtipo de cincer de mama diagnostica-
do (26). En 2019, la tasa de supervivencia relativa a los 5 anos para tumo-
res localizados era del 99%, para enfermedad con afectacién regional del
89% y para pacientes diagnosticadas con enfermedad metastdsica del 27%

(6,22, 27-29).

Figura 3. Supervivencia relativa del cancer de mama estandarizada por edad a los 5 afios en los
paises nordicos (1967-2016) - Cohorte NORDCAN
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Fuente: The NORDCAN Project: Cancer Incidence, Mortality, Prevalence and Survival in the Nordic
Countries, Version 8.2. Association of the Nordic Cancer Registries. Danish Cancer Society, 2019.
hetps://www-dep.iarc.fr/nordcan/english/frame.asp (adaptacion)
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Supervivientes de cincer de mama de larga duracién

Debido al aumento de las tasas de supervivencia y de la esperanza de vida
entre las supervivientes de cdncer de mama como consecuencia de las me-
joras en el prondstico del cdncer de mama se estima que el grupo de su-
pervivientes de larga duracién aumente considerablemente en las préximas

décadas (3,7-10).

A causa de este aumento de la supervivencia, alrededor del afio 2000 sur-
gi6 el concepto de supervivientes de cincer de mama de larga duracién
(SCML). Las SCML son aquellas mujeres que han sobrevivido al menos 5
afos desde el diagnéstico primario del cincer de mama (7, 9, 18). El con-
cepto de SCML apareci6 a causa de la necesidad de mejorar la investigacion
en este grupo de mujeres, especialmente en relacién a la calidad de vida a
causa de los efectos secundarios del tratamiento del cincer de mama (3). En
1986 se puso en marcha en Estados Unidos 7he National Coalition for Can-
cer Survivorship, una organizacién centrada en el paciente que advoca por
aportar una nueva perspectiva de la fase de supervivencia del cdncer. Esta
organizacién ha tenido a lo largo de estos anos un papel importante en la
educacién de los organismos gubernamentales y los responsables politicos
sobre la necesidad de proporcionar una atencién de calidad a lo largo del

proceso de supervivencia al cdncer.

Las SCML son aquellas mujeres que han sobrevivido
al menos 5 anos desde el diagnéstico primario del cincer de mama

La prevalencia estimada de supervivientes de cdncer de mama en Espafia en
2018 era de 129.928 personas. El estudio de Cleries R, et al.(2018) estimé
que las SCML presentaban mayor probabilidad de morir a largo plazo (>10
afos desde el diagndstico) a causa del cidncer de mama que por otras causas,
especialmente en aquellas mujeres diagnosticadas con tumores en estadios
IT y III (Figura 4). Estos resultados se atribuyen a las mejoras en el trata-

miento y en los programas de cribado para detectar un cdncer en un estadio
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temprano que resultaron en una reduccién del 19% del riesgo de muerte
entre 1985 y 2004 (19, 30).

Figura 4. Probabilidad de morir a los 10 afios por cancer de mama y por otras causas entre los
periodos de diagnostico 1985-1994 y 1995-2004 por grupos de edad
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Fuente: Cleéries R, et al. Long-term crude probabilities of death among breast cancer patients by age
and stage: a population-based survival study in Northeastern Spain (Girona-Tarragona 1985-2004).
Clin Transl Oncol. 2018 Oct;20(10):1252-1260. (adaptacién)
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1.1.3 Tipos de cancer de mama

Aunque histéricamente el cincer de mama se consideraba una sola enferme-
dad, en la actualidad se considera un grupo de enfermedades, formado por
cuatro subtipos moleculares principales segtin andlisis de la expresién genética y
de marcadores bioldgicos y al menos 21 subtipos histolégicos distintos (tipo de
tejido en el que se origina el cincer) que difieren en factores de riesgo, presen-
tacién, respuesta al tratamiento y resultados (31). Estd bien establecido que no
s6lo el estadio en el momento del diagnéstico, sino también la biologfa de la en-

fermedad influye en el riesgo de recidiva y mortalidad del cincer de mama (32).

In Situ

Incluye el carcinoma ductal in situ y el carcinoma lobular in situ. El primero
es un precursor del cdncer invasivo, aunque no todos progresan. Los estudios a
largo plazo han demostrado que solo entre el 20% y el 53% de las mujeres con
carcinoma ductal in situ no tratado reciben finalmente un diagndstico de cincer
de mama invasivo (33, 34). Durante 2012-2016, el carcinoma ductal in situ re-

presenté el 16% de todos los diagndsticos de cincer de mama (33, 35, 36).

Invasivo
La mayoria de los cdnceres de mama son invasivos, o infiltrantes, lo que sig-
nifica que las células anormales han atravesado las paredes de las glindulas o

conductos donde se originaron y han crecido en el tejido mamario circundante.

Subtipos histolégicos

La histologia se basa en el tamano, la forma y la disposicién de las células
del cdncer de mama. El subtipo histolégico mds comun es el carcinoma
lobular invasivo, que representa aproximadamente el 15% de los cdnceres
de mama invasivos. El carcinoma tubular, mucinoso, cribiforme y papilar
son subtipos de cdncer de mama poco frecuentes que suelen asociarse a un
prondstico favorable. El cincer de mama inflamatorio es un tipo de cincer
de mama poco frecuente pero agresivo que se caracteriza por la hinchazén

y el enrojecimiento de la piel de la mama (7).
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Subtipos moleculares

Los tumores de mama muestran importantes diferencias a nivel genético y mo-
lecular que contribuyen a aumentar su heterogeneidad y complexidad. Estos
fenotipos se utilizan en la atencién oncolégica por su utilidad para valorar la

posibilidad de administrar tratamientos neoadyuvantes (Tabla 1) (31, 37).

Tabla 1. Definicion de los principales fenotipos del cancer de mama, en funcion de la expresion
de los receptores de estrogeno (RE), progesterona (RP) y el factor de crecimiento (HER2). Resu-
men de las caracteristicas principales y la respuesta al tratamiento

Fenotipo Expresion Caracteristicas principales Respuesta al tratamiento
biomarcadores

Elevada tasa de respuesta

Luminal A RE+, RP+, Buen pronéstico, baja expresion de a hormonoterapia.
HER2- genes de proliferacion No suelen beneficiarse
de la quimioterapia.
Moderada/baja expresion de RE Se benefician de la
o RE+, RP-, - .
Luminal B HER2- y mayor expresion de genes de hormonoterapiay de la
proliferacién quimioterapia.
Buena tasa de respuesta
Alta expresion de genes relacionados al tratamiento con
RE-, RP-, presi -8 trastuzumab.
HER2 con la amplificacion de HER2. Peor
HER2+ Ae . . Elevada tasa de respuesta
pronostico que los subtipos luminales P ]
a quimioterapia con
antraciclinas y/o taxanos.
Expresion de genes caracteristicos
” s Buenarespuestaa la
q de las células epiteliales basales. Se s .
G RE-, RP-, asocian a la disfuncién del BRCA quimioterapia.
negativo HER2- y Respuesta baja a

EGFR, con elevada proliferacion y mal

prondstico hormonoterapia.

Fuente: Adaptado a partir de Goldhirsch A, et al. Strategies for subtypes--dealing with the diversity of
breast cancer: highlights of the St. Gallen International Expert Consensus on the Primary Therapy of
Early Breast Cancer 2011. Ann Oncol. 2011 Aug;22(8):1736-47 (adaptacién)

1.1.4 El tratamiento del cincer de mama

El tratamiento del cdncer de mama depende del estadio en el momento del
diagnéstico, del tamano, la localizacién del tumor y de las caracteristicas
del mismo. Aquellas personas que presentan la enfermedad en estadio IT o

III en el momento del diagndstico pueden recibir un tratamiento del cincer
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mds complejo, lo que puede dar lugar a una mayor probabilidad y gravedad
del impacto del tratamiento. El tratamiento suele incluir dos componentes
clave: el tratamiento de la mama y de los ganglios linféticos locales con
cirugia (con o sin radioterapia) y los tratamientos farmacoldgicos para las
células cancerosas que puedan haberse extendido fuera de la mama (terapia

sistémica adyuvante/neoadyuvante).

En este apartado se describen las diversas opciones de tratamiento del cdn-
cer de mama. En el apartado 1.3.1 de esta tesis se describen detalladamente
los efectos secundarios y comorbilidades asociadas al tratamiento del cincer

de mama.

Tratamiento quirirgico

El tratamiento quirtirgico del cincer de mama incluye la cirugia conser-
vadora de la mama con radiacién o la mastectomia con o sin radiacién
y con o sin reconstruccién inmediata o diferida. En las mujeres con un
riesgo muy elevado de cdncer contralateral por susceptibilidad hereditaria
(BRCA1/BRCA2), puede realizarse una mastectomia profilictica contra-
lateral (38).

Quimioterapia

El desarrollo de multiples agentes antineoplésicos ha aumentado de forma rele-
vante la supervivencia del cincer de mama. Desgraciadamente, muchos de los
agentes quimioterapéuticos utilizados tienen el potencial de causar complica-

ciones cardiovasculares, algunas agudas pero la mayoria crénicas (39, 40).

e Antraciclinas - Doxorubicina y Epirubicina: Las antraciclinas se unen
al ADN de las células malignas, interfiriendo en el proceso de replica-

cién y provocando la muerte celular.
* Agentes alquilantes- Ciclofosfamida: Los agentes alquilantes acttan re-

accionando con las proteinas del ADN de las células cancerosas dando

lugar a la destruccién de las células cancerosas.
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* Disruptores del citoesqueleto (taxanos)-Paclitaxel y Docetaxel: Los dis-
ruptores del citoesqueleto inhiben el proceso de divisién celular. Los
efectos secundarios mds frecuentes de los tratamientos con taxanos es-

tdn relacionados con las arritmias, en particular la bradicardia.

Ademds de la dosis, el tratamiento previo con antraciclinas, los anteceden-
tes de radiacién mediastinica, la edad avanzada, el consumo de alcohol y el

tabaquismo son otros factores de riesgo de cardiotoxicidad.

Radioterapia

El estdndar actual de cuidado para el tratamiento del cincer de mama en
fase inicial consiste en dar a la paciente capacidad de decisién sobre las
opciones quirdrgicas. Los estudios han demostrado que la terapia conser-
vadora de mama es la opcién quirdrgica de preferencia para de la mayoria
de las pacientes actualmente. Esta terapia conlleva la necesidad de realizar

radioterapia adyuvante.

Debido al creciente niimero de pacientes que se han convertido en supervi-
vientes a largo plazo de cdncer de mama gracias a la terapia conservadora de
mama y al uso de radioterapia adyuvante, la atencién se ha dirigido ahora
a los efectos secundarios tardios de la radioterapia (41, 42). Entre ellos se
encuentran los dafos directos en el miocardio y en las arterias coronarias,
lo que da lugar a un aumento del riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca
congestiva e infarto de miocardio en comparacién con los pacientes que no

reciben radioterapia (43, 44).

Al igual que con la quimioterapia, el riesgo de muerte debido a la radio-
terapia empieza a aumentar 10 afos después del tratamiento y puede no
manifestarse plenamente hasta la segunda década después de la terapia. La
radioterapia provocar efectos tardios; por lo tanto, es importante ser cons-
ciente del largo retraso de los sintomas cardiacos, especialmente a medida
que el paciente envejece y se vuelve més vulnerable al desarrollo de enfer-

medades cardiovasculares.
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Hormonoterapia

El tamoxifeno es un modulador selectivo de los receptores de estrégenos
e inhibe el crecimiento de las células del cdncer de mama por su actividad
antiestrogénica mediante la inhibicién competitiva de la unién de los es-
trégenos a los receptores de estrégenos. Desde su introduccién en la década
de 1970, se ha demostrado que el tamoxifeno reduce el riesgo de recidiva
del cdncer de mama y la mortalidad en mds de un 30% (39, 45). La intro-
duccién del tamoxifeno en el tratamiento del cdncer de mama representd
uno de los avances mds importantes en el tratamiento del cincer de mama
ya que aproximadamente el 70% de las pacientes presentan tumores con

receptores de estrégeno positivos (46-49).

Los efectos secundarios del tratamiento con tamoxifeno suelen ser los que
aparecen al inicio de la menopausia(50, 51). También deben considerar-
se las interacciones reconocidas de este firmaco en dos condiciones co-
moérbidas comunes: la coagulacion y la depresién. El envejecimiento de
la poblacién hace que aumente la incidencia de arritmias cardiacas y otras
afecciones que hacen necesario un tratamiento anticoagulante a largo plazo.
El tamoxifeno potencia la accién de la warfarina lo que puede resultar en

una disminucidén de su efecto (50, 51).

Los inhibidores de la aromatasa (Letrozol, anastrozol y exemestano) actiian blo-
queando la enzima aromatasa, que convierte los andrégenos suprarrenales en
estrogenos. Mientras que el tamoxifeno se emplea en las mujeres premenopdu-
sicas que tienen tumores con receptores de estrégeno positivos, los inhibidores
de la aromatasa son el bloqueador de estrégenos de eleccién en las mujeres
posmenopdusicas cuyo cincer presenta receptores de estrégeno positivos. En las
mujeres, los inhibidores de la aromatasa tienen efectos secundarios similares a

los del tamoxifeno en cuanto a los sintomas de la menopausia (45, 48, 50-54).
Terapias biolégicas dirigidas: Trastuzumab y Lapatinib

Aproximadamente entre el 15% y el 30% de todos los cdnceres de mama

son receptores del factor de crecimiento epidérmico humano 2 positivos
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(HER2+) y la via de la tirosina quinasa del receptor HER2 se ha convertido

en una importante diana terapéutica (55).

La funcién principal del oncogén HER2 es promover la diferenciacion, el
crecimiento y la supervivencia de las células, aumentando asi la agresividad
de estos cdnceres de mama, lo que da lugar a un resultado global inferior al
de las pacientes que no presentan una sobreexpresién de este oncogén (49).
Muiltiples estudios han demostrado una reduccién de la mortalidad y un
aumento de la supervivencia en pacientes HER2+ cuando se incorpora el
trastuzumab a sus regimenes de tratamiento (55, 56). El riesgo de episodios
cardiacos relacionados con el trastuzumab, al igual que ocurre con otros
agentes cardiot6xicos, aumenta cuando se observan factores de riesgo car-
diovasculares adicionales, especialmente un historial de enfermedad arterial
coronaria o una disfuncién ventricular izquierda deteriorada (57). Como
aspecto positivo, parece que los efectos cardiotdxicos del trastuzumab son
reversibles siempre que se identifiquen de forma temprana mediante una

supervisién rigurosa durante la administracién (39, 43).

El lapatinib, un medicamento administrado por via oral, parece estar aso-
ciado a una menor incidencia de cardiotoxicidad en comparacién con el
trastuzumab y ademds menos grave y también reversible (58). El lapatinib
es una nueva modalidad dirigida y es necesario realizar mds estudios de
seguimiento para determinar si los resultados son comparables a los del

tratamiento con trastuzumab (59).

1.2 Atencidn a las largas supervivientes de cincer de mama

1.2.1 Objetivos de la atencién a las largas supervivientes de cincer de mama
Una vez finalizado el tratamiento del cidncer de mama y el seguimiento in-
tensivo durante la primera etapa que sigue al diagndstico, las SCML entran

en un periodo de transicién que el National Cancer Insitute definié como

«de paciente a superviviente» (9).
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La atencién a las supervivientes de cdncer se reconoce como una fase més
de la atencién y cuidado del cdncer. En el Decédlogo Ejecutivo del Plan
Integral de Atencién a los Largos Supervivientes de Cdncer de SEOM se
establece que «entre los objetivos de la atencién a los largos supervivientes
se encuentran la identificacién y abordaje de los siguientes problemas espe-
cificos (5, 18):

a) Diagnéstico de las recaidas y segundos tumores.

b) Vigilancia y el control de sintomas, complicaciones y comorbilidades,
propias de la edad y derivadas de los efectos tardios del cdncer y su

tratamiento.

c) Fomentar medidas de educacién sanitaria y prevencién con el fin de

promover el bienestar.

d) Mejora de la calidad de vida y apoyo en la reincorporacién a los diver-

sos ambitos de su vida.

e) Optimizacién de los recursos asistenciales. En la etapa de supervivencia
se deberfa utilizar un modelo de atencién que promueva la continuidad
del cuidado a través de la coordinacién de servicios de Atencién Prima-

ria y atencién especializada.
El incremento de la demanda de atencién sanitaria y no sanitaria a causa
del aumento del nimero de SCML y de la necesidad de abordar la supervi-
vencia del cincer de mama con un enfoque holistico comporta nuevos retos
para las organizaciones y profesionales sanitarios.

1.2.2 Modelos de atencidn a las largas supervivientes de cincer de mama

El Instituto Nacional del Cincer de los Estados Unidos asi como otras or-

ganizaciones internacionales como el National Institute for HEalth and Care
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Excellence (NICE) o la International Agency for Research on Cancer (IARC),
destacan la importancia de proporcionar un seguimiento colaborativo y
coordinado compartido entre la Atencién Primaria y la especializada, con
especial atencién a las comorbilidades. Las comorbilidades relacionadas
con el cdncer de mama pueden tener un fuerte impacto en la salud a largo
plazo de las SCML, lo que complica el manejo de la enfermedad (8, 14,
18, 60, 61). La transicién de los cuidados de la fase aguda a los de la fase de
larga supervivencia representan un punto critico (62). Aunque los modelos
de seguimiento de supervivientes deberfan haber evolucionado de manera
paralela a la efectividad de los tratamientos y el consiguiente aumento de
esta poblacién, en muchas ocasiones la atencién a las supervivientes de cdn-
cer de mama sigue anclada en el modelo de enfermedad aguda, prestando
mds atencién al tratamiento inicial y secuelas precoces que al seguimiento a

largo plazo de las supervivientes (63, 64).

Tanto las gufas de prictica clinica y recomendaciones espanolas como las
internacionales recomiendan que el seguimiento regular de las SCML sea
gestionado principalmente por los médicos de Atencién Primaria a partir
del quinto afio de supervivencia, y en todos los casos a partir del décimo

ano en ausencia de recidiva del cincer.

Estudios realizados hasta el momento en Estados Unidos y Canadd han de-
mostrado que los profesionales de Atencién Primaria pueden proporcionar
un seguimiento equivalente al de los oncélogos en SCML con el apoyo de
los especialistas en relacién al manejo de las comorbilidades relacionadas
con el cdncer (4, 14, 60).

Se han descrito diversos modelos de seguimiento de las SCML. El mode-
lo éptimo de atencién a las supervivientes de cdncer de mama se deberia
ajustar a la intensidad de los cuidados en funcién de la estratificacién del
riesgo de recidiva y efectos adversos. En 2015 se propusieron tres niveles de

estratificacién del riesgo que han servido para estandarizar el seguimiento

de las SCML (Tabla 2) (65, 66).
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Tabla 2. Propuesta de grupos de riesgo y recomendacion de seguimiento en supervivientes de
cancer de mama de larga duracion seglin la SEOM (2017)

Grupo de riesgo m Recomendacion de seguimiento

Bajo riesgo Tumor hormonosensible Tras los 5 afios de supervivencia el
Tamafio <2 cm (pT1) control se realiza s6lo en Atencion
Ausencia de metastasis axilares Primaria.
Bajo riesgo por plataforma genémica Mamografia anual
Carcinoma «in situ»
Riesgo inter- Tumor hormonosensible A partir de los 5 afios de super-
medio Tamafio entre 2-5cm (pT2) vivencia control sdlo en Atencion
Ausencia de metastasis ganglionares, Primaria.
o0 bien metastasis axilares entre 1y 3 Mamografia anual
ganglios.
Riesgo intermedio por una plataforma
gendmica.
Riesgo alto Tumor sin expresion de receptores hor- A partir de los 5 afios de super-

vivencia control cada 6 meses
compartido con Atencioén Primariay
especializada hasta los 10 afios.

A partir de los 10 afios de super-
vivencia control s6lo en Atencién
Primaria.

Mamografia anual

monales.

Tumor con amplificacién de HER2.
Tumor de alto riesgo por una plataforma
gendmica.

Tumor con metastasis en mas de 3 gan-
glios linfaticos.

Tumor tratado con neoadyuvancia.
Tumor localmente avanzado.

Fuente: Adaptado a partir de Recomendaciones para el seguimiento de las mujeres supervivientes
dé cdncer de mama. Sociedad Espanola de Oncologia Médica (SEOM). 2017. www.scom.org
(adaptacién)

El modelo comunitario compartido entre uno o varios oncélogos y el mé-
dico de cabecera es aparentemente el ideal para la atencién al superviviente.
Este modelo deberia ajustarse al riesgo del paciente, y llevarse a cabo, siem-
pre que sea posible, en centros de Atencién Primaria. La atencién comparti-
da entre oncélogos, otros especialistas en cdncer y los médicos de Atencién
Primaria permite monitorear y tratar tanto las comorbilidades derivadas del
tratamiento como los efectos del envejecimiento y problemas psicosociales
sin dejar de lado el riesgo de estas mujeres de sufrir una recidiva local y/o
sistémica (Figura 5) (67).

En Espafa, con una Atencién Primaria extendida a précticamente toda la

poblacién, se deberia aspirar a potenciar el modelo comunitario. La rea-
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lidad asistencial es que el contacto del paciente con el médico de familia
suele perderse o debilitarse durante la etapa de diagnéstico y tratamiento
oncolégico activo. Cuando el riesgo de recidiva persiste, el seguimiento por
Atencién Primaria se complica. Uno de los principales obstdculos a los que
se enfrenta esta estrategia, comun a los modelos de manejo de enfermedad
crénica, es la heterogeneidad del cincer y su tratamiento, que dificulta que
centros de Atencién Primaria puedan acumular el conocimiento especifico
necesario para una asistencia adecuada en este campo. Ademds, las SCML
pueden presentar problemas fisicos y psicolégicos que requieren una inver-
sién importante de tiempo dificil de conseguir en un centro de Atencién

Primaria.

En 2016 se publicé una revisién Cochrane titulada Follow-up strategies for
women treated for early breast cancer. En esta revisién los autores compara-
ron estrategias de seguimiento realizadas por especialistas y por médicos de
cabecera de Atencién Primaria. Esta revisién encontré que los programas
de seguimiento basados en un examen fisico regular y una mamografia
anual parecen ser tan eficaces como los enfoques mds intensivos y tener un

impacto similar en la calidad de vida (68).

Otro modelo de seguimiento es el modelo especializado, muy comun en
Estados Unidos, que generalmente funciona en centros asociados a insti-
tuciones oncoldgicas. Se trata de centros constituidos por profesionales de
diversa indole con conocimientos actualizados en toxicidad tardia, educa-

cién y cribado.

Este modelo permite un fécil acceso al tratamiento oncolégico si es necesa-
rio, a la continuidad de los cuidados, al seguimiento de patologias crénicas
asi como a la atencién de todos los aspectos de la salud que presentan los
supervivientes de cdncer de larga duracién. Aun asi, los estudios que han
comparado este modelo con el comunitario no han encontraron diferencias
en mortalidad observada y ademds, ambos modelos presentan una eficacia

muy similar (7).
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Figura 5. Objetivos de la atencién sanitaria durante la fase de larga supervivencia del cancer
de mama

< Vigilancia de nuevos tumores > AN
Atencion al
cancer de mama s
( Control de sintomas > 5 -g
<
Etapa de 9 g
. . 5
slpenvivencia < Atencién comorbidad ) % 5
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2
<
< Mecanismos de coordinacion > A

Fuente: Adaptado a partir de Recomendaciones para el seguimiento de las mujeres supervivientes
dé cdncer de mama. Sociedad Espafola de Oncologia Médica (SEOM). 2017. www.secom.org
(adaptacién)

El Centro Nacional de Recursos para la Supervivencia del Cancer (7he Sur-
vivorship Center) de Estados Unidos propuso en 2016 que los objetivos
generales de la investigacién en SCML sean mejorar la atencién clinica pos-
terior al tratamiento, desarrollar recursos para ayudar a los supervivientes a
alcanzar una salud y una calidad de vida 6ptimas, asi como destacar la im-

portancia de la supervivencia posterior al tratamiento como una cuestién

de salud publica (6).

1.2.3 Adherencia y uso de servicios de salud en largas supervivientes de

cancer de mama

Hasta la fecha, son pocos los estudios que han evaluado la adherencia a las
recomendaciones y el uso de los servicios de salud entre las SCML, a pesar
de que resulta esencial comprender este uso para ayudar a la planificacién
de recursos. En el contexto europeo, los resultados sobre el uso de servi-
cios de salud de las SCML han sido controvertidos (69). Algunos estudios
informan de la infrautilizacién de las visitas médicas recomendadas (70),

especialmente de las pruebas de imagen, mientras que otros informan de la
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sobreutilizacién de recursos (71-74), como el exceso de visitas a los servicios

de oncologia.

En general, los estudios publicados hasta el momento coinciden en que no
es util la realizacién de pruebas radioldgicas periddicas en SCML asinto-
miticas excepto la mamografia anual (68, 75). Por otro lado, otros estudios
han demostrado que las SCML que realizan un seguimiento adecuado con
Atencién Primaria presentan una mejor deteccién y manejo de enferme-
dades crénicas derivadas del tratamiento del cdncer, como por ejemplo las

asociadas a la cardiotoxicidad (76, 77).

La satisfaccién de las pacientes también presenta un papel fundamental en
el seguimiento. Estudios sobre este tema han observado que la satisfaccién
depende mds del trato que reciba la mujer que del lugar o profesional que
lleve a cabo el seguimiento (75, 78-80). De todas maneras, un estudio rea-
lizado en Reino Unido en 2011 encontré mayores tasas de satisfaccién en
las supervivientes de cincer de mama que eran seguidas principalmente por

médicos no especialistas (79, 81).

En cuanto a las recaidas, los estudios demuestran que se detectan de manera
similar en Atencién Primaria y en atencién especializada y no se ha obser-
vado una reduccién en la supervivencia global en ninguno de los distintos
esquemas de seguimiento, siempre que se garantice a la paciente el acceso
a los servicios de salud ante la presencia de un sintoma o signo de alarma.
Ademis, las caracteristicas de las mujeres como la edad o el tipo de tumor
también se establecen como factores importantes para determinar las carac-
teristicas del seguimiento (4, 8, 9, 18, 63, 82, 83).

1.3 Céncer de mama y cronicidad
El aumento de la tasa de supervivencia del cincer de mama, los efectos

tardios y las comorbilidades a causa del tratamiento que pueden aparecer

junto con los problemas de salud propios del envejecimiento contribu-
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yen a que el cdncer de mama se considere actualmente una enfermedad

crénica.

McCorkle R, et al. (2011), describieron el cdncer como una enfermedad
crénica y la atencién al cdncer como una atencién continua que se ex-
tiende desde la prevencién a los procesos de final de vida intercalando el
diagnéstico, el tratamiento y la supervivencia (84-86). La Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) define la enfermedad crénica como toda
aquella enfermedad de larga duracién y lenta progresién (85). En los
tltimos afos se ha demostrado que muchas mujeres diagnosticadas de
cdncer de mama no morirdn a causa del mismo, pero las comorbilidades
derivadas de su tratamiento afectardn de forma importante a su super-
vivencia (19, 30, 87).

Las SCML representan un grupo de pacientes Gnico y extremadamente
complejo debido a la heterogeneidad de la enfermedad. Tanto la SEOM
a nivel nacional como organizaciones europeas e internacionales como
la American Society of Clinical Oncology (ASCO) o la European Society
for Medical Oncology (ESMO) han manifestado la importancia de utili-
zar planes de atencién a la supervivencia del cdncer de mama por parte
de los profesionales sanitarios ya que proporcionan herramientas para el
manejo del tratamiento de las pacientes como sucede en otras enferme-
dades cronicas con el fin de estandarizar su cuidado y atencién médica

(4, 5, 8, 10, 18).
1.3.1 Comorbilidades derivadas del cincer de mama

En 20006, el Institute of Medicine (Estados Unidos) publicé un informe ex-
haustivo que marcé un hito, From Cancer Patient to Cancer Survivor: Lost
in Transition (9). En él se diferenciaban de forma conceptual dos tipos de
comorbilidades o efectos derivados del cincer: los efectos a largo plazo y
los efectos tardios. Los efectos a largo plazo del tratamiento son los que

surgen durante el tratamiento inicial y persisten después de que éste fina-
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lice. Algunos ejemplos comunes son el dolor, las limitaciones fisicas, fatiga,
dificultades cognitivas y problemas sexuales. Los efectos tardios del aparecen
meses o afos mds tarde, suelen ser experimentados como nuevos problemas
de salud y pueden incluir linfedema, hipotiroidismo, problemas cardiacos o
respiratorios, o neoplasias secundarias (7, 18). Estos efectos a menudo contri-
buyen a aumentar la morbilidad y el uso de recursos sanitarios y condicionan
la calidad de vida de las supervivientes. La identificacién de estos problemas y
su tratamiento contribuyen a una mejora del bienestar y de su salud y contri-

buyen a la adherencia a las terapias hormonales prolongadas (88).

Muchas supervivientes no reciben la vigilancia y las medidas de prevencién
necesarios para reducir y gestionar esos riesgos de salud. A medida que crece
la poblacién de supervivientes de cdncer, la promocién de la salud a largo
plazo debe ser un objetivo central de la atencidn, pero la evaluacién y la
intervencién de los efectos a largo plazo y tardios en la atencién estdndar

siguen siendo limitados (7, 82, 89).

A continuacidn, se exponen las principales comorbilidades asociadas al cin-
cer de mama que han sido descritas y la recomendacién de tratamiento o

actitud a tomar por parte del personal sanitario:

Enfermedades cardiovasculares y cardiotoxicidad

Multiples factores del tratamiento del cdncer de mama contribuyen a un
mayor riesgo de enfermedad cardiovascular en las SCML. El tratamiento
del cdncer puede provocar cardiotoxicidad temprana o tardia que incluye
un amplio espectro de enfermedades cardiovasculares: desde la disfuncién
del ventriculo izquierdo, la insuficiencia cardiaca congestiva, la hiperten-
sién, las arritmias, la isquemia miocdrdica, la prolongacién del QT, la
enfermedad tromboemboélica, la hipertensién pulmonar y la pericarditis

(40, 90).

En la tabla 3 se describen los efectos adversos cardiovasculares asociados a

los diferentes tratamientos del cincer de mama.

46



1. Introduccion

Tabla 3. Tratamiento de cancer de mamay efectos adversos cardiovasculares

Tratamiento Efectos adversos cardiovasculares

Disfuncion ventricular izquierda, insuficiencia cardiaca, miocar-
Antraciclinas ditis, pericarditis, fibrilacion auricular, taquicardia ventricular,
fibrilacion ventricular

Disfuncion ventricular izquierda, insuficiencia cardiaca, mio-
Agentes alquilantes carditis, pericarditis, trombosis arterial, bradicardia, fibrilacion
auricular, taquicardia supraventricular

Taxanos Bradicardia, bloqueo cardiaco, ectopia ventricular

Trombosis coronaria, espasmo arterial coronario, fibrilacion

AT S auricular, taquicardia ventricular, fibrilacion ventricular

Trombosis venosa, tromboembolismo, aterosclerosis periférica,

Terapia endocrina (tamoxifeno e .. . T L .
P ( feno) arritmia, disfuncion valvular, pericarditis, insuficiencia cardiaca

HER2 - Terapias dirigidas (tras-

Disfuncion ventricular izquierda, insuficiencia cardiaca
tuzumab)

Enfermedad arterial coronaria, cardiomiopatia, enfermedad

GERICETIE) valvular, enfermedad pericardica, arritmia

Fuente: Adaptado a partir de Mehta L, et al. Cardiovascular disease and breast cancer: Where these
entities intersect: A scientific statement from the American Heart Association. Circulation. 2019 Fe-

b;137:€30-366. (adatoacién)

La incidencia de cardiotoxicidad varia segtin el tratamiento, especialmente
el tratamiento con antraciclinas y taxanos, y la presencia de factores de ries-

go como la edad o el diagndstico de enfermedades cardiovasculares previas.

En estudios realizados hasta el momento, las SCML presentan un riesgo
de insuficiencia cardiaca congestiva mayor que las mujeres sin historia
de cdncer de mama. La edad en el momento del diagndstico parece ser
un factor clave que conlleva un mayor riesgo de insuficiencia cardiaca,

sobre todo en las mujeres diagnosticadas antes de los 50 afos.

Por otro lado, las supervivientes de mayor edad no han mostrado di-
ferencias en el riesgo de insuficiencia cardiaca en comparacién con sus
homdlogas sin historia de cdncer de mama (HR 0.91, 95%CI 0.77-
1.09)(91, 92).
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Los fdrmacos utilizados durante la quimioterapia son el origen de la cardio-
toxicidad en muchas SCML. Estudios recientes demuestran que la mayoria de
disfunciones ventriculares secundarias a antraciclinas se pueden diagnosticar en
el primer afio en fase asintomadtica, si bien en muchas ocasiones la toxicidad por
antraciclinas se detecta de forma tardia, siendo mds grave y, a menudo irrever-
sible frente a la toxicidad por trastuzumab que suele ser reversible (54). Se ha
demostrado que el tratamiento con antraciclinas aumenta el desarrollo de in-
suficiencia cardiaca congestiva y cardiomiopatia en un 2%, duplicindose hasta
el 4% si se utiliza junto con el trastuzumab o en secuencia con ¢l (90). Por otro
lado, el tratamiento con ciclofosfamida da lugar a una insuficiencia cardiaca
en casi el 30% de los pacientes que reciben estos firmacos (92, 93) y la insufi-

ciencia cardfaca resultante del docetaxel ha oscilado entre el 2,3% y el 8%(93).

La cardiotoxicidad por trastuzumab suele aparecer durante la fase de tratamien-
to activo y obliga a suspender el tratamiento, aunque se recupera en un alto
porcentaje de casos sin secuelas. Sin embargo, cuando no se produce la recupe-
racién espontdnea, se recomienda iniciar tratamiento de la insuficiencia cardia-
ca y evaluar el riesgo de mantener posteriormente el firmaco. En las mujeres
que han presentado una insuficiencia cardfaca no existe una completa evidencia

referente a si es posible retirar el tratamiento cardioldgico a largo plazo (43, 94).

En las pacientes que han recibido radioterapia complementaria, especial-
mente en el caso de tumores del lado izquierdo y cuando se ha irradiado la
cadena mamaria interna debe efectuarse un seguimiento a largo plazo ante
el riesgo de toxicidad cardiaca tardia. No obstante, las técnicas de irradia-
cién mds modernas han permitido reducir este tipo de efecto secundario, si
bien se recomienda un control estricto de los factores de riesgo y evaluar la

indicacién de una prueba ergométrica (41, 59, 95).

La ausencia de un consenso claro en las definiciones de cardiotoxicidad di-
ficulta la comparacién de los resultados de los puntos finales cardiacos entre
los ensayos clinicos y, ademds, hace que la aplicabilidad de estos resultados

en el mundo real sea, en el mejor de los casos, un reto (31).
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Sindrome metabélico

Es un conjunto de factores de riesgo que incluye la obesidad abdominal, hiperli-
pidemia, diabetes e hipertensién arterial que elevan el riesgo de enfermedad car-
diovascular y diabetes. Un estudio con datos de paises europeos demostré que
la prevalencia de sindrome metabdlico en supervivientes de cdncer de mama era
del 20-50%, 1,66 veces mayor que en las mujeres sin cincer de mama (906). La
elevada prevalencia de sindrome metabélico en supervivientes estd asociada al
tratamiento del cdncer. Por un lado, los firmacos anticancerosos y la radioterapia
aumentan la prevalencia de hipertensién y, por otro lado, la terapia hormonal y
la quimioterapia provocan la aparicién temprana de la menopausia y aumentan
el riesgo de hiperlipidemia. En supervivientes de cincer de mama, el sindrome
metabdlico deteriora la calidad de vida y puede estar relacionado con el pronésti-
co y riesgo de recibidas. Es esencial identificar de forma temprana y prevenir los
factores de riesgo del sindrome metabdlico en las SCML (96, 97).

Linfedema

Se estima que se presenta en el 10-30% de las pacientes que han sido some-
tidas a un vaciamiento ganglionar axilar y en menor grado a las pacientes
tratadas mediante biopsia selectiva del ganglio centinela. Ademds, el riesgo de

linfedema es mds alto en aquellas que reciben radioterapia complementaria.

Su tratamiento incluye el diagndstico precoz que mejora los resultados terapéu-

ticos, la rehabilitacion y fisioterapia especializada y medidas de prevencién (7).

Neurotoxicidad

Es un efecto secundario asociado a la administracién de taxanos que se
suele manifestar en forma de parestesias y dolor de manos y pies. Su trata-
miento incluye el diagnéstico temprano y la administracién de Inhibidores

de la recaptacién de serotonina y de noradrenalina (98).
Astenia o fatiga

La astenia relacionada con el cdncer de mama constituye uno de los proble-

mas mds frecuentes y con mayor repercusion sobre la calidad de vida en los
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pacientes oncoldgicos, y a menudo persiste durante meses o afios después de
finalizado el tratamiento. Su etiologfa y fisiopatologia son complejas y en la ma-
yorfa de los casos no bien conocidas, existiendo multiples explicaciones como
alteraciones en la regulacién de la serotonina, disfuncién del eje hipotaldmi-
co-hipofisario-adrenal, alteraciones del ritmo circadiano o alteraciones en el
metabolismo muscular/adenosintrifosfato. Se recomienda evaluar el grado de
astenia mediante escalas numéricas, realizar seguimiento para descartar causas

orgdnicas, apoyo psico-emocional y prescripcién de actividad fisica (7, 90, 92).

Deterioro cognitivo «Quimiocerebro»

Estudios con supervivientes de cincer de mama destacan que la memoria, la
velocidad de procesamiento, la atencién y las funciones ejecutivas son los domi-
nios cognitivos mds deteriorados tras la quimioterapia. Investigaciones recien-
tes han establecido que otros tratamientos contra el cincer, como las terapias

hormonales y las terapias dirigidas, también pueden inducir déficits cognitivos.

Factores como la edad y algunas alteraciones genéticas parecen predispo-
ner a los individuos a un mayor riesgo de deterioro cognitivo. La actitud
enfrente a este efecto tardio es identificar estrategias para gestionar las difi-
cultades cognitivas, con estudios primarios para evaluar el entrenamiento

cognitivo y los regimenes de ejercicio fisico (98).

Fallo ovérico y sintomas relacionados con la menopausia
* DPérdida de fertilidad
Se estima que entre el 30 y el 60%, dependiendo de la edad y tratamiento,

pueden presentar amenorrea permanente secundaria a la quimioterapia.
Se recomienda ofrecer métodos de preservacién de la fertilidad (Uni-
dad de Reproduccién) antes del inicio del tratamiento sistémico a las

mujeres con deseo genésico y en mujeres jovenes.

En el caso de mujeres con tratamiento con tamoxifeno y deseo de ges-

tacion, se recomienda suspender la terapia hormonal entre tres y seis
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meses antes. La terapia hormonal suele reiniciarse una vez cumplido el

deseo genésico (47, 99).

Sofocos
Son consecuencia de la menopausia inducida por los tratamientos hor-
monales como el tamoxifeno o los inhibidores de aromatasa. Se reco-

miendan terapias naturales para intentar mejorar los sintomas (47).

Actividad sexual

Muchas pacientes premenopdusicas reportan un deterioro de la vida se-
xual. La disminucién de la libido o la sequedad vaginal son atribuibles
tanto al fallo ovirico tras el tratamiento como a los efectos secundarios
de la terapia hormonal. Se recomienda apoyo psicoldgico a la paciente
y pareja y terapias de educacién sexual (47).

Riesgo de patologia endometrial

Las mujeres que reciben tamoxifeno durante un periodo largo pre-
sentan mayor riego de presentar cidncer de endometrio. Durante el
tratamiento con tamoxifeno se debe realizar un seguimiento en gine-

cologia (51).

Osteoporosis

A consecuencia de la menopausia espontdnea o inducida puede apa-
recer una disminucién de la densidad mineral 6sea. La osteopenia y la
osteoporosis son efectos secundarios bien conocidos de la terapia con
inhibidores de la aromatasa que se manifiestan en muchas ocasiones en
forma de artralgias (48). En mujeres postmenopdusicas, los inhibidores
de la aromatasa pueden producir una disminucién mds acelerada con

un aumento del riesgo de fracturas (100).
Se recomienda disponer de una densitometria basal al iniciar el tratamiento

con terapia hormonal en presencia de amenorrea y un seguimiento y trata-

miento de la osteoporosis en el dmbito de la Atencién Primaria (101).
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De acuerdo con las recomendaciones de la ASCO y la ESMO, a las
pacientes tratadas con inhibidores de la aromatasa se recomienda la ad-
ministracién de suplementos de calcio y vitamina D y a partir de unos
valores densitométricos de T-Score de <2 se deben iniciar bisfosfonatos

orales o dcido zoledrénico.

* Artralgias, mialgias y neuropatia periférica
La deficiencia estrogénica inducida por el tratamiento con inhibidores
de aromatasa puede afectar el mantenimiento del cartilago y reducir la
degradacién del coldgeno. El dolor crénico es una de las preocupacio-
nes mds frecuentes en la mayoria de supervivientes de cincer por lo que

el manejo del dolor debe estar presente durante el seguimiento.

La neuropatia periférica puede ser secundaria al tratamiento quirtr-
gico, a la quimioterapia o radioterapia y suele mejorar gradualmente

después del tratamiento.

El tratamiento suele incluir analgésicos sistémicos, terapias locales y

rehabilitacién (7, 48).

Trastornos de las glindulas tiroides

El hipotiroidismo derivado del tratamiento con radioterapia en las regiones
supraclaviculares es una complicacién ampliamente conocida. Estudios ba-
sados en mujeres diagnosticadas con cdncer de mama recomiendan estudiar
de forma individual el volumen de la tiroides de cada mujer para definir el
tratamiento con radioterapia, asi como exdmenes de la funcién tiroidea una
vez acabado el tratamiento (95). Aun asi, esta recomendacién no se incluye

en las principales gufas de practica clinica dirigidas a SCML.

Sobrepeso
Es frecuente el aumento de peso en el transcurso del tratamiento sobre
todo en mujeres postmenopdusicas o con tratamiento hormonal. Ademis,

el sobrepeso es un factor de riesgo para las recaidas. Es necesario hacer un
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seguimiento activo e insistir en la importancia de la reduccién del peso y

ejercicio fisico (96).

Riesgo de segundas neoplasias y recidivas

Se estima que las segundas neoplasias en pacientes con cdncer de mama se
atribuyen al 40% de los nuevos tumores malignos notificados. El factor de
riesgo mds importante es la edad y dado que la supervivencia ha aumentado
significativamente también lo ha hecho el riesgo de segundas neoplasias.
Este riesgo se ve aumentado en aquellas mujeres diagnosticadas en edades
tempranas por el efecto de la edad (102). Es importante diferenciar entre
recidiva y segundas neoplasias, aunque en ocasiones sea complicado con el

objetivo de ofrecer un enfoque terapéutico mds personalizado.

En todos los casos es imprescindible comunicar a las supervivientes los princi-
pales signos y sintomas de alerta, asi como realizar un seguimiento estandariza-
do con el fin de prevenir y detectar de forma precoz las segundas neoplasias y
recidivas. Todas las guias recomiendan realizar una mamografia anual a partir
de los 5 anos de supervivencia. La resonancia magnética estd indicada como
herramienta de cribado anual complementaria en aquellas pacientes con gen
BRCA positivo y/o con diagnéstico de cdncer de mama lobular invasivo (8, 9,

18, 83).

Trastornos de salud mental

A causa del impacto del tratamiento en su salud y del impacto corporal y social de
la enfermedad se estima que aproximadamente el 20% de las SCML presentan
trastornos de ansiedad que perduran hasta diez anos después del diagndstico del
cancer. En cuanto a la depresién, que puede aparecer conjuntamente con otros
trastornos de salud mental, se estima que afecta al 15% de las supervivientes de
cdncer de mama (77, 103). Los factores de riesgo son el diagndstico en edades
tempranas y un nimero elevado de comorbilidades que dificultan la reincorpora-
cién a la vida social y laboral, asf como el impacto en la calidad de vida (52, 77).
Otro trastorno que pueden aparecer durante el periodo de supervivencia son el

trastorno de estrés postraumdtico o el llamado «miedo a la recidiva» (104).
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En el caso de los trastornos de salud mental en SCML es esencial hacer un
diagnéstico precoz y seguimiento de estos sintomas ademds de profundizar
en aspectos como la imagen corporal, las interacciones sociales o la salud
sexual (8, 77). Se ha demostrado que la terapia de grupo disminuye la pre-
ocupacién por la apariencia y aumenta la calidad de vida (105). Una revi-
sién sistemdtica descubrié que las Unicas intervenciones que mejoraban la

imagen corporal eran las que contenfan un componente de ejercicio (100).

Otras comorbilidades asociadas al cdncer de mama son los problemas de los
tejidos mucosos, blandos y dentales, la toxicidad de la piel, el insomnio y

problemas oculares (107).
1.3.2 Multimorbilidad

Para entender la realidad de las supervivientes de cdncer de mama de larga
duracién y poder hacer frente a sus necesidades en salud es esencial enten-

der el concepto de multimorbilidad.

Concepto de multimorbilidad

Cuando hablamos de convivencia con multiples enfermedades se suelen utili-
zar los conceptos de comorbilidad y multimorbilidad. La Sociedad Espanola de
Medicina de Familia y Comunitaria (semFYC) define la comorbilidad o mor-
bilidad asociada como la existencia de enfermedades satélite que acompanan a

una patologia y que pueden empeorar el pronéstico de ambas (86, 108).

El aumento de la esperanza de vida y la elevada prevalencia de comorbili-
dad, sobre todo en la poblacién mayor de 65 anos, ha provocado que exista
una proporcién de la poblacién que se caracteriza por presentar multiples
enfermedades crénicas y un elevado consumo de recursos sanitarios, situa-
cién que la OMS define como multimorbilidad (85, 109). Gracias a las
mejoras de la atencién sanitaria y el aumento de la longevidad, la mayoria
de personas sobreviven al primer diagnéstico de enfermedad crénica y la

multimorbilidad estd convirtiéndose en la norma en personas con enferme-
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dades crénicas (110, 111). Por este motivo la atencién a la multimorbilidad

se considera actualmente una prioridad sanitaria mundial (85, 112, 113).

Estos pacientes constituyen una poblacién compleja y vulnerable que va mds
alld del nimero de diagndsticos. Por este motivo, en 2016, el NICE de Reino
Unido definié el concepto de multimorbilidad como «la presencia de dos
enfermedades de larga duracién que pueden incluir alteraciones mentales,
discapacidad, fragilidad o dolor crénico, alteracién sensorial o abuso de sus-
tancias toxicas» (114). Esta definicién permite tener una visién centrada en
la funcionalidad y bienestar mds alld de las enfermedades o diagndsticos. La
guia sobre multimorbilidad del NICE considera esencial fomentar la coordi-
naci6n de la atencién entre la Atencién Primaria y la atencién especializada

en las personas con multimorbilidad para asegurar un cuidado de calidad.

La Figura 6 representa el concepto de comorbilidad y multimorbilidad en

la supervivencia del cdncer (115).

Figura 6. Factores implicados en la supervivencia al cancer
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La realidad del concepto multimorbilidad en el sistema sanitario presenta
variabilidad que dificulta la investigacién y el abordaje de intervenciones para
estas personas. La principal variacién se encuentra en el nimero de enferme-
dades que la definen (2,3 o mds), el tipo de enfermedades (agudas, crénicas o

ambas) y la inclusion de la esfera psicosocial y socioeconémica (87, 116-118).

En esta tesis se considera la multimorbilidad como
la coexistencia de dos 0 mas enfermedades crénicas de acuerdo
con la definicién del NICE de 2016.

Estudio de la multimorbilidad y clasificacién de las enfermedades

Para estudiar la multimorbilidad es necesario, en primer lugar, codificar
las enfermedades que son objeto de andlisis. El consenso de la comunidad
cientifica en relacion a la nomenclatura es clave para analizar el compor-
tamiento y relaciones de las enfermedades, pero también lo es establecer
reglas sobre qué enfermedades se deben incluir en el anélisis de multimor-

bilidad: las agudas, las crénicas o ambas (119).

Para organizar las enfermedades se han propuesto diversos sistemas de cla-
sificacién. El sistema mds utilizado es la Clasificacién Internacional de En-
fermedades (CIE), en inglés International Classification of Disease elaborada
y revisada la OMS (120). Su dltima versién, la CIE-11, se public6 en 2019.
Esta clasificacién que recoge 68.000 cédigos aproximadamente agrupados
en 22 capitulos, incluye enfermedades, signos, sintomas, procedimientos
y otras circunstancias sociales o relacionadas con los servicios de salud. La
CIE se utiliza para la elaboracién de estadisticas sobre mortalidad y mor-
bilidad y es la utilizada en la historia clinica electrénica para recoger los

diagnésticos en casi todo el Sistema Nacional de Salud espafiol (SNS).

Por otro lado, también existe la Clasificacién Internacional de Atencién
Primaria (CIAP), en inglés International Classification of Primary Care ela-
borada por la Organizacién mundial de médicos de familia (WONCA)
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(121). En diciembre de 2020 se publicé la tercera versién del CIAD el
CIAP-3. Incluye unos 13.000 c6digos agrupados en 17 capitulos y permite
la recogida y andlisis de tres importantes componentes que se dan en la
consulta médico-paciente: la razén de consulta, el problema atendido y el
proceso de atencién. Aunque la CIAP se adecua mds a la funcién de Aten-
cién Primaria no se aplica por ley en los servicios de salud de nuestro pais.
Los motivos de su bajo uso se atribuyen el coste econémico de su licencia

y que estd especialmente disefiada para ser utilizada en Atencién Primaria.

Actualmente, el CIAP-2 incluye criterios para la conversién a la CIE-10.
Este apareamiento (mapping) ofrece la posibilidad de intercambio de diag-
nésticos entre niveles asistenciales y la incorporacién del uso de la CIAP-2

en investigacién (122).

1.3.3 Atencién a la multimorbilidad en supervivientes

de cincer de mama

Desde una perspectiva poblacional es necesario comprender mejor la dis-
tribucién de la multimorbilidad en las SCML asi como profundizar en la
segmentacién de las SCML segtn sus necesidades de atencién sanitaria con
el objetivo de desarrollar intervenciones para prevenir la multimorbilidad,
reducir su carga de enfermedad y alinear a los servicios de salud teniendo
en cuenta las necesidades de estas mujeres (114, 123). En este sentido el uso
de bases de datos sanitarias para examinar la distribucién de la multimor-
bilidad en relacién a la edad y la posicién socioeconémica es un elemento
de vital importancia en la planificacién estratégica del abordaje de la mul-

timorbilidad (119, 124).

Para implementar un enfoque basado en la multimorbilidad en el SNS es
necesario un cambio en el modelo de la organizacién sanitaria para pasar
de un modelo centrado en la enfermedad a un modelo centrado en las ne-
cesidades y los resultados en salud de las personas (112, 125). Los sistemas

de salud estdn orientados a dar respuestas especificas para enfermedades

57



Evaluacion del uso de servicios de salud
y patrones de multimorbilidad en supervivientes de cancer de mama de larga duracion

especificas y esta realidad se ha quedado atrds si tenemos en cuenta la pre-
valencia de multimorbilidad en la poblacién. En el caso de las SCML, se
estima que en los paises desarrollados aproximadamente la mitad presentan
multimorbilidad (37, 88). En el caso concreto de Espana, la organizacién
de la prestacién de atencidn sanitaria en dreas bdsicas de salud con equipos
de Atencién Primaria multidisciplinarios y ligados a la atencién especia-
lizada es un modelo propicio a incluir la atencién a la multimorbilidad
en Atencién Primaria que otros modelos sanitarios utilizados en Francia,

Alemania o Estados Unidos.

Todas las organizaciones que estin en contacto con SCML incluyen en sus
recomendaciones y guias de préctica clinica la atencién a la multimorbili-
dad como uno de los principales ejes de la atencién a este grupo de mujeres
(126). En las SCML, la multimorbilidad no sélo afecta a la carga de sinto-
mas y al estado de salud, sino que también se ha asociado a un aumento de
la mortalidad y a un mayor uso de los servicios sanitarios, especialmente de
la Atencién Primaria (127-131).

La evidencia disponible sobre atencién sanitaria de la multimorbilidad en
SCML es escasa. El estudio de comorbilidades concretas en este grupo de
mujeres domina la investigacién y ha permitido en los tltimos afios dispo-
ner de pruebas sélidas entre las asociaciones del cidncer de mama y sus co-
morbilidades para avanzar en la comprensién de la enfermedad (132). Sin
embargo, el estudio en profundidad de la multimorbilidad en SCM no ha
sido publicado hasta el momento. Este enfoque permite ampliar el alcance
de las recomendaciones de salud publica que abarcan a las SCML afectados
por mdltiples patologias crénicas, e informar sobre las intervenciones com-

binadas para prevenir la multimorbilidad (133).

Como punto de partida, la ICHOM en 2016 propuso una serie de re-
sultados en salud especificos para las mujeres con cdncer de mama. Los
expertos que formaron este grupo de investigacién manifestaron la nece-

sidad medir estos resultados, entre ellos la multimorbilidad, para enten-
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der mejor cémo mejorar la calidad de vida y la atencién sanitaria de las

SCML (Figura X) (61).

1.3.4 Estrategias de evaluacién de la comorbilidad y multimorbilidad

Una vez establecido el marco teérico de la multimorbilidad y su impacto

en la salud de las SCML es importante evaluar este concepto a nivel epide-

miol6gico. Dado que no existe una definicién estandarizada de multimor-

bilidad existen varios enfoques para evaluarla y caracterizarla:

1)

2)

Prevalencia de multimorbilidad: es el estimador més utilizado para
medir la multimorbilidad. La prevalencia de la multimorbilidad entre
las supervivientes en el Reino Unido fue de alrededor del 40% (70) y
del 50% en Canadd (14, 88). Las comorbilidades mds prevalentes en
los estudios que evaluaron la multimorbilidad en SCML son la hiper-
tension, la obesidad y los trastornos de ansiedad. En el contexto espa-
fiol, se ha encontrado que los trastornos de ansiedad y la obesidad son
altamente prevalentes en este grupo de mujeres en un estudio realizado
en el sur de Espana (134, 135), pero no tenfan datos sobre las otras

comorbilidades.

Como se ha comentado anteriormente al no haber un consenso sobre
la definicién de la multimorbilidad puede existir variabilidad entre los
estudios. Por ejemplo, en los estudios existentes sobre supervivientes al-
gunos incluyen sélo enfermedades crénicas mientras que otras crénicas

y agudas.

Indice de comorbilidad: Los indices de comorbilidad ayudan a cuan-
tificar la multimorbilidad y evaluar su impacto. El objetivo de estos
indices es definir el riesgo de sufrir consecuencias no deseables a partir
de enfermedades crénicas. El mis utilizado es el Indice de comorbi-
lidad de Charlson publicado en 1987 por Charlson et al (136). Este

indice es un sistema de evaluacién de la esperanza de vida a los diez
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3)

afos a partir de la edad y de las comorbilidades del sujeto. Ademads de la
edad, consta de 19 items ponderados del 1 al 6 que, si estdn presentes,
se ha comprobado que influyen de una forma concreta en la esperanza
de vida del sujeto. Inicialmente adaptado para evaluar la supervivencia al
afio, se adapté finalmente en su forma definitiva para supervivencia a los
10 afios. Se ha utilizado para otros muchos propésitos, entre ellos el mds
significativo es establecer la relacién que existe entre las expectativas de
vida de un paciente y los recursos que un sistema sanitario debe dedicar a

su tratamiento pero no es un indicador directo de calidad de vida (137).

Sistemas de clasificacién de pacientes:

Sistema Adjusted Clinical Group® (ACG®): publicado en 1991 por
la Universidad John Hopkins. Permite clasificar a la poblacién segin su
carga de morbilidad teniendo en cuenta las enfermedades crénicas/agudas,
el consumo de fdrmacos, la edad y el sexo. En sus inicios fue disenado para

predecir la morbilidad y la carga asistencial en Atencién Primaria (138).

Clinical Clasification Software (CCS): publicado en 2015 como parte
del proyecto Healthcare Cost and Utilization Project (HCUP), un proyecto
de la Agency for Healthcare Research and Quality de Estados Unidos. El
CSS es una herramienta de categorizacién de diagndsticos y procedimien-
tos que puede emplearse en muchos tipos de proyectos de andlisis de datos
sobre diagndsticos y procedimientos. La CCS se basa en la Clasificacién In-
ternacional de Enfermedades (CIE-9 y CIE-10). Es sistema de codificacién
uniforme y estandarizado. La multitud de cédigos de la CIE se agrupan
en 290 categorias clinicamente significativas. Estas categorfas resultan mds
ttiles para presentar estadisticas descriptivas que los codigos individuales de
la CIE. Esta herramienta ademds también permite diferenciar diagnésticos

agudos y crénicos a partir de los codigos de la CIE (139).

También existen otros sistemas de clasificacién como la escala CIRS (Cu-
mulative Illness Rating Scale) (140) o la lista de Salisbury C, et al. (2011)
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(117) para evaluar el impacto de las enfermedades crénicas en funcién de

su gravedad.

4) Patrones de multimorbilidad: es el abordaje mds moderno que con-
siste en la identificacién de un niimero determinado de combinaciones
de enfermedades crénicas en una poblacién especifica (141). Principal-

mente se obtienen a partir de los resultados del andlisis de claster.

Los patrones de multimorbilidad permiten identificar la interaccién
entre las distintas enfermedades dentro del grupo, su orden de apari-
cién o a identificar grupos de poblacién con un riesgo aumentado de
ciertos resultados en salud como puede ser la mortalidad o el uso de
servicios de salud (142, 143).

Estos patrones de enfermedades o multimorbilidad pueden presentarse

en la practica clinica como consecuencia de varios factores:

1. Compartir factores de riesgo epidemiolégicos y sociales, asi como
estilos de vida.

2. Compartir vias fisiopatoldgicas.

3. Compartir consecuencias del dmbito y del proceso asistencial, fun-
damentalmente las relacionadas con la polifarmacia y las hospitali-
zaciones.

4. Agruparse significativamente sin una causa evidente subyacente, al
menos reconocida.

5. Las enfermedades pueden estar asociadas de forma aleatoria.

Técnicas de evaluacién de la multimorbilidad

Los patrones de multimorbilidad se pueden identificar utilizando varias
técnicas. Por un lado, con una aproximacién mds descriptiva, observando
combinaciones de enfermedades y, por otro lado, utilizando métodos esta-
disticos mds complejos que permiten estudiar la asociacién de multiples en-

fermedades y describir conglomerados homogéneos de enfermedades cré-
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nicas. Se han identificado cinco métodos de andlisis de patrones: el andlisis
factorial, el algoritmo de clister unificado, el andlisis de correspondencia
multiple, el andlisis de redes y el andlisis de claster (c/ustering) pero son dos
las técnicas que predominan en la literatura: el andlisis factorial y el andlisis

de claster (88, 143).

Para entender bien la diferencia entre estas dos técnicas es necesario poner
el foco en el objetivo del andlisis. La principal diferencia entre las dos técni-
cas es que el andlisis factorial agrupa caracteristicas y describe correlaciones
de las variables para entender cémo se asocian entre ellas. El andlisis de
cldster agrupa casos/personas y permite identificar subgrupos homogéneos.
En cuanto a la interpretacién de los resultados, en el andlisis factorial se
interpretan en funcién de la correlacién entre las variables observadas en
términos de un menor nimero de variables no observadas llamadas fac-
tores. En el andlisis de claster se lleva a cabo una interpretacién subjetiva
que necesita del conocimiento del equipo investigador y de la validacién
con bibliografia publicada previamente (118, 144, 145). Ambas técnicas se
pueden utilizar cuando se dispone de bases de datos grandes o cuando no
existe suficiente literatura publicada sobre el tema y el objetivo del andlisis

es disponer de mayor evidencia sobre una poblacién en concreto.

La mayoria de estudios de multimorbilidad han definido los patrones de mul-
timorbilidad en base a enfermedades crénicas dada su relevancia en la salud y
la mayoria de estos estudios son estudios transversales (141, 144, 145). Uno
de los primeros en el contexto espanol fue el de Prados-Torres ez al. (2012)
que identific6 patrones de multimorbilidad de enfermedades crénicas en la

poblacién de Atencién Primaria utilizando andlisis factorial (Tabla 4) (130).

El objetivo del anélisis de conglomerados (cluster analysis)
es identificar agrupaciones latentes entre los datos analizados
e identificar caracteristicas inherentes a cada grupo, los llamados
patrones de multimorbilidad.
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Tabla 4. Patrones de multimorbilidad identificados en el estudio de Prados-Torres A, et al. y su
prevalencia en cada grupo de edad y sexo

Patré_n.de multi- Prevalencia (%) Patrt‘!n de “ Prevalencia
morbilidad multimorbilidad (%)
15-45 afios Cardio-metaboélico 0.93 Cardio-metabélico 0.38
Psiquiétric?—abuso 153 Mecé'nico— o 2,60
de sustancias obesidad-tiroides
45-64 afos  Cardio-metabdlico 9.20 Cardio-metabélico 4.05
daoctrodes 49 obesidad-tioides 199
Depresivo 0.12
> 65 afos Cardio-metaboélico 20.25 Cardio-metabélico 3330
daoctivades M obesidad-tioides 3%
Psicogeriatrico 13.56 Psicogeriatrico 17.30
Depresivo 0.16

Fuente: Adaptado a partir de Prados-Torres A, et al. Multimorbidity patterns in primary care: interac-
tions among chronic diseases using factor analysis. PLoS One. 2012;7(2):e32190.

En resumen, la multimorbilidad se puede analizar observado cudles son las en-
fermedades mds comunes en la poblacién, identificando qué grupos de enfer-
medades son las mds comunes u observando agrupaciones de enfermedades o

personas con caracteristicas similares obteniendo patrones de multimorbilidad.

En esta tesis doctoral se utiliza el andlisis de cluster jerrquico con el objeti-

vo de entender el comportamiento de las enfermedades crénicas a través de
su distribucién en las SCML.

Andlisis de claster
El andlisis de conglomerados (c/uster analysis) es una técnica exploratoria
que localiza y agrupa datos en subgrupos desconocidos « priori. El objetivo

es identificar agrupaciones latentes entre los datos analizados e identificar
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caracteristicas inherentes a cada grupo, los llamados patrones. Este andlisis
pretende que las observaciones que pertenecen al mismo grupo sean simi-
lares mientras que las observaciones entre grupos sean diferentes las unas
con las otras (144, 145). El andlisis cluster se centra en agrupar objetos, es
decir permite detectar el nimero éptimo de grupos y su composicién Gni-
camente a partir de la similitud existente entre los casos; ademds, el andlisis

de cldster no asume ninguna distribucién especifica para las variables.

Suele utilizarse en estudios con una muestra grande y pueden llevar al equipo
investigador a identificar aspectos o caracteristicas de las personas que de otra

forma hubieran pasado inadvertidas y proponer nuevas hipétesis de trabajo.
Los resultados del anilisis de cluster dependerdn de tres puntos:

1. El algoritmo de agrupacién de casos: jerdrquico o no jerdrquico
(k-means).

2. Conjunto de datos disponible

3. La medida de similitud para comparar objetos que depende del

tipo de datos que tengamos.

Cluster jerdrquico

En el método de clasificacién Jerdrquico en cada paso del algoritmo sélo un ob-
jeto cambia de grupo y los grupos estdn anidados en los pasos anteriores. Si un
objeto ha sido asignado a un grupo ya no cambia mds de grupo. El método je-
rdrquico es idéneo para determinar el niimero 6ptimo de conglomerados exis-
tente en los datos y el contenido de los mismos. Se utiliza cuando no se conoce

el ndmero de clusters a priori y cuando el niimero de objetos no es muy grande.

A partir de una matriz de distancias o similitud entre variables se lleva a
cabo el andlisis de claster jerirquico mediante un algoritmo de agrupacién
segun las caracteristicas de los grupos(144). El resultado de aplicar este al-
goritmo se muestra graficamente a través del dendograma. El dendograma

muestra las distancias entre las observaciones y a partir de los posibles cortes
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que se pueden realizar en el dendograma se obtienen los diferentes cluster.
En la Figura 7 se observa c6mo se identificaron cuatro cldster en un estudio
con poblacién general en Suiza. Los cluster se definieron por las distan-
cias entre las enfermedades crénicas diagnosticadas en los participantes y se

identificaron cuatro clisters de enfermedades crénicas (116).

Figura 7. Ejemplo de dendrograma para un analisis de cllster jeraquico

Clusters of chronic conditions

1 Cardiovascular risk factors and conditions
K22 - Risk factor cardiovascular disease
K91 - Cerebrovascular disease
Y77 - Malignant neoplasm prostate
IHD - Ischemic herat disease
K78 - Atrial fibrillation

Yule’s Q
1 0.8 0.6 0.4 0.2 0 -0.2

k22
ka1

Y77

IHD

2 Metabolic and age-related conditions
HO2 - Hearing complaint and presbyacusis
L89 - Osteoarthrosis of hip L90
L90 - Osteoarthrosis of knee
BP - Elevated BP/hypertension L89
T92 - Gout
D - Diabetes
T82 - Obesity
U04 - Incontinence (urine)
K92 - Atherosclerosis/PVD
N94 - Peripheral neuritis/Neuropathy

k94
R95
P15
4 Pain, musculoskeletal and psychological conditions L95 ;7
R96 - Asthma L88

3 Alcohol and tobacco-related conditions
R95 - Chronic obstructive pulmonary disease
P17 - Tobacco abuse
P15 - Chronic alcohol abuse

L95 - Osteoporosis D93
L88 — Rheumatoid artihritis/ seropositive artihritis P76 j—
D93 - Irritable bowel syndrome
R AO01
P76 - Depressive disorder
AO01 - Pain general/multiple site

Fuente: Déruaz-Luyet A, et al. Multimorbidity and patterns of chronic conditions in a primary care
population in Switzerland: a cross-sectional study. BMJ Open. 2017 Jul 2;7(6):¢013664. (adaptacién)

Para medir la similitud o disimilitud entre las observaciones existen varios mé-
todos: centroide, vecino mds préximo, vecino mds alejado, promedio entre
grupos, método de la mediana o el método de Ward. Una de las limitaciones
de esta técnica es que el nimero de cluster puede ser dificil de definir y que al
tratarse de una técnica jerdrquica las observaciones quedan clasificadas estdtica-
mente en un grupo, eliminando la posibilidad de transicién de un grupo a otro.

Esta técnica se describe detalladamente en el apartado 4.4 de esta tesis.
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2. Justificacién

El aumento de la supervivencia del cdncer de mama se atribuye a los
avances en el diagnéstico y tratamiento, las mejoras en los programas de
cribado poblacionales asi como al aumento de la esperanza de vida de la
poblacién general. Una vez superada la fase aguda de la enfermedad, las
comorbilidades asociadas con el cincer de mama impactan en la salud de
las SCML junto con la propia historia natural de la enfermedad, lo que
convierte el cidncer de mama en una enfermedad crénica por su morbi-
lidad asociada. Ademds, el aumento de la esperanza de vida hace que las
SCML también puedan presentar comorbilidades derivadas del envejeci-
miento y que muestren mayor probabilidad de multimorbilidad (7, 14,
82, 141). Esta cronicidad del cidncer de mama requiere especial atencién
por parte de los sistemas sanitarios y sus profesionales ya que la presencia
de comorbilidades contribuye a la gravedad de la enfermedad y comporta
retos para las organizaciones sanitarias relacionados con el seguimiento,
el rol de cada profesional y la cobertura de las necesidades de este grupo
de mujeres (85, 86, 108, 112).

En 2017, organizaciones internacionales como el National Cancer Institute
(Estados Unidos), la IARC, el NICE (Reino Unido) o el SNS manifestaron
la necesidad de profundizar en el estudio de las necesidades a largo plazo de
las SCML y establecieron como prioridad la investigacién centrada en las
largas supervivientes. Ademds, recomendaron el estudio de la multimorbili-
dad entre este grupo de mujeres y la adaptacién de la atencién al cdncer en
el marco del modelo de salud crénica (4, 18, 114, 116, 146).

Actualmente, existe poca evidencia cientifica sobre el tipo de seguimiento,
el uso de servicios de salud y los problemas de salud de las largas supervi-
vientes de cdncer de mama. Si bien la investigacién sobre cdncer se ha im-
pulsado activamente en el campo de los tratamientos oncoldgicos y el desa-
rrollo de fdrmacos, desde 2014 no existe ningtn ensayo clinico que evalte

la eficacia de las diferentes estrategias de seguimiento en Clinical Trials.gov y


http://ClinicalTrials.gov
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se han publicado pocos estudios que centrados el seguimiento y necesidad

en salud de las supervivientes a largo plazo (3).

Hasta la fecha, los resultados sobre el uso de los servicios de salud de las
SCML presentan controversias, ya que algunos estudios reportan infrauti-
lizacién de servicios de salud mientras que otros reportan sobreutilizacién.
Las principales diferencias se encuentran en la frecuencia de las pruebas de
imagen asi como en las visitas a los servicios de oncologia médica (69, 147,
148). Por otro lado, la investigacién sobre multimorbilidad es limitada y se
ha centrado mds bien en describir la prevalencia o la relacién entre el cincer
y enfermedades concretas mds que entender este fenémeno como unico y
como determinante de peores indicadores de salud, especialmente de mor-
talidad. El uso de andlisis de cldster permite realizar un anilisis en profun-
didad de los patrones de asociaciones no aleatorias entre patologfas a priori

no identificadas y permite colocar a la persona como eje central del andlisis.

Estos resultados son esenciales en investigacion en servicios de salud para lle-
var a cabo una planificacién éptima de los recursos sociosanitarios dirigidos
a este grupo de mujeres, especialmente de Atencién Primaria, e implementar
una investigacion especifica en larga supervivencia. Ademds, en el contexto
espafiol no se han publicado estudios similares hasta la fecha que puedan

contribuir a mejorar la atencién a las SCML en el Sistema Nacional de Salud.

Por estas razones consideramos importante evaluar el seguimiento que rea-
lizan las supervivientes de cdncer de mama de larga duracién en Espana,
asi como identificar patrones de multimorbilidad y su impacto en morta-
lidad y uso de servicios de salud para proponer estrategias de mejora de la
atencién y actualizar las guias y recomendaciones dirigidas a este grupo de
mujeres. El uso de estudios de cohortes basados en datos del mundo real
permite responder a estos objetivos y son los mds utilizados en investiga-
cién en servicios sanitarios. Sin embargo, hasta donde sabemos, no existe
en la actualidad ninguna otra cohorte de supervivientes de cdncer de mama

a largo plazo que utilice datos del mundo real.
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3. Objetivos e hipétesis

Objetivo general:
Describir el patrén de utilizacién de servicios de salud y las comorbilidades

de las supervivientes de cdncer de mama de larga duracién en Espana.

Objetivos especificos:
1. Analizar la evidencia cientifica sobre uso de servicios de salud en las
mujeres supervivientes de cdncer de mama 5 afios 0 mds a través de una

revision sistematica.

2. Describir el uso de Atencién Primaria y especializada en mujeres que
han sobrevivido al cincer de mama cinco afios 0 mds y compararlo con

el de mujeres sin historia de cincer de mama.

3. Comparar el patrén de utilizacién de servicios de salud de las mujeres
que han sobrevivido de 5 a 10 afios con las mujeres que han sobrevivi-

do mds de 10 afos desde el diagndstico de cdncer de mama.

4. Identificar patrones de multimorbilidad asociados a la larga supOervi-

vencia del cincer de mama.

5. Analizar el impacto de los patrones de multimorbilidad en el uso de
servicios de salud y en la mortalidad de las mujeres que han sobrevivido

al cdncer de mama cinco afios o mas.

Hipétesis:
1. Las supervivientes de cdncer de mama de larga duracién utilizan de
forma heterogénea los servicios de salud en términos de frecuencia de

visitas y profesionales visitados.

2. Las mujeres de cdncer de mama de larga duracién utilizan mds los ser-
vicios de salud que las mujeres sin diagndstico de cdncer, especialmente

la atencién especializada.
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3. Las mujeres que han sobrevivido al cdncer de mama de 5 a 10 anos uti-
lizan mds los servicios de salud que las que han sobrevivido mds de 10

afios desde el diagnéstico primario del cincer de mama.

4. Las supervivientes de cdncer de mama de larga duracién presentan pa-
trones de multimorbilidad diversos en funcién de las caracteristicas del

tumor y del tratamiento recibido.

5. Las supervivientes de cdncer de mama de larga duracién presentan ma-
yor riesgo de mortalidad y mayor probabilidad de contactar con los
servicios de salud en funcién de la carga de enfermedad y del tipo de

comorbilidades.
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4. Material y métodos

Esta tesis estd dividida en cuatro trabajos publicados en revistas cientificas
como articulos de investigacion original. Todos ellos se han realizado en el

contexto de las SCML, pero con objetivos distintos.

Para facilitar la comprensién del conjunto de la tesis, a continuacién, se
presenta una tabla resumen (Tabla 5) con los objetivos especificos de la
tesis, la metodologfa y las referencias a los articulos originales que les dan

respuesta.

En el apartado de resultados se presentan los cuatro articulos que confor-

man esta tesis doctoral.
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Tabla 5. Resumen de los trabajos que conforman la tesis doctoral por orden de publicacion.
Se indica objetivo especifico, disefio, periodo y poblacion de estudio.

4. Material y métodos

Objetivos Diseiio del estudio Periodo de estudio Poblacion de estudio Analisis estadistico

Analizar la evidencia cientifica so-

Jansana A, etal.) bre uso de servicios de salud en las Revision sistematica
. . . . p entre el 1de enero de
Cancer Surviv. 2019 mujeres supervivientes de cancer (bdsqueda MEDLINE y 2006 hasta el 24 de
Jun;13(3): 477- 493. de mama 5 afios 0 mas a través de EMBASE)
PP ol enero de 2018
una revision sistematica
Descripcion del protoco-
Describir el protocolo de estudio lo de estudio: describir
para describir el patrén de uso de variables, fuentes de
Jansana A, et al. .. . '
servicios de salud y las comor- informacién, estructura
BM) Open. 2020 I . Enero 2012-
bilidades de las mujeres que han de la base de datos de .
Sep;10(9):e040253. . . - Diciembre 2016
sobrevivido al cancer de mama la cohorte retrospectiva
cinco afos 0 mas en Espaia SURBCAN apareada por
edad y area basica de
salud (1:2)
Describir el uso de Atencion Prima-
riay especializada en mujeres que
han sobrevivido al cincer de mama
cinco anos o mas y compararlo con
el de mujeres sin historia de cancer
Jansana A, et al. de mama .
R Cohorte retrospectiva
) Cancer Surviv. P, — Enero 2012-
2021 Mar 23. Online aparéada p y Diciembre 2016
. area basica de salud (1:2)
ahead of print.
Comparar el patron de utiliza-
cion de servicios de salud de las
mujeres que han sobrevivido de 5
210 afios con las mujeres que han
sobrevivido mas de 10 afios desde
el diagnéstico de cancer de mama
Identificar patrones de multimor-
bilidad asociados a la larga super-
vivencia del cancer de mama
Jansana A, et al. Int
) Cancer. 2021)ul Analizar el impacto de los pa- Cohorte Enero 2012-
13.Online ahead of ~ trones de multimorbilidad en el retrospectiva Diciembre 2012

print. uso de servicios de saludy en la
mortalidad de las mujeres que han
sobrevivido al cancer de mama
cinco afios o mas.
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Articulos publicados

Mujeres supervivientes de cancer de mama >5 afios tras el
diagnéstico primario del cancer.

N=23 estudios incluidos

Supervivientes de cancer de mama de larga duracién (=5

afios) diagnosticadas entre 2000 y 2006 en cinco comunidades
auténomas espafolas y mujeres sin historia de cancer de mama
en los registros de Atencion Primaria apareadas por edad y area
basica de salud con el grupo de supervivientes. Todas las parti-
cipantes estaban vivas al inicio del seguimiento (2012) y tenian
al menos 1 contacto con Atencion Primaria durante el periodo
de seguimiento (2012-2016)

N=6,512 supervivientes de cancer de mama. N= 12,816 mujeres
sin historia de cancer de mama

Supervivientes de cancer de mama de larga duracién (=5

afios) diagnosticadas entre 2000 y 2006 en cinco comunidades
auténomas espafolas y mujeres sin historia de cancer de mama
en los registros de Atencion Primaria apareadas por edad y area
basica de salud con el grupo de supervivientes. Todas las parti-
cipantes estaban vivas al inicio del seguimiento (2012) y tenian
al menos 1 contacto con Atencion Primaria durante el periodo
de seguimiento (2012-2016)

N=6,512 supervivientes de cancer de mama. N= 12,816 mujeres
sin historia de cancer de mama

Supervivientes de cancer de mama de larga duracion (=5 afios)
diagnosticadas entre 2000 y 2006 en cinco comunidades au-
ténomas espafiolas, vivas a 1/1/2012 y con al menos 1 contacto
con los servicios de salud a fecha de 31/12/2012.

N=6,512 supervivientes de cancer de mama

Revision sistematica
Revision narrativa
Analisis descriptivo

Evaluacion de la calidad

Protocolo de la cohorte SURBCAN

Calculo de tasas anuales de contacto por mujer con los
servicios de salud

Modelos de recuento crudos y multivariados para
estimar el riesgo relativo ajustado de uso de servicios
de salud.

Los modelos se estratificaron por tiempo de supervi-
vencia.

Analisis de sensibilidad segln estado vital y comporta-
miento tumoral.

Andlisis de clister jerarquico

Calculo de ratio observado/esperado de enfermedades
cronicas en cada clister

Modelo de Cox ajustado para estimar el riesgo de
mortalidad

Modelo binomial negativo ajustado para estimar la
probabilidad de uso de servicios de salud
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A continuacién, se describe detalladamente la metodologia utilizada en

cada uno de los articulos que conforman esta tesis doctoral.

4.1 Metodologia Articulo 1

Health care services use among long-term breast cancer survivors:

a systematic review

Objetivo

* Describir la evidencia disponible sobre las principales caracteristicas y
patrones de uso de servicios de salud (frecuencia de visitas, proveedores
de salud visitados, atencién preventiva realizada) entre las supervivien-
tes de cdncer de mama de larga duracién a través de una revision siste-

matica. (objetivo especifico 1)

Estrategia de bisqueda y seleccion de estudios

Se realizé una busqueda de la literatura publicada hasta el 24 de enero de
2018 en MEDLINE y Embase siguiendo la declaracién PRISMA (149).
Se combinaron términos relacionados con «breast neoplasm», «survival»

y «healthcare use». La busqueda se limité a articulos publicados en inglés.

Se incluyeron revisiones sistemdticas y estudios observacionales con y sin
grupo control para obtener toda la literatura existente sobre el uso de los

servicios de salud y la atencién preventiva en SCML.

Los estudios incluidos presentaron informacién sobre alguna de las
siguientes variables: frecuencia de visitas, frecuencia de mamografias,
proveedores de salud visitados y actividades preventivas realizadas. Se
incluyeron sélo estudios que inclufan a mujeres que habian sobrevivido >5

afos desde el diagndstico primario del cdncer de mama y publicados a
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partir del 1 enero de 2006 (introduccién del tratamiento con trastuzu-

mab en Espana).

Se excluyeron los estudios que no inclufan resultados especificos para el
cdncer de mama o que evaluaban la satisfaccién de pacientes y profesionales

sin reportar datos sobre uso de forma concreta.

Evaluacién de la calidad de los estudios y extracciéon de datos

Un autor extrajo la informacién de los estudios incluidos utilizando un for-
mulario ad hoc y un segundo revisor evalué la calidad de la extraccién. La
calidad de los estudios se determiné mediante la herramienta ROBINS-I
(Risk of bias in non-randomized studies of interventions) (150, 151).

Anilisis y sintesis de los resultados

Se describieron y tabularon los hallazgos de cada estudio y se identificaron
similitudes y diferencias entre ellos. Se reporté el pais, objetivo principal, di-
sefo del estudio, poblacién objetivo, rango de edad, anos de diagnéstico, co-

morbilidades durante el periodo de seguimiento y tiempo de supervivencia.

4.2 Metodologia Articulo 2

Use of real-world data to study health services utilisation and
comorbidities in long-term breast cancer survivors (the SURB-
CAN study): study protocol for a longitudinal population-based
cohort study

Objetivo
*  Describir el patrén de utilizacién de servicios de salud y las comorbi-

lidades de las supervivientes de cdncer de mama de larga duracién en

Espana. (objetivo general)
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En este articulo se describe el protocolo del estudio SURBCAN. El es-
tudio SURBCAN un estudio observacional de cohortes retrospectivo de
base poblacional que incluye a mujeres con cdncer de mama de larga
duracién y a un grupo control de mujeres sin antecedentes de cdncer
de mama de cinco dreas espafolas. Este estudio dio lugar a la Cohorte
SURBCAN. El protocolo de estudio se elaboré en base a la declaracién
de la lista de verificacién Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology para estudios de cohortes y el reclutamiento
se inici6 a finales de 2018 tras haber obtenido la aprobacién ética (152,
153). El protocolo del estudio se registré en 2019 en ClinicalTrials.gov
(identificador: NCT03846999).

Descripcién de la cohorte SURBCAN
i) Disefio y poblacién de estudio

El estudio SURBCAN es un estudio observacional analitico con dos co-
hortes retrospectivas estdticas apareadas (1:2): una cohorte de supervivien-
tes de cdncer de mama de larga duracién (= 5 anos desde el diagnéstico del
cdncer) y una cohorte de mujeres sin historia de cdncer de mama para la
comparacién entre las comorbilidades y el patrén de utilizacién de servi-
cios de salud entre supervivientes de cdncer de mama y mujeres sin diag-

néstico de cdncer. Esta cohorte de mujeres recibe el nombre de cohorte

SURBCAN (154).

Se incluyen mujeres de dreas bésicas de salud de cinco comunidades auté-

nomas espanolas:

1) Andalucia, drea de influencia del Hospital Costa del Sol (poblacién
referencia: 387.000 habitantes);

2) Aragdn, datos de la cohorte EpiChron (Poblacién referencia: 1.300.000
habitantes);
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3) Catalufia, drea de influencia del Hospital del Mar y del Sistema de in-
formacién para el desarrollo de la investigacién en Atencién Primaria

(SIDIAP) (poblacién referencia: 350.000 habitantes);

4) Madrid, drea de influencia Hospital 12 de Octubre (poblacién referen-
cia: 800.000 habitantes);

5) Navarra, datos de toda la comunidad auténoma (poblacidn referencia:

640.000 habitantes).
El periodo de seguimiento del estudio es desde el 1/1/2012 al 31/12/2016.

La poblacién de estudio estd compuesta por todas las mujeres que realiza-
ron un contacto con los servicios de Atencién Primaria durante el periodo

de seguimiento.

La cohorte SURBCAN incluye todas las mujeres de >18 afios diagnostica-
das con un cdncer de mama incidente entre el 1/1/2000 y el 31/12/2006
que habian sobrevivido al menos 5 anos desde el diagnéstico primario del
cdncer. Las supervivientes se identificaron en cada una de las cinco dreas que
participaban en el estudio. Se seleccionaron aquellas mujeres con al menos
un codigo de diagnéstico histoldgico de cancer de mama en el registro de tu-
mores. Para asegurar una supervivencia minima de 5 afios, todas las mujeres
incluidas debian estar vivas al inicio del periodo de seguimiento (1/1/2012).

Las mujeres con fecha de diagndstico desconocida se excluyeron.

El grupo de mujeres sin historia de cdncer de mama estd compuesto por mujeres
sin registros de diagnéstico de cdncer de mama en la historia clinica electrénica
seleccionadas en las mismas 4reas y apareadas por afo de nacimiento y drea bdsica
de salud con el grupo de supervivientes. Por cada mujer del grupo de supervivien-
tes se seleccionaron dos mujeres sin historia de cdncer de mama. La identificacién
de las mujeres sin cdncer de mama y el apareamiento se realizé en cada una de las

cinco 4reas participantes a partir de los registros electronicos de Atencién Primaria.

79



Evaluacion del uso de servicios de salud
y patrones de multimorbilidad en supervivientes de cancer de mama de larga duracion

Todas las mujeres participantes debian estar vivas al inicio del seguimien-
to y se incluyeron sélo si habian realizado al menos una visita a Atencién
Primaria durante el periodo de seguimiento (1/1/2012 - 31/12/2016). En
la figura 8 se muestran diferentes escenarios posibles de participantes en la

cohorte de supervivientes.

Figura 8. Ejemplos de escenarios posibles de inclusion en la cohorte de supervivientes del es-
tudio SURBCAN (adaptacion).
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ii) Fuente de informacidén y variables

La cohorte SURBCAN utiliza datos del mundo real obtenidos de la histo-
ria clinica electrénica de Atencién Primaria y hospitalaria y de los registros
de tumores (hospitalarios y poblacionales). En la tabla 6 se muestran las

fuentes de informacién para cada 4rea participante.
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Tabla 6. Fuentes de informacion por area de estudio

Areas

Hospital del Mar
(Barcelona)

Hospital Costa del
Sol (Marbella)

Hospital 12 de
Octubre (Madrid)

Navarra

Cohorte EpiChron
(Aragon)

Areas

Hospital del Mar
(Barcelona)

Hospital Costa del
Sol (Marbella)

Hospital 12 de
Octubre (Madrid)

Navarra

Cohorte EpiChron
(Aragon)

Identificacion participantes

Identificacion de supervivientes de

cancer de mama

Registro de tumores del Hospital del

Mar

Registro de tumores del Hospital

Costa del Sol

Registro de tumores del Hospital 12

de Octubre

Registro de tumores de Navarra

Registro de tumores hospitalarios de

Aragon

Identificacion de mujeres sin cancer
de mama

BBDD Atencion Primaria (SIDIAP,
PAMEM)

BBDD Atencion Primaria (DIRAYA)

BBDD Atencion Primaria (Servicio de

salud de la Comunidad de Madrid)

dea)

BBDD Atencion Primaria (Osasunbi-

BBDD Cohorte EpiChron

Fuentes de informacion disponibles

BBDD Atencion
Primaria

BBDD Atencion
Primaria (SIDIAP,
PAMEM)

BBDD Aten-
cion Primaria
(DIRAYA)

BBDD Atencion
Primaria (Servi-
cio de salud de
la Comunidad de
Madrid)

BBDD Aten-
cion Primaria
(Osasunbidea)

BBDD Cohorte
EpiChron

BBDD atencion especiali-
zada/hospitalaria

BBDD Hospital del Mar,
CMBD

BBDD Hospital Costa del
Sol, CMBD, GALEN (historia
clinica de oncologia)

BBDD Hospital 12 de Octu-
bre, CMBD

CMBD

BBDD Cohorte EpiChron

Registro de tumores

Registro de tumores del
Hospital del Mar

Registro de tumores del
Hospital Costa del Sol

Registro de tumores del
Hospital 12 de Octubre

Registro de tumores de

Navarra

Registro de tumores hospi-
talarios de Aragon
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Las variables recogidas en el estudio SURBCAN proceden de los contac-
tos habituales de los pacientes con el sistema sanitario de salud espanol. A
continuacidn, se describen las variables del estudio SURBCAN utilizadas

en los articulos que se incluyen en esta tesis y sus fuentes de datos:

* Caracteristicas sociodemogrificas y de estilo de vida: se obtuvieron
del primer contacto con el sistema sanitario durante el periodo de
seguimiento (1 de enero de 2012 a 31 de diciembre de 2016) para

cada mujer.

* Comorbilidades: las comorbilidades se extrajeron de los diagnésticos
que constaban en la historia clinica electrénica de Atencién Primaria
al inicio (primer contacto) y al final (dltimo contacto) del seguimien-
to. Para facilitar el andlisis de las comorbilidades, los diagnésticos
originales de la CIE-9, CIE-10 y de la CIAP-2 se codificaron utili-
zando las 290 categorias clinicas del CCS (detallado en el apartado de

«Estrategias de evaluacién de la comorbilidad y multimorbilidad»).

* Contactos con los servicios de salud: se obtuvo la informacién de
cada visita a la Atencién Primaria y hospitalaria, de las pruebas diag-
nésticas y de las derivaciones durante todo el periodo de seguimiento

para obtener el historial de contactos con los servicios sanitarios.

* Caracteristicas del tumor y el tratamiento del cdncer: esta informa-
cién estaba s6lo disponible para el grupo de supervivientes en la fecha

en la que se registraron en el registro de tumores.
iii) Construccién y validacién de la base de datos
La base de datos del estudio SURBCAN estd compuesta por 12 bases
de datos que favorecen la organizacién de los datos y debido a su gran

tamano. Se incluyeron un total de 1.511.160 contactos con los servicios

de salud y 198.753 cddigos diagnésticos.

82



4. Material y métodos

Al inicio del estudio todos los miembros del equipo y los data managers
a cargo de cada drea participante recibieron un protocolo explicativo del
estudio donde constaba el objetivo principal, los miembros del equipo, la
estructura del estudio, la metodologfa escogida y una definicién operativa
de cada variable. Ademds, también se les entreg6 un protocolo de control
de calidad especifico para la base de datos del Estudio SURBCAN. En
este documento se definfan los valores aceptados para cada variable, los
rangos de valores y una serie de reglas l6gicas de validacién para asegurar

la calidad de los datos recibidos.

Cada drea participante llevé a cabo la identificacion de casos en su zona
y la anonimizacién siguiendo los pasos descritos en los protocolos.
El Estudio SURBCAN cuenta con una plataforma web que funciona
como una web de despliegue de datos. El acceso a esta plataforma es
privado para cada miembro del equipo con su correspondiente clave de
acceso. El data manager de cada drea se encargé del proceso de carga de
los datos a través de esta plataforma. Mediante un software de deteccion
de errores, la plataforma identificaba errores o incoherencias en los da-
tos cargados en comparaciéon con las especificaciones del protocolo de
control de calidad, de manera que los data managers debian corregir y
asegurar la calidad y homogeneidad de los datos entre las dreas partici-

pantes.

Una vez cargados todos los datos, la base de datos completa se validé
por el equipo del investigador, que también fusioné las bases de datos
de las cinco dreas, asegurindose que la base de datos final seguia las
normas de buenas pricticas. Durante ese proceso, se llevaron a cabo
teleconferencias mensuales para revisar el proceso en curso y supervi-
sar la coordinacién del estudio. El reclutamiento comenzé a finales de
2017 tras haber obtenido la aprobacién del comité de ética y la base
de datos se considerd terminada durante el tercer trimestre del 2018.

En la figura 9 se muestra la organizaciéon de la base de datos del estu-

dio SURBCAN.
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Figura 9. Descripcion de la base de datos de la cohorte SURBCAN (adaptacion)
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Los articulos 3 y 4 se basan en la Cohorte SURBCAN (descrita en el apar-

tado 4.2). Se detallan a continuacién los andlisis estadisticos para alcanzar

los objetivos:
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4.3 Metodologia Articulo 3

Use of health services among long-term breast cancer survivors in
Spain: longitudinal study based on real-world data

Objetivos

* Describir el uso de Atencién Primaria y especializada en mujeres que
han sobrevivido al cincer de mama cinco afios 0 mds y compararlo con

el de mujeres sin historia de cdncer de mama. (objetivo especifico 2)

* Comparar el patrén de utilizacién de servicios de salud de las mujeres
que han sobrevivido de 5 a 10 afios con las mujeres que han sobrevivi-
do mds de 10 anos desde el diagndstico de cdncer de mama. (objetivo

especifico 3)

Evaluacién del uso de servicios de salud

La variable principal del estudio fue la tasa de contacto anual por mujer con
los servicios de salud durante el periodo de seguimiento. Las tasas se calcu-
laron por separado para cada uno de los servicios analizados. Los servicios

de salud evaluados fueron:

1) Atencién Primaria: incluye contactos con el médico de familia, enfer-
meria y otros profesionales de Atencién Primaria. La categoria «Otros
profesionales de Atencién Primaria» incluye profesionales de las si-
guientes disciplinas: psicologia, fisioterapia y rehabilitacién y otros
profesionales que realizan consultas en centros de Atencién Primaria

del sistema de salud espanol.

2) Atencién hospitalaria: incluye hospitalizaciones y urgencias hospitala-

rias. Para estos contactos se analizé la especialidad médica a cargo.
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3)

4)

Pruebas diagnésticas: incluye pruebas de laboratorio, pruebas de ima-
gen y otras pruebas. La categoria «Otras pruebas» incluye pruebas del

aparato respiratorio, digestivo, cardiovascular y biopsias.

Consultas externas en centros hospitalarios: se incluyen todas las visi-
tas a atencidn especializada, asi como la especialidad médica a cargo.
En el grupo de mujeres sin historia de cdncer de mama esta informa-
cién sélo estaba disponible para tres de las cinco dreas participantes
(Hospital del Mar, Hospital Costa del Sol y Hospital 12 de Octubre).

Estrategia de andlisis

1)

2)

3)

Anilisis descriptivo: para describir las variables cuantitativas se uti-
lizaron la media y la desviacién estdndar y para las variables categé-
ricas frecuencias y porcentajes. El andlisis se estratificé por mujeres
supervivientes de cidncer de mama y mujeres sin historia de cdncer
de mama. Para comparar las diferencias entre las medias de ambos
grupos se utilizé la prueba U de Mann-Whitney y para comparar

proporciones el test de chi-cuadrado ()?).

Cilculo de las tasas anuales de contacto por mujer con los servicios de
salud: se calcularon tanto para el total de supervivientes y estratificando
por tiempo de supervivencia (5-10 anos, 210 afos) asi como para el
grupo de mujeres sin cdncer de mama. Las tasas se compararon entre
los dos grupos utilizando la prueba U de Mann-Whitney. Se utilizé el
nimero total de contactos con cada servicio de salud como numerador

y el nimero total de mujeres-afio como denominador.

Modelos de conteo: para comparar el uso de servicios de salud entre los
dos grupos de mujeres aplicamos modelos lineales generalizados (MLG)
univariados y multivariados para estimar los riesgos relativos crudos(RR)
y ajustados (RRa) y los intervalos de confianza (IC) del 95%. Estos
RR/RRa indicaban la probabilidad de contacto de las mujeres con Aten-

cién Primaria, hospitalaria y de ser sometidas a pruebas diagnésticas.
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Debido a la sobre dispersién de los datos de recuento de contac-
tos aplicamos regresiones binomiales negativas. Este tipo de modelos
lineales generalizados (MLG) se considera una generalizacién de la
regresion de Poisson, ya que tiene la misma estructura de medias y
ademds incluye un pardmetro adicional para el modelo de sobredis-

persion.

La variable dependiente utilizada fue el conteo de contactos durante
el periodo de seguimiento y el tiempo de exposicién (tiempo total
de seguimiento, considerando posibles censuras como la muerte o la
pérdida de seguimiento por otras causas) se utiliz6 como compensa-

cién.

Se realizaron andlisis de sensibilidad segtin el estado vital y el com-
portamiento tumoral. También se exploré la variabilidad del modelo
incluyendo la cobertura sanitaria como variable de aproximacién a la

posicidn socioecondmica.

4.4 Metodologia Articulo 4

Multimorbidity clusters among long-term breast cancer survivors
in Spain: results of the SURBCAN Study

Objetivos

Identificar patrones de multimorbilidad asociados a la larga superviven-

cia del cdncer de mama. (objetivo especifico 4)
Analizar el impacto de los patrones de multimorbilidad en el uso de

servicios de salud y en la mortalidad de las mujeres que han sobrevivido

al cdncer de mama cinco afios o més. (objetivo especifico 5)
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Estrategia de andlisis
1) Identificacién de los clisters de multimorbilidad

En primer lugar, se convirtieron los cédigos diagndsticos del CIE-9,
CIE-10 y CIAP-2 al inicio del seguimiento utilizando la clasificacién
del CCS dada la alta dimensionalidad de la base de datos y la hetero-
geneidad de las variables de diagnéstico. Posteriormente se identifica-
ron los cédigos CCS asociados a enfermedades crénicas y con una
prevalencia >2% en la poblacién de SCML para evitar relaciones es-
purias en el andlisis de claster. A partir de las anteriores afirmaciones
se identificaron los patrones de multimorbilidad mediante el andlisis
jerdrquico de cluster para obtener asociaciones no aleatorias entre los
c6digos diagnésticos del CCS asociados a enfermedades crénicas al
inicio del seguimiento y las mujeres SCML. El anilisis jerdrquico de
claster es el principal método estadistico para encontrar grupos ho-
mogéneos de casos basados en las caracteristicas medidas. El objetivo
final de este método estadistico es un conjunto de patrones donde
cada patrén es distinto a los demds y los objetos dentro de cada grupo
son similares. El andlisis jerdrquico aglomerativo inicia tratando cada
observacién (en el caso del estudio incluido en esta tesis: cada mujer
SCML) como un clister independiente. A continuacién, identifica
los clasters mds cercanos entre si mediante técnicas de agrupacién
y medidas de similitud/disimilitud y combina los cldsters de forma
secuencial, reduciendo el ndmero de cldster en cada paso. En este es-
tudio, se utilizé el método de Ward como técnica de agrupacién. Esta
técnica mide la proximidad entre dos grupos calculando la distancia
entre sus centroides de manera que permite minimizar la distancia
intragrupal entre clusters. Como medida de distancia (medida de si-
militud/disimilitud) se utilizé la distancia euclidea al cuadrado para
estimar la distancia entre dos claster (144). Cuando mayor sea la
distancia entre dos clister, mayor es el grado de similaridad existente

entre ellos y mayor probabilidad de que los métodos les asignen en el

88



2)

4. Material y métodos

mismo grupo. En este estudio, los clasters se identificaron teniendo
en cuenta las distancias de similitud entre las enfermedades crénicas
diagnosticadas en las SCML, que posteriormente permitieron formar

los clusters.

Este tipo de andlisis estadisticos permite evaluar el efecto de estos gru-
pos en resultados concretos, como por ejemplo la mortalidad o el uso

de servicios de salud.
Definicién de los patrones de multimorbilidad

Para definir los patrones se tuvo en cuenta la complejidad de las SCML.
Dado que el andlisis jerdrquico de clister tiene por objetivo agrupar
personas en grupos, se aplicaron criterios para representar cada enfer-
medad crénica dentro de cada patrén de multimorbilidad en funcién
de su representatividad en la poblacién de estudio. Para cada enferme-
dad crénica se definié la prevalencia y una ratio de sobrerrepresenta-

cién. A continuacidn, se presentan detalladamente estos criterios:
a) Prevalencia del cédigo diagnéstico del CCS en cada patrén.

b) Ratio observada/esperada (ratio O/E): representa la proporcién
entre la prevalencia del cédigo diagnéstico en un cluster en con-
creto respecto a su prevalencia en el conjunto del grupo de muje-
res SCML. Esta ratio permite identificar los cédigos diagndsticos
asociados con mayor fuerza con un cldster de multimorbilidad en
conceto. Se considerd que un cédigo diagndstico con un O/E ratio
>2 tenfa mayor peso o importancia por estar representado y, por lo

tanto, se incluia en el patrén de multimorbilidad.
Se habla de claster como la agrupacién obtenida a través del andlisis

jerdrquico de clusters. Una vez descrita la prevalencia y ratio O/E de

cada enfermedad crénica incluida en el andlisis, el equipo investiga-
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dor debe hacer asunciones para definir los patrones. En este punto se
otorga un nombre clinico a cada cldster y estos grupos son los que se
definen como patrén. En el caso de los patrones de multimorbilidad,
su consistencia y el nombre escogido se consensuaron con el equipo
investigador teniendo en cuenta literatura publicada anteriormente y

la experiencia clinica de los profesionales.

Ademds, también se incluyeron en este andlisis el grupo de mujeres
SCML que no presentaban cédigos diagndsticos. Los patrones se des-
cribieron no sélo a través de los cédigos diagnésticos que los forman
sino con el ndmero de SCML incluidos en cada uno, sus caracteristicas

demograficas, de uso de servicios de salud y del tumor.

Para comparar estas caracteristicas entre los patrones se utilizaron el test

de ANOVA y la prueba ¥ de Pearson.

Impacto de los patrones de multimorbilidad en la mortalidad y el

uso de servicios de salud

a) Mortalidad: se ajustaron modelos de regresién de Cox para es-
timar la asociacién entre los patrones de multimorbilidad y la
mortalidad. Estos modelos mostraron hazard ratios crudos (HR) y
ajustados (HRa) e 1C del 95% ajustados por edad, tiempo desde
el diagndstico del cincer de mama(5-10 afios y >10 anos), drea
participante, indice de Charlson y visitas anuales a los servicios de
Atencién Primaria y hospitalaria. El grupo de SCML sin diagnds-

ticos se utilizé6 como grupo de referencia.

b) Uso de servicios de salud: se ajustaron modelos de regresién bino-
mial negativa para estimar las diferencias en el uso de servicios de
salud entre los varios patrones. Estos modelos proporcionaron RRa
e IC del 95% ajustados por edad, estado vital, drea participante e

indice de Charlson. El tiempo de seguimiento se utilizé como offser.
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En este caso el grupo de SCML sin diagndsticos también se utilizd

como grupo de referencia.

c) Sellevé a cabo un andlisis de sensibilidad adicional para compren-
der mejor el efecto del tiempo desde el diagndstico en la pertenen-
cia a un determinado patrén de multimorbilidad estratificando el
andlisis de mortalidad segtin si eran supervivientes de entre 5 y 10

anos o de mds de 10 afnos.

d) Dado que la informacién relativa al comportamiento tumoral era
variable entre las 4reas participantes se llevé a cabo otro andlisis de

sensibilidad incluyendo s6lo las SCML con esta informacién dispo-

nible.
4.5 Consideraciones éticas

Los estudios realizados se han desarrollado siguiendo las normas de la
Declaracién de Helsinki y Tokio sobre aspectos éticos (155). Este estu-
dio fue aprobado por el Comité Etico del Parc de Salut Mar (Catalufia)
(2016/6835/1), el Comité Etico de Investigacion Clinica del Gobierno de
Navarra (Pyt02017/75), el Comité de Etica del Instituto Universitario de
del Instituto Universitario de Investigacién en Atencién Primaria Jordi Gol
de Investigacién en Atencién Primaria (Cataluna) (P17/222), el Comité de
Etica de la de Salud de la Costa del Sol (Andalucta) (002-Sept17-PI-Sur-
can), la Comisién Central de la Comunidad de Madrid (2017/98-Surcan)
y el Comité de Etica de Aragén (05/2017).

Toda la informacién obtenida fue tratada de forma confidencial y anénima,
en cumplimiento de la Ley Orgdnica 3/2018, de 6 de diciembre. La aten-
cién y asistencia habitual de la poblacién del estudio no se vieron afectadas
y no hubo ningiin cambio o actuacién en los tratamientos o visitas, ni en la
recogida o andlisis de muestras bioldgicas. El consentimiento informado de

los pacientes no fue necesario ya que el estudio SURBCAN es un proyecto
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observacional retrospectivo que s6lo incluye datos anénimos procedentes

de bases de datos clinicas y administrativas.

El protocolo del estudio se desarrollé siguiendo el checklist del Strengthening
the Reporting of Observational Studies in Epidemiology checklist statement
(STROBE) para estudios de cohortes y se registré en Clinical Trials.gov
(identificador: NCT03846999). En 2019 se publicé el protocolo en BM]

Open, articulo que forma parte del compendio de articulos de esta tesis.
Las bases de datos originales se guardan en un repositorio del centro inves-

tigador y estdn disponibles para fines de investigacién bajo peticién formal

al investigador principal.
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Abstract

Purpose Long-term breast cancer survivors are women surviving at least 5 years after diagnosis. This systematic review aimed to
summarize the main characteristics and patterns of healthcare service use (frequency of visits, health providers visited, and
preventive care performed) among long-term breast cancer survivors.

Methods We used standard Cochrane Collaboration methods and searched the MEDLINE and EMBASE databases up to
January 2018. We included English language observational studies reporting health service use among long-term cancer survi-
vors. The quality of the studies was appraised through the ROBINS-I assessment tool. Two independent reviewers performed
both the study quality assessment and the data extraction.

Results A total of 23 observational studies were included that reported data on health services use by long-term breast cancer
survivors. Despite heterogeneity among studies, about half of them reported that breast cancer survivors visited a medical
provider at least once a year, as recommended by breast cancer survival guidelines. Although survivors visited medical providers
with the recommended frequency, a substantial number used specialist care instead of primary care during follow-up. The results
showed underuse of the recommended annual mammogram.

Conclusions Long-term breast cancer survivors differ in their health services use with regard to the frequency of visits as well as
the health providers seen. Our results indicate the need for active surveillance through primary care providers in coordination with
specialized care.

Implications for cancer survivors This review could help to standardize the management of breast cancer survivors and decision-
makers to adapt their guidelines and clinical protocols.

Keywords Breast cancer - Survivorship - Health services - Preventive care - Mammography
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Introduction

Long-term breast cancer survivors are those women who sur-
vive free from cancer recurrence or new primary cancer for at
least 5 years [1]. It is well-known that survival has increased in
women with breast cancer, particularly in European countries
as well as in the USA, and trends suggest that it will keep
increasing. Recent data from the NORDCAN Project show that
around 87% of women diagnosed with breast cancer in the
Nordic countries will live disease-free for at least 5 years and
74-83% for at least 10 years [2], which is slightly higher than in
the rest of Europe. In the USA, the 5-year relative survival rate
for all types of breast cancer was 90% in 2014 [3].

In 2011, the survival rate for breast cancer ranked fifth for all
cancers and third when analyzing only women [4]. The in-
creased likelihood of survival can be explained by numerous
factors, such as improvements in breast cancer screening and
advances in diagnosis and treatment and aging [5, 6]. Due to the
increase in survivorship rates and life expectancy among breast
cancer survivors, the pool of long-term breast cancer survivors
is likely to expand considerably in the coming decades [7-10].

Cancer survivors’ follow-up is an essential phase of cancer
care and includes surveillance, symptom control interven-
tions, comorbidities, and complications treatment, as well as
psychosocial needs and care coordination mechanisms. This is
usually performed by both the primary care providers (GP,
nurses, social workers) and the specialized attention (medical
oncologist, radiation oncologist, gynecologists, physiothera-
pist, psychologist) [8, 11, 12].

The critical point in survival care appears after the discharge
from oncology or specialist care, when these women remain at
long-term risk of complications due to treatment and the risk of
relapses [13]. However, it is not clear whether women who have
received cancer therapy are more likely to develop other comor-
bidities than those without a history of cancer [14]. Because of
this, it is essential that breast cancer survivors, besides breast
cancer specific prevention, receive the standardized preventive
care as the women without cancer history. Furthermore, clear
guidelines are needed to assist decision-making on health care
planning and follow-up in this group of women and to improve
the efficiency of primary care officers [1].

The National Cancer Institute from USA sets among their
six priorities, for cancer-related public health research, to
study how to meet the needs and challenges of a growing
population of cancer survivors [15]. It is essential to provide
evidence on how health systems should answer to the long-
term survivors’ follow-up. The use of healthcare services by
breast cancer survivors presents new challenges for health
organizations in terms of the role of every health professional
and the characteristics and frequency of visits and tests per-
formed. While there are many evidence-based guidelines for
diagnosis and treatment, there are far fewer for long-term sur-
vivorship follow-up [16-18] and, particularly, there is little
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evidence on the type of follow-up and health needs of this
population group [17-23]. Evidence synthesis methods are
an excellent alternative for decision-makers to assess the
scope, quality, and relevance of available data and to identify
areas of clinical uncertainty and gaps in available scientific
information.

This systematic review aimed to describe the main charac-
teristics and patterns of healthcare services use (frequency of
visits, health providers visited, and preventive care performed)
among long-term breast cancer survivors.

Methods
Study design and search strategy

This systematic review was conducted following standard
Cochrane Collaboration methods [24] with a predetermined
review protocol registered in the PROSPERO database
(CRD42018089309). We searched MEDLINE and EMBASE
databases from their inception to 24 January 2018, following
the PRISMA statement [25], to obtain all the existing literature
on health services use and preventive care in long-term breast
cancer survivors. Health services use was assessed through the
frequency of visits to primary care providers, specialists and
other health professionals, and the main reason to visit.
Preventive care included all tests performed in women de-
signed to identify a new incident cancer or relapse and all the
surveillance tests for cancer-related reasons or not.

The search strategy included a combination of controlled
vocabulary and search terms related to long-term breast cancer
survivors and health services use, such as breast cancer, cancer
survivor, survivorship, health services use, health care
utilization, general practitioner, specialist, and follow-up care.
The search strategy can be found in Appendix A. Stage I
screening identified titles and abstracts related to the main ob-
jective and was done by two independent reviewers. Stage 2
screened the full-text articles against the inclusion and exclu-
sion criteria, described below. Articles meeting the inclusion
criteria were included in the synthesis; this phase was also
conducted by two reviewers. In all cases, agreement was
reached after discussion of any differences. The results of this
process are reported in a PRISMA flowchart (Fig. 1).

Inclusion and exclusion criteria

Inclusion was limited to observational studies written in
English. Systematic reviews were used as the source of pri-
mary studies. The included studies were published between
2006 and January 2018. Studies reporting the frequency of
health care use in long-term breast cancer survivors, defined
as the period starting 5 years after diagnosis, were included.
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We excluded narrative reviews, conference abstracts, rec-
ommendations, summary reports, and editorials. Studies not
providing detailed information by survival period (at least
5 years after diagnosis) were excluded, as were studies about
cancer in general that did not provide results for breast cancer
specifically. Studies published before 2005 were excluded, as
the treatment for breast cancer changed then because of the
introduction of trastuzumab therapy. Treatment with this
trastuzumab in HER2-positive tumors at an early stage im-
proved overall survival and disease-free survival [26]. Lastly,
studies aiming to analyze patients” and health care providers’
satisfactions with healthcare were also excluded unless they
reported data on health services use.

Quality assessment and data extraction

We developed a predefined form to extract information from
included studies. The following information was selected: au-
thor, country, year of publication, study design, purpose, pop-
ulation characteristics, survival period, type of analysis, re-
sults by outcomes (health services use and preventive care),
data source, and study limitations. Two reviewers indepen-
dently extracted the data for the included studies.
Disagreements between them were resolved by consensus.
To assess the methodological quality of the studies, we used
the Risk of Bias in Non-randomized Studies of Interventions
(ROBINS-I) assessment tool [27]. The following sources of bias
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were assessed: (i) bias due to confounding, (ii) bias in the selec-
tion of participants into the study, (iii) bias due to missing data,
(iv) bias in measurement of outcomes, (v) bias in the selection of
the reported result, and (vi) overall bias. For each study, the risk
of bias for each domain was rated as low risk of bias, moderate
risk of bias, serious risk of bias, critical risk of bias, or no
information. The final risk of bias assessment was based on
consensus by two reviewers following the ROBINS guidelines
[27] and was considered in the interpretation of the results.

Analysis and synthesis of the results

There was wide heterogeneity across study populations and di-
versity in the categories of survivor follow-up among the studies.
This and the way the results were analyzed and presented in the
studies precluded the possibility of pooling the data across stud-
ies. Therefore, we performed a narrative synthesis with tabulation
of the characteristics and main outcomes of the included studies.
The studies are ordered according to study design in the tables as
follows: retrospective cohort with a control group, retrospective
cohort without a control group, and cross-sectional studies.

Results

A total of 1089 abstracts were eligible for title and abstract
screening, and 61 were checked at the full-text reading.
Twenty-three observational studies met the eligibility criteria
and were included in the final review. Of them, 12 (52.2%) were
retrospective cohort studies without a control group, 6 (26.1%)
were retrospective cohort studies with a control group, and 5
(21.7%) were cross-sectional studies. The publication period
ranged from 2005 to 2018, and 9 studies (39%) were conducted
in the USA, 11 (48%) in Europe, of which 3 (13%) were from the
UK. The data source was tumor registries or hospital databases in
12 (52.2%) of the included studies, self-reported surveys or in-
terviews in 9 (39.1%) studies, and 2 (8.7%) used both sources.

Population characteristics

The 23 studies involved 476,127 women aged 18 years or older
with different parameters (Table 2). The period of breast cancer
diagnosis varied from 1989 [34, 47] to 2013 [44, 46]. In terms of
location, eight studies (34.8%) included populations from both
urban and rural areas, and 3 (13%) included only urban areas,
while 12 (52.2%) did not report characteristics regarding loca-
tion. To assess comorbidities during follow-up, 4 (17.4%) of the
23 articles used the Charlson comorbidity index, 6 (26.1%) did
not report information about comorbidities, and the rest included
a list of different diseases associated with breast cancer treat-
ment. More details on comorbidities are shown in Table 1.
The range of reported survival periods differed among all
the studies, even though all of them included survival of at
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least 5 years or more. Lu et al. [39] included the longest
follow-up period (16 years from diagnosis), followed by the
studies by Maddams et al. [40] and Weaver et al. [49] with 16
and 14 years of follow-up, respectively.

Outcomes

To summarize the outcomes, we performed a tabulation of the
given measures and risk estimators (Table 2). A total of 10
(44%) studies described both healthcare use and preventive
care, 9 (39%) described healthcare utilization, and 4 (17%)
described preventive health practices. No differences were
found in terms of reported outcomes by country.

Health services use

Eleven studies reported that breast cancer survivors visited a
primary care provider or a specialist at least once a year [28,
32, 33, 35, 37-39, 41, 44, 46, 50]. Some studies reported more
visits to specialist care, such as an oncologist, surgeon, radiother-
apist, gynecologist, or other specialist [28, 32, 49], while another
three studies reported more visits to primary care physicians than
to specialist care [35, 37, 38]. No differences were found between
the studies reporting more visits to specialized attention com-
pared to those reporting more to primary care in terms of country,
publication period, years of follow-up, period of diagnosis, or
data source. Another study reported that 58.8% of the patients
used complementary therapies after treatment completion [32].

Regarding the reason for consultation, two studies agreed
that the main reason for breast cancer survivors visiting the
health services was non-cancer-related issues and that the med-
ical provider most frequently consulted for these health prob-
lems was the primary care provider [32, 42]. In four studies, the
predictors of health services use were lower well-being score,
having had a mastectomy, having two or more comorbidities,
having a painful arm, and younger age [34, 39, 43, 48]. Even
s0, only two of these studies analyzed both primary care and
specialized attention [43, 48] and attributed the highest use to
comorbidities management in younger survivors. In contrast,
one study showed that the oldest survivors (>70 years) had
twice the probability of visiting a physician in the last 3 months
rather than their younger counterparts. Nevertheless, that study
did not adjust by comorbidities and was focused only in the
specialized attention without taking into account the use of
health services related with age and preventive care [44].

In terms of the trends in long-term use, three studies
showed that the average number of visits decreased over time
[29, 35, 49], but other studies did not find similar results [42]
or found that this decrease occurred only in specialist care but
not in primary care physician visits [30]. However, only two
studies included age-adjusted models [30, 49].

Five studies compared health services use between survi-
vors and the general population. The likelihood of using the
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Table 1

Characteristics of the population of included studies

Study ID, country

Objective (abstract)

Design

Population

Target population

Age

Years of diagnosis

Comorbidities
during follow-up

Survivorship

Bacna-Cafiada 2013, Spain
[28]

Coughlan 2016, Ireland [29]

Doubeni 2006, USA [30]

Duffy 2006, USA [31]

Ferro 2014, Spain [32]

Freedman 2017, USA [33]

Giuliani 2016, Ttaly [34]

Grunfeld 2010, Canada [35]

Khan 2010, UK [36]

Khan 2011, UK [37]

Lafata 2015, USA [38]

Lu 2011, The Netherlands
39]

Maddams 2011, UK [40]

Describe the follow-up re-
ceived (primary or
specialist/hospital care) by
long-term BC survivors

Describe healthcare utilization
in cancer survivors aged
50 years or more

Examine patterns and factors
associated with the use of
surveillance
‘mammography among BC
survivors

Examine health screening
practices in BC survivors

Characterize healthcare
services use and health
status in long-term survi-
vors of breast, prostate, and
colorectal cancer

Routine surveillance
‘mammography in the past
year by 5- and 10-year life
expectancy

Evaluate adherence to
surveillance
mammography and/or clin-
ical breast examination

Describe pattems of follow-up
care in BC survivors

Use of cancer and
non-cancer-related preven-
tive health practices in
cancer survivors

Describe the consultation
patterns of adult survivors
of breast, colorectal, and
prostate cancer in primary
care at different points of
survival

Evaluate annual use of
preventive care screenings
in breast and prostate
cancer survivors

Assess the use of long-term
routine hospital follow-up
care and to describe the
reasons for stopping this
follow-up care

Describe inpatient and day
care hospital activity
among cancer survivors

Retrospective cohort study

Retrospective cohort study

Retrospective cohort study

Retrospective cohort study

Retrospective multicentric
cohort study

Retrospective cohort study

Retrospective cohort study

Retrospective cohort study

Retrospective cohort study

Retrospective cohort study

Retrospective cohort study

Retrospective cohort study

Retrospective cohort study

N=98 BC disease-free pa-
tients mainly visited in: 1)
primary care 11 =60, 2)

5 st care =38
N=142 with diagnosis of BC

N=797 BC survivors
diagnosed with incident
primary BC

N=85 BC survivors +
N =340 age-race matched
controls with no BC history
N =344 disease-free patients
diagnosed with BC

N=1040 women with a
history of BC and with
information about their last
‘mammogram

N'=1304 in situ and invasive
BC with surgical treatment

N=11219 diagnosed with BC

N=145,662 breast, colorectal
and prostate cancer
survivors + age and gender
matched controls with no
history of cancer
(N=18612)

N=18,612 BC survivors,
N=116,418 controls

N=3743 BC survivors +
N=31,927 controls with
no BC history

N=662 patients diagnosed
with BC +age and
follow-up duration
matched controls

Cancer survivors alive for at
least some portion of 2006
(person-time analysis)

1. Primary care mean age
65.73 years 2. Specialist
care mean age 58.55 years

>50 years (mean age
65.5 years)

<55 years old (mean age
69.7 years)

40 and older (mean age in
cascs: 61.7 years)

40-< 80 years

65 years or more

No age restriction

No age restriction (mean age
60.1 years)

30 or more years (mean age
67.65 years)

Median age 72 years

Older than 50 years (mean
age 66.5 yaars)

Median age 57.7 years

No age restriction

From 2003 to 2007

2003 or before

1996 and 1997

From 1996 to 1998

From 1999 to 2004

Before 2000

From 1990 to 2000

1998 and 1999

At least 1998 to 2001

Before 1998 to 2001

From 2000 to 2008

From 1989 to 2003

From 1990 to 2006

Clinical events diagnosed
during follow-up

Number of comorbid
conditions

Charlson index

NS

Permanent stoma, sexual
impotence, urinary
incontinence,
Iymphedema, loss of
mobility in upper limbs,
early menopause,
infertility, others

Obesity, emphysema, diabetes,

difficulty in walking,
instrumental activities of
daily living

Elixhauser comorbidity index

Charlson index

Charlson index

Comorbidities in general

NS

Comorbidity (yes/ho)

NS

At least 5 years (median
follow-up 128 months

2-5,6-10, 11+ years

Mean follow-up 3.84 years

Atleast 5 years

50 10 years since diagnosis

510 10 years’ since diagnosis

6 months to 10 years

1 to 5 years after diagnosis
(mean follow-up
52.9 months)

At least 5 years

At least 5 years

1105 years after diagnosis

0.3 to 18.1 years (median
follow-up 9 years)

<110 16 years
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Table 1 (continued)

Study ID, country

Objective (abstract)

Design

Population

Target population

Age

Years of diagnosis

Comorbidities
during follow-up

Survivorship

Nord 2005, Norway [41]
Pollack 2009, USA [42]
Risendal 2015,USA [43]

Urquhart 2017, Canada [44]

Wirtz 2014, USA [45]

Hsieh 2018, China [46]

Peuckmann 2008, Denmark
[47]

Van de Poll-Franse 2006,
The Netherlands [48]

Weaver 2014, USA [49]

Wiseman 2015, USA [50]

Study health services use and
health status in cancer
survivors compared with
controls without cancer

Characterize providers who
provide care to cancer
survivors of 5 years or
more

Evaluate adherence to ASCO
recommendations for
surveillance testing in
long-term BC survivors

Investigate patterns of

follow-up care in cancer
survivors

Evaluate factors related to
long-term surveillance
‘mammography in BC
survivors

Measre the prevalence of
vertebral fractures in BC
survivors

Investigate long-term BC sur-
vivors healthcare
utilization, health, and em-
ployment

Compare self-reported
healtheare utilization be-
tween 10-year BC survi-
vors and the general
population

Describe follow-up care in
cancer survivors

Describe the association
between time of diagnosis
and type of clinician
providing care

Retrospective cohort study

Retrospective cohort study

Retrospective cohort study

Retrospective cohort study

Retrospective cohort study

Cross-sectional study

Cross-sectional study

Cross-sectional study

Cross-sectional study

Cross-sectional study

N=258 BC survivors + 774
age and gender matched
controls with no cancer
history

N=26,972 BC survivors

N=298 BC survivors

N=5167 BC survivors alive at
least | year afier diagnosis

N=3965 women diagnosed
with histologically
confirmed incident stage 1
or I BC and alive or
recurrence-free for
120 days after completing
surgery for the incident BC

N=200 BC survivors aged
50-70 years who initiated
BC treatment at least
5 years prior to enrolment
+ 200 matched controls

N=1316 patients diagnosed
with BC who survived for
5-15 years without recur-
rence or a second cancer

N=254 women diagnosed
with BC

N=374 BC survivors

N=1024 with a self-reported
history of BC no longer re-
ceiving treatment for can-
cer (>3 years n="737)

Mean age 69 years

<60 years (mean age
71.7 years)

Mean age at diagnosis:
54 years

No age restriction

>18 years (mean age at
diagnosis: 62.6 years)

No age restriction (mean age
57.5 years)

No age restriction (mean age
66.5 years)

No age restriction
(35-75 years)

29-< 80 years

18 years old or more (mean
age 69.4 years)

From 1995 to 1997

Between 1992 and 1997

From 1999 to 2004

From 2006 to 2013

From 1990 to 2008

2008

From 1989 to 1999

1993

From 1991 to 2002

2004 or before

Back pain, arthralgia,
shortness of breath,
palpitation, nausea,
dyspepsia, diarthea

Charlson index

NS

Obesity, lymph node status,
Charlson comorbidity
index score,

Osteoporosis, BMI, years
since menopause

Obesity, presence of sequelac

In general, painful arm, fatigue

NS

BMI, diabetes, cardiovascular
disease

At least 5 years
At least 5 years

6 years after diagnosis
(average follow-up
6.7 years)

Atleast | to 9 years

1 t0 10 years (median
follow-up years: 6)

At least 5 years

51015 years

10 years

4 to 14 years (stratified in two
categories: 4-9 and
14 years)

01t0>06 years after diagnosis
(72% > 6 years from
diagnosis)

NS not specified, BC breast cancer, BMI body mass index
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Table 2 Health service use and preventive care utilization reported by the included studies

Study ID, country

Health services use

Preventive care

Frequency of use

Description of health
providers visited

Mammography use Preventive activities

Baena-Caiiada 2013,
Spain [28]

Coughlan 2016,
Ireland [29]

Doubeni 2006, USA
[30]

No. of visits per patient per year:
0.98 visits in primary care (SD
0.48) and 1.11 in specialist care
(SD 0.38). Scheduled visits
accounted for 44.6% of visits to
primary care and 94.6% of those
to specialist care (p=0.19).

The probability of an outpatient
specialist office visit was 11.8%
higher in patients surviving
6-10 years and 14% higher for
those surviving 11 years or more
after their cancer diagnosis than in
respondents with no history of
cancer.

The average marginal effect of
having a primary care physician
visit at 5-10 years after diagnosis
was 0.049(p > 0.05) while that of
having an outpatient visit was
0.118 (p<0.01). A decrease was
found after the 11th year as the
average marginal effect of having
a primary care physician visit was
0.030(p > 0.05) and that of an
outpatient visit was 0.140
(p<0.001).

BC survivors were 3.49 (2.55-4.79)
times more likely to visit a
gynecologist and 2.21
(1.73-2.82) times more likely to
visit a family physician/internist
than other types of health
professional.

NS

NS

NS

NS

NS

The mean number of visits per NS
patient and year due to
mammograms was 0.80 (0.40)
in primary care and 0.92 (0.27)
in specialist care.

NS NS

In the 5th year, only 63% had NS
mammograms. Women aged
75 years or older with higher
levels of comorbidity were
significantly less likely to have
mammograms (OR =0.35,
95% C10.23-0.52).

The strongest predictor was
outpatient visits to a
gynecologist (OR =3.49, 95%
CI2.55-4.79) or a primary
care physician (OR =2.21,
95% CI 1.73-2.82).
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Table 2 (continued)

Health services use Preventive care

Study ID, country
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Frequency of use

Description of health
providers visited

Mammography use

Preventive activities

Duffy 2006, USA
B1]

Ferro 2014, Spain
[32]

Freedman 2017,
USA [33]

Giuliani O 2016,
Italy [34]

No significant differences were

observed (p > 0.065) between 5-
and 10-year survivors.

BC survivors reported follow-up

visits, mainly to the oncologist
and were those who reported most
visits (p>0.001); 18.9% had a
visit for cancer-related morbidity
and 71.5% for non-cancer-related
morbidity.

Life expectancy was 5 or more years

in 8.6% and 10 or more years in
35%.

NS

A primary care physician was
seen by patients needing
medical care related to
cancer in the last 12 months
(38.5%). In visits not
related to cancer morbidity,
the primary care physician
was also the main health
professional visited
(72.8%).

94.2% reported visiting a
primary care physician in
the last 12 months and
5.8% a specialist. Of those
who had a mammogram,
79.1% visited their primary
care physician in the last
12 months and 75% visited
specialist care.

NS

Most BC survivors reported
appropriate mammography
screening (OR =2.76, 95% CI
1.51-5.05)

NS

A lower life expectancy
(mortality risk > 50%)
remained significantly
associated with lower odds of
surveillance mammography in
the last 12 months (OR
[5 years life expectancy] = 0.4,
95% C10.3-0.8).

Women with more than 6 visits to
the health services in the last
12 months had twice the
likelihood of undergoing a
surveillance mammogram
(OR=2.1,95% CI 1.3-3.4).

The adjusted OR of using a
yearly mammography and/or
clinical breast exam in women
older than 75 years old was
OR =0.16, 95% CI 0.10-0.24
and was OR =0.45, 95% CI

There were no
significant
differences among
the odds for flu shot
(OR=1.43,95% CI
0.76-2.67), PAP
(OR=0.98, 95% CI
0.60-1.62) or general
physician exam
(OR=1.07,95% CI
0.46-1.34).

NS

NS

NS
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Table 2 (continued)

Study ID, country

Health services use

Preventive care

Frequency of use

Description of health
providers visited

Mammography use

Preventive activities

Grunfeld 2010,
Canada [35]

Khan 2010, UK [36]

Khan 2011, UK [37]

Lafata 2015, USA
[38]

Lu 2011,
The Netherlands
391

The average number of visits
diminished over time (1.9 in year
5) except in patients aged
80 years or more.

NS

Slight increase in the overall number
of consultations among BC
(IRR=1.11, 95% CI 1.09-1.12)
Vs controls.

In the 5th year, survivors, made a
mean number of 2.3 visits (SD
3.3) to an oncologist, 2 visits (SD
1.6) to a surgeon and 4.6 visits to a
PCP (SD 4.9).

Long-term hospital visits decreased
over time. After the 5th year, the
average number of visits was 1
per year.

Women diagnosed after the age of
70 years were less likely to

Most women saw both an
oncologist and a primary
care provider but this
diminished over time.

NS

BC and colorectal cancer

survivors had higher rates
of primary care physician

consultations in the first
10 years after diagnosis.
NS

NS

0.29-0.71 while in women
aged 65-74 years.

The number of surveillance
mammograms decreased over
time: year 3 = 68%, year
4=69% and year 5=67.4%

BC survivors were less likely to
have a screening mammogram
than controls (OR =0.78, 95%
CI0.66-0.92)

NS

NS

Underutilization in 30-40%
patients during the routine
hospital follow-up phase

NS

BC survivors were more
likely to have a bone
density scan
(OR =1.26, 95% CI
1.10-1.44), influenza
vaccination
(OR=1.15,95% CI
1.07-1.23) and a
cervical smear
(OR=1.14,95% CI
1.03-1.25) than
controls.

NS

In adjusted models, BC
survivors had an
OR=1.15,95% CI
1.09-1.21 for CRC
screening, OR =3.59,
95% CI 3.26-3.96 for
PAP, OR =0.84, 95%
CI0.80-0.89 for lipid
profile and OR = 1.53
95% CI 1.42-1.65 for
bone densitometry.

NS

123unidg @
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Table 2 (continued)

Study ID, country

Health services use

Preventive care

Frequency of use

Description of health
providers visited

Mammography use

Preventive activities

Maddams 2011, UK
[40]

Nord 2005, Norway
[41]

Pollack 2009, USA
[42]

Risendal 2015, USA

[43]

underuse hospital follow-up (OR
0.64, 95% CI 0.42-0.96). The
opposite was found for those
women who survived 6 to
10 years after primary treatment
(OR 2.86, 95% CI 2.26-3.62).

The mean number of days spent in
hospital for a cancer-related rea-
son was 0.4 at 5 years since di-
agnosis and 0.3 at 16 years. For
non-cancer-related conditions,
this number was 0.5 at 5 years
and 0.2 at 16 years.

NS

The percentage of visits to primary
care did not decrease annually.

NS

NS

74% of BC survivors saw a
primary care physician in
the last 12 month, 49% saw
a specialist physician in a
hospital, 18% saw a
physical
therapist/chiropractor, and
8% used complementary
and alternative medicine.

During the 6th to 12th years
since diagnosis, 54% of BC
Survivors saw a cancer
specialist (45.6%
hematologist/oncologist,
11.3% radiation oncologist)
and 19.9% saw a
cancer-related specialist.
76% saw a primary care
provider and 70.7% a med-
ical specialist.

68.5% indicated their main
provider for after-cancer
care was an oncologist.

NS

NS

NS

BC survivors were 1.4 times
more likely to have had a
mammogram within the last
2 years (95% C10.5-3.8)

NS

NS

NS

Women visiting an
oncologist reported
additional
surveillance tests not
recommended by
ASCO compared
with those visiting
PCP or other:
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Table 2 (continued)

Study ID, country

Health services use

Preventive care

Frequency of use

Description of health Mammography use

providers visited

Preventive activities

Urquhart 2017,
Canada [44]

Wirtz 2014, USA
[45]

Hsieh 2018, China
[46]

Peuckman 2008,
Denmark [47]

123unidg @

51% of BC survivors had at least 1
routine follow-up visit. In terms of
follow-up group, 49% had 0 visits
and 21.2% had 5 or more.

NS

NS

NS

Survivors of a gynecologic NS
cancer had 48% more visits
than BC survivors
(IRR =1.48, 95% CI

1.34-1.64)

NS Use of surveillance
mammography declined
through year 6 and became
stable from year 7 to 10 (the
median number of surveillance
mammograms over the
10 years follow-up was 4).

NS NS

BC survivors were more in NS

contact with medical

OR(chest x-ray)=1.7,
95% C10.9-3.1
OR(imaging
scan) = 1.2, 95% CI
0.7-2.1
OR(CBE)=14, 95%
CI1.2-55

NS

‘Women with outpatient
visits to primary care
providers, an
oncologist, or both
had higher odds for
undergoing
surveillance than
women seeing neither
type of provider:
[OR(oncologist
only) = 1.55, 95% CI
1.16-2.08, OR(PCP
only)=1.33,95% CI
1.11-1.59,

OR(both) = 1.87,
95% CI1.56-2.25].

49% of BC survivors
reported taking
calcium supplements,
6.1% reported taking
vitamin D
supplements and
27% reported having
a bone density scan
since being
diagnosed with BC.

NS
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Table 2 (continued)

Study ID, country

Health services use

Preventive care

Frequency of use

Description of health
providers visited

Mammography use

Preventive activities

Van de Poll-Franse
2006,
The Netherlands
[48]

Weaver 2014, USA
[49]

Wiseman 2015, USA

[50]

The proportion of BC survivors who

visited a specialist was higher
than in general population (53%;
p<0.001). Young BC survivors
more often visited a physical
therapist (56%; p <0.01 vs 29%)
and a complementary caregiver
(26%; p <0.05 vs 13%). Women
with a higher well-being score
contacted specialists less.

32% of BC survivors did not receive
follow-up visits in the past
2 years.

Follow-up frequency differed
significantly between patients
who survived 4-9 years and
10-14 years after diagnosis
(x2=9.31; p<0.05)

77.8% of patients reported having
had a routine check-up in the last
year with their primary care phy-
sician and 77.8% reported receiv-
ing cancer follow-up instructions
after cancer treatment. 75% re-
ported that their primary care
provider was the clinician most
frequently providing care.

specialists, outpatient
clinics, physiotherapists,
chiropractors and “other
doctor” in the last 3 months
than the general population
(SRR =1.10, 95% CI
1.05-1.15).

Having current problems as a
consequence of cancer was
significantly associated
with visiting a primary care
physician (OR =2.8, 95%
CI 1.1-7.0) and physical
therapist (OR = 3.0, 95% CI
1.6-5.9)

In 64%, the main follow-up
care physician was the on-
cologist or a cancer-related
specialist.

The < 6-year BC survivors
were less likely to report a
cancer-related clinician as
the clinician who provided
most of the care compared
with the women diagnosed
in the last 3 years or less:
OR (2-3 years) =2.55,
95% CI 1.43-4.55; OR
(4-5 years) = 1.68, 95% CI
0.93-3.06.

NS

NS

NS

NS

Activities associated
with preventive care
were commonly
reported: 76.8% of
the follow-up visits
were due to screening
for other cancers and
35.5% for non-cancer
screening tests.

There are nationally
recommended
follow-up guidelines
for BC survivors but
the type of clinician
that should provide
care is not specified.

NS not specified, OR odds ratio, BC breast cancer, PCP primary care provider, vs versus, PAP Papanicolaou test, CRC colorectal cancer screening, /RR incidence rate ratio
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health services in breast cancer survivors compared to the
general population ranged from 1.1 (95% CI 1.09-1.12) [37]
to 1.48 (95% CI 1.34-1.64) [47]. Two studies agreed that this
increase occurred only in specialist care [31, 36] and in the use
of complementary therapies [41]. The percentages of breast
cancer survivors using complementary therapies was 26% in
10-year survivors and 13% in their matched controls [48].

Preventive care

Mammograms were the most widely studied preventive activ-
ity in this population. Mixed results were found in its utiliza-
tion. Two study showed that mammography screening was
performed according to the guidelines in breast cancer survi-
vors (once a year from the fifth year of survivorship) [28, 31],
while other four studies found underutilization regarding the
annual mammography screening recommended for breast
cancer survivors [35, 39, 43, 45]. Two studies reported that
screening mammography was more likely to be performed in
breast cancer survivors than in controls. It should be noticed
that recommendations for the two populations differ [31, 43].

The main predictor for mammography use was visits to the
health services [28, 43, 45]. Specifically, mammography is
more frequently recommended by oncologists rather than by
primary care providers or other health specialists [28, 43].
Being older with high levels of comorbidities was associated
with a lower probability of undergoing mammography [30,
31, 33, 35, 47].

Five studies [30, 38, 43, 46] evaluated imaging scans. More
imaging tests were reported in breast cancer survivors rather
than in the general population, specifically bone density scans
[31, 36, 38]. In addition, those women whose main medical
provider was an oncologist were more likely to undergo addi-
tional imaging scans [43].

In terms of general preventive activities, breast cancer sur-
vivors were more likely to receive appropriate preventive
screening than controls for both cancer and non-cancer screen-
ing [31, 38, 49]. Another study found similar results but point-
ed out that when the main medical provider was the oncolo-
gist, breast cancer survivors received additional surveillance
tests not recommended by the guidelines [28, 43, 49].

Quality assessment

Quality assessment revealed that around 90% of the included
studies showed an overall low risk of bias and only 10% were at
high risk. Specifically, four (17.4%) of studies were at high risk
of bias due to confounding. The higher risk was due to not
considering the predefined potential confounders (age at diag-
nosis, the presence of comorbidities, region, diagnostic year, and
tumor stage at diagnosis). In addition, four (17.4%) of studies
were also at high risk of bias due to outcome measurement. In
this group, three of the studies at serious risk used self-reported

information. Three studies were at high risk of bias due to par-
ticipant selection and missing data and reported results. The
quality appraisal of all the included studies is shown in Fig. 2.

Discussion

This systematic review aimed to describe the use of health
services in long-term (>5 years) breast cancer survivors. A
total of 23 observational studies were included that reported
data on the health services used by women surviving at least
5 years after their breast cancer diagnosis. Despite the hetero-
geneity among studies, about half of them reported that breast
cancer survivors visit a medical provider at least once a year
but that their main medical provider was not a primary
healthcare professional, as recommended in the breast cancer
survival guidelines [16-18]. In addition, some studies sug-
gested that the number of visits to healthcare services and
interventions decreased over time. Results on preventive care
were contradictory, with some studies reporting overuse of
surveillance tests [33, 35, 43] and others underuse [31, 39,
46]. However, the studies differed in how they assessed the
frequency of the use of preventive care, hampering clear con-
clusions on the current situation in breast cancer survivors.
No previous systematic reviews were found describing health
services use in long-term breast cancer survivors (>5 years).
The review by Chopra provides useful information about pat-
terns of health care services use but was not based on long-term
survivors [51]. Like our results, those of that review showed
substantial variations in terms of the frequency, length, and in-
tensity of follow-up. The authors concluded that breast cancer
survivors report a lack of psychosocial support and information
on the comorbidities resulting from their cancer treatment.
Regarding the frequency of health services use, 10 studies
included in this systematic review [28, 33, 35, 37-39, 41, 42,
47, 50] showed results in agreement with the breast cancer
Survivorship Care Guidelines as they reported that breast can-
cer survivors visited a healthcare provider at least once a year
[16-18]. These guidelines also recommend that from the fifth
year after the completion of cancer treatment, the primary care
clinician should be the professional in charge of breast cancer
survivors” health. We found, however, that only 6 out of 10
studies reported more visits to primary care clinicians than to
specialized care [33, 35, 37, 38, 50]. Several factors support
the idea of increasing and encouraging primary care utiliza-
tion. One is that it facilitates coordinated care and reduces
specialist visits [52]. Primary care as the axis of prevention
and health promotion activities also provides a holistic ap-
proach, guaranteeing better coverage of all the recommended
preventive activities [16—18]. Health providers in specialized
care, on the other hand, are less aware of the preventive rec-
ommendations in this population, but they still have to provide
these recommendations and receive appropriate training
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Fig. 2 Risk of bias assessment of
included studies according to the
ROBINS-I assessment tool

regarding survival care. Although these 10 studies were con-
ducted in different countries, most of them were deemed to be
of moderate or high quality. Also, they reported similar re-
sults, and therefore, there is sufficient evidence to support

@ Springer

the recommendation of 1-year follow-up visits performed by
primary care officers.

Watson et al. [53] reported that health promotion advice
helps to mitigate the long-term effects of breast cancer,
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improve comorbid conditions, and potentially increase surviv-
al. In agreement with these authors, eight studies included in
this review reported similar results in breast cancer survivors
[31, 36, 38, 41, 45, 46, 48, 49]. In addition, three of them [35,
44, 49] stated that breast cancer survivors were more satisfied
when the health promotion advice was given by primary
health professionals. Overall, the available evidence indicates
that primary healthcare providers should place greater empha-
sis on post-treatment symptoms to make patients aware of
them and provide advice on their management. To do this,
the best option seems to be the shared care model since it
can facilitate a continued relationship in terms of updates
and changes in surveillance recommendations and potential
late effects [53, 54]. Primary care clinicians should consult
with the cancer treatment team to ensure evidence-based and
well-coordinated care.

Surveillance mammography has been recommended for
both the early detection of local recurrences as well as the
screening of de novo primary breast cancer [16-18]. The re-
sults of our review suggest that improvements should be made
to increase adherence to this recommendation given that
underuse of mammography has been described in four high-
quality studies [30, 35, 39, 45]. Furthermore, our results sug-
gest that clinicians should refer women for an annual mam-
mogram rather than to other screening strategies, unless the
patient is at high risk of developing de novo cancer or recur-
rence [16-18]. Heterogeneity in adherence to mammography
as a recommended surveillance test can be due to national
screening policies, professional decisions, or structural bar-
riers. Thus, efforts need to be made to ensure an annual mam-
mogram in long-term survivors and avoid losses to follow-up
[55, 56].

In terms of other preventive care, the results of two high-
quality studies included [31, 43] show that laboratory tests and
imaging scans are more frequent in breast cancer survivors
than in the general population, probably related to comorbid-
ities and surveillance of cancer recurrence surveillance.
According to expert opinion, routine laboratory or imaging
tests to evaluate breast cancer recurrence are not recommend-
ed in asymptomatic patients, while screening for other cancers
and preventive diseases should be done as in patients in the
general population [16-18]. These results support active sur-
veillance through primary care medical providers in coordina-
tion with specialized care for the correct management of co-
morbidities and to raise awareness of the appropriate prescrip-
tion of laboratory tests and imaging scans.

This review has some limitations. Some studies used self-
reported information on health services use and in the identi-
fication of breast cancer survivors [28, 29, 32, 33, 36, 41, 44,
48-50]. This could lead to a reporting bias, specifically a
memory bias, which tends to overestimate or underestimate
outcomes in survivors. Other limitations are the differences
between the populations, survival periods, age at diagnosis,

and year of diagnosis included in each study. All studies in-
cluded survivors of 5 years or more, but the periods were not
restricted at any point, so the survival periods ranged from 5 to
16 years. We could not analyze the differences between longer
and shorter survivorship, which could also help to develop
specific protocols. Survival can lead to a selection bias, since
longer survival is related to better quality of life [39, 41, 44,
49, 50] and consequently to fewer visits to health services.
Advances in breast cancer treatment need to be taken into
account, as some women included in this review did not re-
ceive the most recent therapies and might have experienced an
increased number of adverse effects or shown a different pat-
tern of health services use related to updating of survival
guidelines. Finally, we found no RCTs that tested interven-
tions in breast cancer survivors regarding the management of
long-term late effects and comorbidities due to cancer
treatment.

This is the first systematic review to include long-term
breast cancer survivors (at least 5 years of survivorship), re-
vealing heterogeneity in follow-up activities and areas for im-
provement. Further research with mixed methodology is need-
ed to identify the sources of the variations, professionals’ per-
ceptions, and patients’ needs. Such knowledge would gener-
ate opportunities to mitigate current barriers to health services
and to structure shared follow-up models.

Conclusions

The literature on the use of health care services among long-
term breast cancer survivors shows substantial heterogeneity
in methods to evaluate the follow-up characteristics in this
specific population. The results of this review help to support
the need for actions to improve active surveillance through
primary care providers in coordination with specialized care
through shared care models of follow-up. Furthermore, this
approach can be strongly recommended due to the high qual-
ity of the studies in favor of the latter. Our results could also
help to standardize the appropriate management of breast can-
cer survivors and decision-makers in different contexts to
adapt their guidelines and clinical protocols. More research
is still needed to provide specific data, but this review helps
to support primary care providers as the main health providers
for this group of women with particular needs.
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ABSTRACT
Introduction Breast cancer has become a chronic
disease due to survival improvement and the need to
monitor the side effects of treatment and the disease
itself. The aim of the SURBCAN study is to describe
comorbidity, healthcare services use and adherence
to preventive recommendations in long-term breast
cancer survivors and to compare them with those in
women without this diagnosis in order to improve and
adapt the care response to this group of survivors.
and analysis Population-based
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retrosp cohort study using real-world data from
cancer registries and linked electronic medical records
in five Spanish regions. Long-term breast cancer
survivors diagnosed between 2000 and 2006 will be
identified and matched by age and administrative
health area with women without this diagnosis.
Sociodemographic and clinical variables including
comorbidities and variables on the use of health
services between 2012 and 2016 will be obtained
from databases in primary and hospital care. Health
services use will be assessed through the annual
number of visits to primary care professionals and to
specialists and through annual imaging and laboratory
tests. Factors associated with healthcare utilisation
and comorbidities will be analysed using multilevel
logistic regression models. Recruitment started in
December 2018.

Ethics and dissemination This study was approved
by the Ethics Committee of Parc de Salut Mar. The
results of the study will be published in a peer-
reviewed journal and will be presented at national
and international scientific conferences and at patient
associations.

Trial registration number This protocol is registered
in Clinical Trials.gov (identifier: NCT03846999).

Strengths and limitations of this study

» To our knowledge, this is the first study focusing
on long-term breast cancer survivors and aiming
to assess survivors’ use of health services ac-
cording to their health status and comorbidities. It
will also assess adherence to the main preventive
recommendations.

In addition, this study is based on real-world data,
which allows patient behaviour to be tracked in
terms of health services use according to their
health status and socioeconomic situation during
the 5-year follow-up.

The study design includes a group of women who
have survived at least 5 years since the breast can-
cer diagnosis and a second group of women without
a history of breast cancer which allows to compare
the healthcare use between both groups.

A limitation of the study may be the differences in
the availability and quality of the data in the partic-
ipating regions.

Our findings will be valuable to improve current
practices, estimate the resources needed and to
assess adherence to follow-up recommendations.

v

v

v

v

INTRODUCTION

The term long-term breast cancer survivor
(BCS) defines women surviving at least 5 years
free from cancer recurrence or new primary
cancer.' The number of BCS is gradually
increasing, particularly in Western countries,
and trends suggest their number will continue
to increase due to improvements in breast
cancer screening, advances in diagnosis and
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treatment and greater life expecmncy.23 Recent data from
the National Cancer Institute show that in 2019, when all
stages of cancer are combined, the overall 5-year relative
breast cancer survival rate is 90%." In Europe, the age-
standardised 5-year survival rates are around 87% in the
Nordic countries and 83.7% in Spain.”® This increase has
led to a growing need by clinicians and researchers to
study and assess the needs and patient-centred outcomes
of long-term BCS.*

Research on healthcare services use and comorbidi-
ties in long-term BCS has been established as a priority
by The National Cancer Institute of the USA, which has
included the assessment of the needs and challenges of
a growing population of cancer survivors among their
six priorities for cancer-related public health research,"”
Cancer survivors’ follow-up is a phase of cancer care and
includes surveillance, symptom control, treatment of
comorbidities and complications, psychosocial needs and
care coordination mechanisms. Several European organ-
isations, such as the National Health Service in the UK,
the European Breast Cancer Coalition and the Spanish
Medical Oncology Society (SEOM), have published
recent recommendations regarding the characteristics of
follow-up and recommendations on the tests that should
be provided to this group of women. All of them highlight
the importance of providing a collaborative and coordi-
nated follow-up shared between primary and specialised
care."™ These guidelines also include recommendations
on the assessment and management of comorbidities in
long-term BCS.

Comorbidities associated with both the side effects of
breast cancer treatment and with ageing have been widely
described, although research has focused on survivors
overall rather than on long-term BCS speciﬁcally.'“" In
2016, the International Consortium for Health Outcomes
Measurement (ICHOM) described the main comorbid-
ities associated with breast cancer, which include a wide
range of patientrelated outcomes as well as clinical
health disorders such as arthralgia, anxiety and cardiovas-
cular disorders.”" Bradshaw ef al”* showed that long-term
BCS are at higher risk for cardiovascular disease-related
mortality than women without breast cancer. Moreover,
30% of BCS reported symptoms of mental distress during
the survival period® and around 30% had hypertension
and hypercholesterolemia.”* *

In contrast, very few studies have so far evaluated
health services use and adherence to recommendations
for long-term BCS. The factors reported to be associated
with lower adherence include higher age at diagnosis, the
presence of comorbidities, and a low educational level,26 7
but there is little information on long-term survivors.”
Another important factor that can also affect adherence
is which recommendations are made to patients by health
professionals and how they are delivered.

Answers to public health questions can be provided by
population cohorts based on real-world data from elec-
tronic medical records (EMR) and clinical-administrative
data and take into account participants’ global context.

Such studies are the preferred options in research in
health services.”' * Nevertheless, to our knowledge,
currently, there is no cohort of long-term BCS using EMR
cither in Spain or elsewhere in southern Europe.™ **

In 2016 the SURBCAN study (SUrvival Breast CANcer
Cohort) was initiated by the REDISSEC (Spanish acronym
Jor: Red de Investigacion en Servicios de Salud en Enferme-
dades Cronicas (Health Services Research on Chronic
Patients Network)). This project combines the experi-
ence of expert groups in longitudinal analysis, health
services assessment, analysis of comorbidities and chronic
diseases belonging to the REDISSEC network. REDISSEC
conducts health services research projects to provide
solid evidence of best policies, practices and organisa-
tional models to address chronicity.53

The SURBCAN cohort includes long-term BCS as well
as controls with no a history of breast cancer, matched by
age and administrative health area treated in the Spanish
National Health System (SNS), in order to characterise
the care provided by the SNS to long-term BCS and to
compare their health outcomes. The SNS is based on
the right of every citizen to health protection, public
financing and provision of services that ensure the quality
of care, among other rights. The SNS is decentralised in
autonomous communities (AC). The decentralisation
process, finalised in 2001, aimed to adapt health manage-
ment to the territorial and demographic characteristics of
each AC. Furthermore, the Ministry of Health created a
Health Information System within the SNS to ensure the
availability of information and communication between
the government and the AC.

METHODS AND ANALYSIS

Primary objective

The main aim of this cohort is to describe comorbidity,
healthcare services use and adherence to preventive
recommendations among women surviving breast cancer
for 5 years or more.

Design and setting

The SURBCAN study is an observational population-
based retrospective cohort study that includes long-
term BCS and a control group of women without history
of breast cancer from five Spanish areas: Hospital del
Mar and SIDIAP (Information System for Primary Care
Research in Catalonia), Hospital Costa del Sol in Anda-
lusia, Hospital 12 de Octubre and Primary Care in Madrid,
Navarre and the EpiChron Cohort in Aragén. This study
protocol was developed on the basis of the Strengthening
the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
checklist statement for cohort studies (online supplemen-
tary material 1).°*” The recruitment started at the end of
2018 after having obtained the ethical approval.

Study population
All women218 years old with a diagnosis of incident
breast cancer between 2000 and 2006 and surviving at

Jansana A, et al. BMJ Open 2020;10:¢040253. doi:10.1136/bmjopen-2020-040253
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Figure 1 Flowchart of the SURBCAN study. BCS, breast
cancer survivor; SNS, Sistema nacional de salud (National
Health Service); EMR, electronic medical record.

least 5 years after diagnosis will be identified in each
of the subcohorts participating in this study. To ensure
a minimum b5-year survival period, all included women
must be alive at the beginning of the survival period (1
January 2012). Women with unknown date of diagnosis
will be excluded.

In addition, BCS will be only included if they will have
attended at least one visit to primary care health services
during the follow-up period (01 January 2012 to 31
December 2016). The SURBCAN cohort also includes
a control group composed of selected women without a
breast cancer diagnosis, matched by age and administra-
tive health area, with BCS. Women in the control group
will be identified through the primary care registries of
each participating area. All data contained in the cohort
will be anonymised. Data collection in the participating
centres is described in figure 1.

Information source and data collection

The SURBCAN cohort is based on real-world data
from EMR (includes primary and hospital care) and
from tumour registries (hospital and population-based

Figure 2 Variables included in the SURBCAN study.

registries). The variables collected in the SURBCAN
cohort are drawn from patients’ routine contacts with the
taxpayer-funded health system in Spain (figure 2). Socio-
demographic and lifestyle information, pharmaceutical
prescriptions, comorbidities and all visits (including emer-
gency visits and hospital admissions) and tests performed
in both primary and specialised care will be obtained
through databases from the SIDIAP, the Health Service of
Madrid, the Health Service of Andalusia, Osansunbidea
(Navarre Health Service) and the EpiChron Cohort
from Aragon for both BCS and controls. Information
on tumour characteristics and cancer treatment will be
obtained from hospital and regional tumour registries for
BCS. Sociodemographic and lifestyle information will be
obtained in the first contact with the health system in the
follow-up period (1 January 2012 to 31 December 2016)
for each woman. Information is obtained on each visit to
primary, specialised and hospital care (date of visit, type
of visit and professional visited), all diagnostic tests (date
and type of test) and referrals for the whole follow-up
period in order to obtain the history of contacts to health-
care services. Comorbidities and drug prescriptions will
be extracted at the beginning (first contact) and at the
end (last contact) of follow-up.

To analyse comorbidities, the original diagnoses from
the International Disease Classification (IDC9, IDC-10)
and from the International Classification of Primary
Care will be coded according to the expanded diagnosis
clusters (EDCs) using the list of 114 chronic EDCs devel-
oped by Salisbury. This list groups together diseases that
describe similar or related conditions and is internation-
ally used to define comorbidity and multimorbidity.™ *
In addition, comorbidities derived from breast cancer
as defined by ICHOM are also included. Diagnoses will
be obtained from the Primary Care Clinical Database
(PCCD) of each region included in the study.40

Drugs will be coded using the International Anatomical
Therapeutic Chemical classification for medicines, main-
tained by the WHO. These women will be included in the
pertinent analysis until the date of withdrawal.

Sample size calculation
The sample size is estimated on the comparison of two
means of the number of visits to hospital outpatient
consultations per woman, matched per case and two
controls. A female BCS has an average of 18.4 consulta-
tions (preliminary data from Hospital del Mar in 2012)
and we aimed to detect a difference with women without
breast cancer of at least three consultations. Assuming a
SD of 25, a significance level of 5% and a statistical power
of 80%, we needed a sample of 1619 cases and 3238
controls. The Hospital del Mar tumour registry, which
covers a population of 300 000 inhabitants, contained
data on 1676 women with breast cancer diagnosed and
treated in the same hospital between 2005 and 2010 and
who survived a minimum of 5 years after diagnosis.
Given that this sample already guaranteed the minimum
number of cases for the study, the inclusion of cases from
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Open access

the rest of the participating areas will allow all the study
questions set to be answered and the necessary adjust-
ments to be made.

Statistical analysis

Demographic and clinical characteristics of the patients
will be described, by group (BCS/control group) and
by area, using mean and SD, median and interquartile
ranges, or frequencies with proportions, depending on
the nature of the variables. The pattern of health services
utilisation will be described through rates per 100 person-
years. Differences in demographic and clinical variables
between BCS and the control group will be assessed by
parametric and non-parametric tests, such as the Student’s
ttest, or the Mann-Whitney Urtest, whereas differences
in utilisation rates will be assessed using incidence rate
ratios, with 95% CIs from the exactci package in R.

For the analyses of comorbidities, diagnoses associated
with chronic diseases will be identified to differentiate
them from acute diagnoses. The prevalence of comor-
bidities will be compared between groups and according
to certain sociodemographic variables (age group, sub-
cohorts, nationality, administrative health area and
deprivation index) using the ¥ test, the trend for propor-
tions test or other parametric and non-parametric tests,
depending on the nature of the variables. The presence
of specific comorbidities by group (and also according to
the characteristics of the primary tumour and the treat-
ment received by the BCS group) will also be assessed
with logistic regression models, to account for possible
confounding variables, which will provide ORs with 95%
CIs. The incidence of new comorbidities in the follow-up
will also be modelled with the same methodology.

For the analysis of health services utilisation, gener-
alised linear models that may have different specifications
depending on the distribution of the dependent variables
(number of visits, number of hospital admissions, etc) will
be fitted. For rare events, such as the number of hospital
admissions, count models (Poisson, negative binomial
or zero-inflated models) will be fitted, including group
as exposure, exposure-time (total follow-up time, taking
into account possible censorship such as death or loss to
follow-up due to other causes) as offset and clinical and
demographic characteristics as potentially confounding
variables. For more frequent data, such as the number
of visits, linear models will be fitted, with log-transformed
data if necessary and the same covariates as for count data.
Complementarily, a sensitivity analysis will be performed
to determine which factors have the strongest influence
on the variation in resource consumption.

All analyses, both crude and adjusted, will be stratified
by BCS and by women with no history of breast cancer
in order to study the distribution of confounders in the
sample. As this is a matched cohort by age and adminis-
trative health area, a similar distribution of sociodemo-
graphic is expected.

Additionally, the level of adherence to the American
Society of Clinical Oncology and SEOM breast cancer

follow-up guidelines during the study period according
to tumour characteristics and time from diagnosis (5-10
years and 10 or more years) will be analysed using logistic
regression, considering as dependent variables whether
or not each recommendation was fulfilled.

Regarding missing data, women with unknown infor-
mation in the variables of interest will be excluded from
each analysis. Each analysis will include in its description
the number of missing and it will be decided to impute or
not according to this number. However, sensitivity anal-
yses will be carried out to study the effect of missing data.

Quality assurance

The main challenge for the construction of acommon and
systematic clinical database is the need to bring together
the existing decentralised information in the different
medical records of the AC.*’ All the team members and
the data managers in charge of each subcohort will be are
provided with a handbook drafted by the main research-
er’s team, which includes the overall description of the
project, the team members and their contacts, the struc-
ture and methodology, and a detailed definition of all
the variables included in the project. In addition, they
will be provided with a quality control protocol for the
SURBCAN database, which defines the accepted values
for each variable, the range of possible values, and logical
validation rules for the entire study population. Each
subcohort will carry out case identification in their area
and anonymisation following the steps described in the
protocols.

The project has a web platform that works as a data
deploymentweb. It has private access with a password. The
data manager of each subcohort will upload data through
this platform. By means of error detection software, the
platform identifies the mistakes or inconsistencies in the
uploaded data compared with specifications in the quality
control protocol, so that data managers can correct and
ensure data quality and homogeneity between the subco-
horts. Once all the data have been uploaded, the entire
database will be validated by the main researcher’s team,
who will also merge the databases, ensuring that the final
database follows standards of good practice. During that
process, a monthly online conference will be held to
review the ongoing process and supervise the coordina-
tion of the study.

Patient and public involvement
The purpose of this study derives from previous research
from our research group where the need arose to study
the health needs of long-term BCSs and their relationship
with health services. In previous studies, we have been in
contact with patient associations as we believe it is essen-
tial to include their vision and current opinions.
Although patients and the public were neither involved
in developing the hypothesis, the specific aims or the
research question, nor were they involved in developing
a plan for design or implementation of the study, the
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results and conclusions will be discussed with members of
patient with breast cancer associations in Spain.

DISCUSSION

The SURBCAN study provides a novel approach to
describe comorbidity patterns and to assess healthcare
services use based on real-world data and focused on
long-term BCS.

ysis of the data provided by this study will be
used to assess the peculiarities of the care provided to
long-term BCS in the Spanish National Health Service of
Spain. The results of this study will allow estimation of
the type of healthcare used by these women according
to their comorbidities and/or level of risk, and their
resource consumption compared with that of women
without a history of breast cancer.

The conclusions and outcomes of this study will be
useful for multiple stakeholders, including decision-
makers, healthcare providers, medical organisations and
patients to guide their decisions and to understand the
most appropriate care for each BCS. This will be valu-
able information to improve current practices and health
outcomes, to estimate the resources needed to deal with
the increase in BCS in coming years and to assess adher-
ence to follow-up recommendations.

Strengths and weaknesses

The main strength of the SURBCAN study is that it
is based on real-world data, which enables us to track
patient behaviour regarding health services according
to their health status and socioeconomic situation. Real-
world data were obtained through EMR databases that
include all the information from all levels of care of
the Spanish health system: primary care, hospital care,
specialised care, emergency room visits and consumption
of resources, such as diagnostic and laboratory tests, as
well as drug prescriptions.

EMR were created with a clear healthcare purpose and
provide large sample sizes, broad representativeness of
participants, minimisation of memory bias and an almost
complete medical history including comorbidity informa-
tion. EMR allow chronic processes to be analysed from a
multicausal approach as they include data from diverse
sources. The quality of these databases has also been vali-
dated for the study of various chronic diseases."" *?

However, the availability of data can differ in each
subcohort, since although all of them are within the
framework of the Spanish National Health Service, each
region has a different health service organisation and
management models. For instance, date of diagnosis of
comorbidities present at the first contact will not be avail-
able in all five regions given that EMR started in different
years: in Hospital del Mar-SIDIAP the EMR started in
2005, in Hospital Costa del Sol in 2007, in Hospital 12
de Octubre-Primary care Service of Madrid in 2003, in
Navarre the EMR of Primary Care started in 2004 and the
EMR of specialised care in 2007 and in Aragén the EMR

started in 2006. Detailed information regarding tumour
characteristics and cancer treatment may not be fully
available. To remedy the lack of information, depending
on the number of missing, specific statistical analyses will
be carried out. However, it is important to note that the
methodology of real-world data analysis includes a less
conservative treatment of unknown data. This translates
into analysing the data as objectively as possible in order
to understand the reality of the health system.

ETHICS AND DISSEMINATION

This project will be carried out in accordance with the
basic principles of protection of human rights and dignity,
as stated in the Declaration of Helsinki and in accor-
dance with the regulations in force. The Hospital del Mar
Medical Research Institute, as the coordinating centre,
obtained approval from its ethics committee. This study
was approved by the Ethics Committee of Parc de Salut
Mar (Catalonia), the Clinical Research Ethics Committee
of the Government of Navarre, the Ethics Committee of
the Jordi Gol University Institute for Research in Primary
Care (Catalonia), the Ethics Committee of the Costa del
Sol Health Agency (Andalusia), the Central Research
Commission of the Community of Madrid and the Ethics
Committee of Aragon.

All information obtained will be treated confiden-
tially and anonymously, in compliance with Organic Law
3/2018 of 6 December. The usual care and attendance
of the study population were unaffected and there were
no changes or actions on treatments or visits, or collec-
tion or analysis of biological samples. Informed consent
from patients was not necessary as the SURBCAN study
is a retrospective observational project that only includes
anonymised data from clinical and administrative data-
bases. The findings of this study will be published in a
peerreviewed journal and presented at national and
international scientific conferences in order to dissem-
inate the results to academic, health professional and
patient associations. The results will be available on our
website to participants and to a wider public at the time
of publication.
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Abstract

Purpose This study aimed to evaluate health service utilization in Spain among long-term breast cancer survivors and to compare
it with that among women with no history of breast cancer.

Methods Study based on the SURBCAN cohort includes a sample of long-term breast cancer survivors and a sample of women
without breast cancer from 5 Spanish regions. Healthcare utilization was assessed through primary care, hospital visits, and tests
during the follow-up period (2012 to 2016) by using electronic health records. Annual contact rates to healthcare services were
calculated, and crude and multivariate count models were fitted to estimate the adjusted relative risk of healthcare services use.
Results Data were obtained from 19,328 women, including 6512 long-term breast cancer survivors. Healthcare use was higher
among breast cancer survivors (20.9 vs 16.6; p < 0.0001) and decreased from >10 years of survival. Breast cancer survivors who
underwent a mastectomy were more likely to have a primary care visit (RR =3.10 95% CI 3.08-3.11). Five to ten years survivors
were more likely to have hospital inpatient visits and imaging test compared to women without breast cancer (RRa=1.35 95% CI
1.30-1.39 and RRa = 1.27 95% CI 1.25-1.29 respectively).

Conclusion This study shows higher use of health services in long-term breast cancer survivors than in women without breast
cancer regardless of survival time.

Implications for Cancer Survivors These results help to estimate the health resources needed for the growing group of breast
cancer survivors and to identify risk factors that drive higher use of health services.

Keywords Breast cancer - Health services research - Cancer survivors - Primary care - Survival care - Real-world data

Introduction

Long-term breast cancer survivors (BCS) are those women
who survive breast cancer for at least 5 years after diagnosis
[1]. The number of BCS is gradually increasing [2-5], and
trends suggest their number will continue to increase due to
improvements in breast cancer screening, advances in diagno-
sis and treatment, and greater life expectancy [6]. In 2019, the
5-and 10-year relative survival rates for women with invasive
breast cancer were 90% and 83%, respectively [7—10].
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The significant improvements in breast cancer treatment and
survival have led to new challenges to health organizations relat-
ed to follow-up. The National Cancer Institute of the United
States (US) as well as other international organizations highlights
the importance of providing a collaborative and coordinated
follow-up shared between primary and specialized care, with
special attention on comorbidities. Breast cancer-related comor-
bidities can strongly impact the long-term health of BCS, which
complicates disease management [11-15].

Both Spanish and international guidelines agree that regu-
lar follow-up for long-term BCS is recommended to be mainly
managed by primary care practitioners (PCP) after the 5th year
of survival, and in all cases after the 10th year in the absence
of cancer recurrence. PCP can provide equivalent follow-up
care to oncologists in long-term BCS with the support of spe-
cialists regarding cancer-related comorbidities management
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[13, 14, 16]. To date, few studies have evaluated the use of
health services among long-term BCS even though it is essen-
tial to understand this use to aid the resource planning re-
quired. Within the European context, results on long-term
BCS healthcare use have been controversial [17]. Some stud-
ies report underuse of recommended medical visits [18] spe-
cially of imaging tests, while others report overuse of re-
sources [19-21], such as too many visits to oncology services.
The few existing studies also reported the need to optimize
resources, although the prevailing health systems are different
from the present study [22-24]. So far, in the Spanish context,
there are not studies that tackle this particular issue.

Describing the real use of healthcare services is the first
step to identify women with potentially inadequate follow-
up and to propose interventions to address this problem [11,
12]. Real-world data helps to describe standardized health
outcome measurements of long-term BCS, enabling optimal
monitoring and comparison of the quality of healthcare across
different settings [25, 26].

This study was based on the SURBCAN cohort (SUrvival
Breast CANcer Cohort) and aims to evaluate health service
utilization and its determinants by using real-world data in a
cohort of long-term BCS and to compare this resource use to
that among women without history of breast cancer (non-BC).
In addition, among the group of long-term BCS, we assessed
whether the time since diagnosis and other women’s charac-
teristics play a role in the use of healthcare services.

Methods
Study design and population

The SURBCAN cohort is an observational population-based
retrospective cohort study that includes long-term BCS and a
control group of non-BC, matched by age and administrative
health area (AHA). It includes women from 5 Spanish areas
within the Spanish National Health Service (SNHS) [27].
Three areas corresponded to the reference population of three
university hospitals: Hospital del Mar from Barcelona
(Catalonia) that covers a population of 350000 people,
Hospital Costa del Sol in Malaga (Andalusia) that covers
387026 people, and Hospital 12 de Octubre in Madrid that
covers 431325 people. The SURBCAN cohort includes also
women from the Autonomous Community of Navarra (popu-
lation of 660887 people) and from the EpiChron Cohort in
Aragon (includes 1253292 individuals from Aragon) [28].

The SNHS is universal and has full coverage. It is organized
in two levels: primary health care and specialist care. However,
access to specialist attention is gained by referral from primary
health care. The SURBCAN cohort was developed on the basis
of the STROBE checklist (online resource 1).
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All women >18 years old with a diagnosis of incident
breast cancer between 2000 and 2006 and a survival period
of at least 5 years after diagnosis were identified in each par-
ticipating area and were followed-up from January 1, 2012 to
December 31, 2016. Women were identified by means of
cancer registries. To ensure a minimum 5-year survival peri-
od, all included women had to be alive at the beginning of the
follow-up period. For long-term BCS, survival time was cal-
culated from the time of diagnosis to the start of follow-up.
Long-term BCS were divided into two groups: women sur-
viving 5-10 years and those surviving more than 10 years.
Women with unknown date of diagnosis were excluded. In
addition, long-term BCS were only included if they had
attended at least one visit to primary care health services dur-
ing the follow-up. Non-BC women were identified through
the primary care registries of each participating area, and the
pairing with long-term BCS was made in each participating
area. All personal data were anonymized.

Variables and information sources

The SURBCAN cohort is based on real-world data from elec-
tronic health records (EHR) and from tumor registries. The
variables collected in the SURBCAN cohort were drawn from
patients” routine contacts with the primary care and special-
ized care.

The main study variable was the annual contact rate of
healthcare services per woman during the follow-up period.
Rates were calculated for each of the healthcare services ana-
lyzed. The total number of contacts to each healthcare service
was used as the numerator and the total number of women—
year of the entire cohort—as the denominator. They were
calculated separately among the long-term BCS group, the
non-BC group, and according to whether survival was 5-10
years or more than 10 years.

The healthcare services analyzed were (1) primary care:
primary care physician, nurse, and other primary care profes-
sionals. The category “Other primary care professionals” in-
cludes the psychologists, physical and rehabilitation thera-
pists, and other medical professionals who see patients in pri-
mary care settings; (2) hospital-based inpatient contacts: hos-
pital emergency visits and admissions. Moreover, medical
specialty was also analyzed; (3) diagnostic tests: laboratory
tests, imaging tests, and other tests; (4) outpatient visits to
specialized hospital care were calculated only for-long term
BCS due to data availability. These contacts were on-site,
although we cannot exclude sporadic contacts through phone
calls.

Demographic variables and lifestyle characteristics includ-
ed age, AHA, and health coverage (active or pensioner) at the
beginning of the follow-up and vital status at the end of
follow-up (alive or exitus). Clinical variables included surviv-
al time (5-10 years or > 10 years), tumor behavior (in situ or

122



5. Resultados

J Cancer Surviv

invasive tumor), breast cancer surgical treatment (conserva-
tive, mastectomy, or without surgery/unknown technique), the
number of active diagnoses, and the Charlson Comorbidity
Index (CCI). The CCI was calculated using the original diag-
noses from the International Disease Classification (IDC-9,
IDC-10) and from the International Classification of Primary
Care (CIAP2). Breast cancer diagnoses were excluded from
long-term BCS registries to obtain a comorbidity index that
was comparable between groups [14, 29, 30].

Statistical analysis

Differences in demographic and clinical variables between
long-term BCS and those in the non-BC group were assessed
using either the chi-square or Mann-Whitney test. Annual
contact rates of healthcare services were calculated for both
BCS (5-10 years, >10 years, and total) and non-BC.

First, we applied generalized linear models (GLM) to esti-
mate the crude relative risks (RR) and the 95% confidence
intervals (CI) of utilizing health services based on women’s
characteristics (age, health coverage, Charlson index, vital
status) for both BCS and non-BC. Moreover, for BCS, we
estimated crude RR based on the characteristics of the tumor
as well (tumor behavior, breast cancer surgical treatment).
Second, to estimate the adjusted RR of health services use
based on whether women were long-term BCS or non-BC,
we applied multivariate GLM. The exposure time (total
follow-up time, considering possible censorship such as death
or loss to follow-up due to other causes) was used as offset.
Regarding the characteristics of the models, the CCI and the
AHA were used as predictors and the age at the beginning of
follow up as a covariate. AHA was used as a predictor due to
possible variability between territories in breast cancer survi-
vorship care. These variables were selected in order to include
the maximum number of women in the models. A sensitivity
analysis was performed including health coverage to examine
its effect on the model (online resource 3). Negative binomial
models were used based on the model goodness-of-fit and
data over-dispersion. Statistical analyses were performed
through the SPSS statistical package (version 23.0).

Results
Women's characteristics

The study population consisted of 19328 women, including
6512 long-term BCS and 12816 women in the non-BC group.
The women’s baseline characteristics are shown in Table 1.
The mean age at the beginning of follow-up was 66 years in
both groups. Vital status at the end of follow-up was deceased
in 12.6% of long-term BCS and 7.5% in the non-BC group.
Among long-term BCS, 25.2% had survived for more than 10

years, and 87.3% were diagnosed with an invasive breast can-
cer tumor.

Healthcare service utilization

Table 2 shows the annual contact rates with primary care,
hospital-based inpatient visits, and tests performed in long-
term BCS (5-10 years survival, > 10 years survival, and total)
and in non-BC women. The annual contact rate for all
healthcare services was 26.5 contacts for 5-10 years BCS (n
= 544,338 contacts for the whole period), 18.5 contacts for
>10 years BCS (n = 195,049 contacts for the whole period),
and 16.6 contacts for women in the non-BC group (n =
916237 contacts for the whole period) (p value<0.0001).

The annual visit rates among overall BCS for primary care
physicians, nurses, and other primary care professionals were
8.0, 5.0, and 5.2, respectively, whereas these figures for wom-
en in the non-BC group were 7.9, 4.7, and 2.9, and all of them
statistically different and lower in non-BC (p value<0.0001),
especially for visits to other primary care professionals, were
the rate difference (RD) was the highest (RD = 2.3) (p
value<0.0001).

Analysis of hospital-based inpatient contacts showed that
the overall annual rate was 0.7 in BCS and 0.2 in the non-BC
group (p value<0.0001). However, no statistically significant
differences were observed according to inpatient type of visit
or medical specialty between groups. According to diagnostic
tests, the annual rates were 1.9 and 0.8 among both long-term
BCS groups and in non-BC women (p value<0.0001).

As presented in Table 3, crude relative risk (RR) showed
that older women were more likely to contact primary care
(RR (BCS) = 1.40, 95% CI 1.37-1.41 and RR (non-BC) =
1.70, 95% CI 1.68-1.73). Regardless of age, BCS were as
well more likely to undergo more diagnostic tests. Higher
disease burden (Charlson Index >2) was also associated with
greater use of primary care (RR (BCS) = 1.10, 95% CI 1.05—
1.70 and RR (non-BC) = 1.19, 95% CI 1.19-1.20) and hospi-
tal (RR (BCS) = 1.26,95% CI 1.21-1.31 and RR (non-BC) =
1.17, 95% CI 1.15-1.30) for both groups. Moreover, long-
term BCS that were alive at the end of follow-up and diag-
nosed with an invasive tumor were more likely to contact
hospital-based inpatient services (RR = 1.20, 95% CI 1.10—
1.40) compared to BCS diagnosed with an in situ tumor
(online resource 2). Results show that those BCS who
underwent a mastectomy as a surgical treatment for the pri-
mary breast cancer tumor were more likely to contact both
primary care (RR = 3.10, 95% CI 3.08-3.11) and hospital
services (RR = 1.05, 95% CI 1.02-1.06). BCS who died dur-
ing the follow-up were more likely to undergo tests (RR =
1.09, 95% CI 1.03-1.15) while among non-BC those who
died were more likely to contact hospital-based services (RR
=1.11, 95% CI 1.03-1.54).
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Table 1 Women’s baseline

characteristics (N = 19,328) Characteristics Long-term non-BC p value
B
NC:S6,512 N=12816
Age at the beginning of follow-up, mean (SD) 66.0 (12.5) 66.0 (12.6)
Age groups, n (%)
25-49 years 611 (9.4) 1,203 (9.4)
50-69 years 3,425 (52.6) 6,684 (52.1)
>70 years 2,476 (38.0) 4,929 (38.5)
Health coverage, n (%)*
Active 1,096 (27.5) 2,542 (32.4)  <0.0001
Pensioner 2,888 (72.5) 5,302 (67.6)
Number of diagnoses at the beginning of follow-up, mean (SD)* 6.4 (6.9) 5.2(4.9) <0.0001
Charlson Index score, 1 (%)° <0.0001
0-1 2,961 (45.5) 10,807
(84.3)
>2 3,551 (54.5) 2,039 (15.7)
Tumor behavior, 7 (%)°
In situ 516 (12.7) -
Invasive 3,533 (87.3) -
Survival time at the beginning of follow-up, 7 (%)
5-10 years 4,719 (74.8) -
>10 years 1,590 (25.2) -
Breast cancer surgical treatment, 1 (%)
Conservative 2,056 (50.7) -
Mastectomy 869 (21.4) -
Without surgery and unknown surgical treatment 1,131 (27.9) -
Vital status at the end of follow-up, n (%)
Alive 5,662 (87.4) 11,759 <0.0001
91.7)
Exitus 819 (12.6) 965 (7.5)

BCS, breast cancer survivors; non-BC, women without history of breast cancer
*Number of women with missing data within this variable = 2,528 BCS and 4972 non-BC

“ Diagnoses at the beginning of follow-up include the baseline breast cancer diagnosis for BCS group and all other
cancer codes within the primary care information system at the beginning of follow-up for both groups

®The Charlson Index was calculated using ICD9, ICD10, and ICPC-2 codes at the beginning of the follow-up
using primary care databases and excluding breast cancer codes for BCS

“Number of women with missing data within this variable = 2,463 BCS

Compared with the non-BC group, both long-term BCS
groups were more likely to use primary care services, with
RR (5-10 years survival) = 1.14, 95% CI 1.06-1.16, and
RR (>10 years survival) = 1.05, 95% CI 1.04-1.09
(Figure 1). BCS with 5-10 years survival more frequently
had hospital-based inpatient contacts (RR = 1.35, 95% CI
1.30-1.39) than non-BC women. BCS with more than 10
years survival had far fewer hospital-based inpatient contacts
than BCS with 5-10 years survival, but still more than non-
BC women (RR = 1.10, 95% CI 1.07-1.18). Regarding diag-
nostic tests, both BCS groups were more likely to undergo an
imaging test (RR (5-10 years survival) = 1.27, 95% CI 1.25—
1.29 and RR (>10 years survival) = 1.10, 95% CI 1.08-1.12)

@ Springer

compared with the non-BC group. No differences were ob-
served in laboratory tests or in other tests.

Discussion

To our knowledge, this is the first study reporting healthcare
contact rates during the follow-up period of long-term BCS
and focusing on the population of long-term BCS in Spain.
Our findings show that although the group of non-BC in-
cludes women diagnosed with cancers other than breast can-
cer, long-term BCS still use health services more than non-BC
women, receiving follow-up from both their specialist
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Table 2 Healthcare services use among long-term BCS and women without breast cancer (non-BC)
Long-term BCS non-BC (N = 12,816) P
value®
5-10 years survival® > 10 years survival* Total BCS (N = 6,512)
(N=4,719) (N=1,590)
Total Annual Total Annual Total Annual Total Annual

contacts (#) contact ratesa

contacts (7) contact ratesb

contacts (#) contact ratesc  contacts (7) contact ratesc

Contacts to healthcare services

Primary care 376,725 184 141,401 13.4

Hospital inpatient 14,869 0.7 4,433 0.4

Tests 38,136 1.9 14,175 13

Total contacts 544,338 26.5 195,049 18.5

Primary Care

Primary care 163,300 7.9 58,348 5.5
physician

Nurse 100,890 49 37,513 3.6

Other 112,535 55 45,540 43
professionals®

Hospital-based 114,608 5.6 35,040 33
outpatient

Hospital-based inpatient

Emergency 6,463 0.3 2,041 0.2

Admissions 7972 04 2,202 0.1

Visited specialtiese

Surgical 13,954 0.7 4,954 0.5
specialties

Medical 41,497 2.0 13,341 13
specialties

Tests

Laboratory" 12,439 0.6 4972 0.5

Imaging 21,562 1.1 7,754 0.7

Other® 4,135 0.2 1,449 0.1

519,557 182 859,668 155 <0.0001
21,243 0.7 11,299 02" <0.0001
54,123 1.9 42,270 0.8 <0.0001
594,923 209 916237 166 <0.0001
228373 8.0 437,530 79 <0.0001
142,768 5.0 261,436 47 <0.0001
148416 52 160,702 29 <0.0001
155469 5.4 - - 0.17
9,784 03 7,249 02" 0.82
11,459 0.4 4,050 01" 0.71
18,908 0.7 977 0.02" 0.78
54,838 1.9 1,738 0.04" 0.57
17,969 0.6 16,680 0.3 0.08
30,527 1.1 23,596 04 0.12
5,627 0.2 4,994 0.1 0.19

BCS, breast cancer survivors; non-BC, women without history of breast cancer

#203 BCS were excluded from this analysis because of the lack of survival time data

“Total follow-up time for 5-10 years BCS was 20,509.0 years
®Total follow-up time for >10 years BCS was 10,550.0 years

¢ Total follow-up time for overall BCS was 28,484.0 years. Total follow-up time for non-BC was 55,355.7 years

4 Other primary care professionals include psychologists, physical and rehabilitation therapists, and other medical professionals who see patients in

primary care settings

¢ Surgical specialties include orthopedic, traumatology, and ophthalmology, and medical specialties include internal medicine, medical oncology,
radiation oncology, obstetrics, and gynecology " Laboratory test performed on the same date using the same vector (blood, urine, feces. ..) were counted

as one test

£ Other tests include respiratory, cardiovascular, and digestive diagnostic tests as well as biopsies

“Rates referring to hospital visits were calculated including only woman whose data was available. The total follow-up time used in hospital visits among

non-BC was 45,877.3 years

“Significant differences between long-term BCS and non-BC were studied with Mann Whitney U test

physician and their primary care physician. This use decreases
from 10 years after diagnosis but it remains slightly higher
than that of non-BC women.

Although few studies compare health services use between
long-term BCS and non-BC, those published in Northern
Europe, USA, and Canada agree to our findings regarding that

BCS have higher use of health services compared to non-BC
during all periods assessed (up to 17 years of survival), but
that this use decreases as survival time increases [19, 20, 31,
32]. As pointed in other previous studies, the probability of
death due to breast cancer at 10 years survival has been re-
duced over the last decades in our context [33]. However,
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Table 3 Healthcare services use and crude relative risk (RR) among long-term BCS characteristics
Long-term BCS (N = 6,512) Non-BC (N =12,816)
Primary Care ~ Hospital-based inpatient Test Primary Care ~ Hospital-based inpatient Test
RR (95% CI)  RR (95% CI) RR (95% CI)  RR (95% CI) RR (95% CI) RR (95% CI)
Age
25-49 Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref.
50-69 1.08 (1.07-1.10) 1.02 (0.97-1.09) 1.10 (1.06-1.14) 1.24(1.23-1.25) 0.68 (0.62-0.74) 1.04 (1.02-1.49)
=70 1.40 (1.37-1.41) 1.07 (0.75-1.11) 1.24(1.20-1.29) 1.70 (1.68-1.73) 0.83 (0.76-0.90) 1.03 (1.01-1.44)
Health coverage
Active Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref.
Pensioner 1.10 (1.04-1.23) 1.07 (1.03-1.17) 1.08 (1.03-1.15) 1.13(1.08-1.53) 1.05 (0.75-1.11) 1.08 (0.98-1.23)
Charlson Index
0-1 Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref.
=2 1.10 (1.05-1.70) 1.26 (1.21-1.31) 1.19(0.68-1.22) 1.19(1.19-1.20) 1.17 (1.15-1.30) 1.10 (0.98-1.13)
Tumor behavior
In situ Ref. Ref. Ref. - - -
Invasive 1.11 (1.09-1.12) 1.30 (1.24-1.36) 1.02 (0.99-1.05)
Breast cancer surgical treatment
Conservative Ref. Ref. Ref. - - -
Mastectomy 3.10(3.08-3.11) 1.05 (1.02-1.06) 1.18 (0.97-1.25)
Without surgery and 0.72 (0.69-0.75) 0.95 (0.94-0.97) 0.94(0.93-1.09)
unknown surgical treatment
Vital statusa
Alive Ref. Ref. Ref. Ref. ef. Ref.
Exitus 0.87(0.54-0.98) 1.14 (0.76-1.17) 1.09 (1.03-1.15) 1.01(0.86-1.23) 1.11 (1.03-1.54) 1.05(0.75-1.13)

#Vital status at the end of follow-up (31 December 2016)

unlike non-BC, long-term BCS still have long-term probabil-
ity of dying from breast cancer than from other causes which
drives follow-up guidelines and recommendations to surveil
for cancer recurrences. As observed in previous studies, our
results elucidate that invasive tumor and mastectomy, besides
comorbidity burden and age, might be key factors that drive
long-term BCS to seek health services attention [34, 35].
Differences in annual contact rates between long-term BCS
and non-BC could be attributed to cancer follow-up routine
visits and tests to surveil for cancer recurrences and shed light
on the importance of identifying other risk factors as those
mentioned above [36, 37].

The decline in overall health services use after 10 years
survival among long—term BCS reflects that practice is glob-
ally adherent to follow-up care guidelines. Long-term BCS
follow-up guidelines recommend a decrease of the intensity
of follow-up in BCS with 10 or more years survival [11, 12].
However, the highest probability of having inpatient visits,
taking into account Charlson comorbidity index, was ob-
served among BCS with 5-10 years, suggesting an improve-
ment of health status of longer survivors probably due to a
survival bias [33, 38].

The greatest difference between BCS and non-BC was
found in visits to primary care professionals who were neither
the primary care physician nor the nurse. Similar results were
found in a study conducted in The Netherlands reporting that
younger BCS use more physical therapist and complementary
caregivers [20]. This use of specialist within primary care
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settings has been attributed to cancer-related comorbidities
such as lymphedema, chronic pain, or mental health disorders
[20-22]. It shows that although the transition from routine
follow-up to primary care is recommended, it is also known
that long-term BCS need the support of a range of profes-
sionals from various disciplines, not just medical attention,
who can work together on the health and psychosocial prob-
lems that may arise from breast cancer in the medium and
long-term and highlight the importance of including these
professionals in the breast cancer survival care regardless of
the setting in which they visit.

The most visited specialties were the non-surgical ones,
being the annual rate greater than one visit. This has been
supported by previous studies performed both in Europe and
North America [32, 39, 40] that suggest that medical special-
ties, including oncology, may encompass breast cancer-
related care as well as cancer comorbidities but may also re-
flect women’s preferences [40—42]. Prolonged specialist
follow-up care may represent inefficient use of specialist can-
cer resources and a worsening of health status.

Regarding diagnostic tests, our data revealed that both
groups of long-term BCS were more likely to undergo an
imaging test than non-BC. It is understandable for long-term
BCS to be more likely to receive mammography because of
their increased risk of recurrence [38, 41]. Annual mammog-
raphy is recommended to long-term BCS while the European
breast cancer screening guidelines recommend a biennial
screening mammography until the age of 69-74 years in
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Figure 1 Adjusted relative risk
(RR) of healthcare services use by
long-term BCS and women
without breast cancer (non-BC).
Reference category is the non-BC
group except for hospital
outpatient visits. Models were
adjusted by age, Charlson Index,
administrative health area (AHA),
and follow-up time. Other
primary care professionals
include psychologists, physical
and rehabilitation therapists, and
other medical professionals who
see patients in primary care
settings. Laboratory test
performed on the same date using
the same vector (blood, urine,
feces...) was counted as one test.
Other tests include this category
includes respiratory,
cardiovascular, and digestive
diagnostic tests as well as
biopsies. n (5-10 years survival )
=4719; n (> 10 years survival) =
1590. n =203 BCS were
excluded from this analysis
because of lack of survival time
data

non-BC women. Likewise, other studies have reported that
around 54-80% of BCS undergo the recommended annual
mammography [39, 42-44]. Nevertheless, a study from the
UK showed that BCS were less likely to have a mammogra-
phy than non-BC [41]. Indeed, BCS undergo other diagnostic
and surveillance tests for breast cancer associated diseases and
its treatment. For example, women treated with aromatase
inhibitors are at increased risk of osteoporosis and should
undergo annual densitometries [45].

This study provides an exhaustive characterization of
the long-term BCS use of the SNHS compared to a non-
BC group which has not been studied before in the
Spanish population. Also, this study includes a sample
of women with a survival of more than 10 years higher
than other studies. Moreover, the quality of breast cancer
diagnoses used has been validated before [46].

Nonetheless, this study has some limitations. Data
were drawn from the SNHS and do not include private
sector contacts. However, use of private sector for on-
cology processes is low in Spain [47]. Another limita-
tion is that we were unable to differentiate among types
of imaging tests, especially mammography, which could
led to an overestimation of imaging test rates for sur-
veillance purposes; however, this would have affected
both the BCS group and the non-BC group. The same
happens with identification of metastatic diseases and
recurrences, which was not available for the entire co-
hort hampering deeper analysis. Of note, most of breast
cancer recurrences occur before the 5 years after the
diagnosis [48].

Finally, the existence of unknown values may have
influenced the study and its results in some way.
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However, we believe that performance of the pairing by
AHA significantly minimized possible reporting bias.

Conclusions

This study shows that long-term BCS use health services more
than non-BC women, and that this use decreases after 10 years
from the breast cancer diagnosis. In addition, BCS with inva-
sive tumors and those who underwent mastectomy were more
likely to contact health services. These results help to estimate
the health resources needed for the growing group of BCS and
to identify risk factors that drive higher use of health services.

Further quantitative and qualitative studies evaluating ad-
herence to the existing survival follow-up recommendations
are needed in order to identify gaps within follow-up and
healthcare among long-term BCS care and to propose new
strategies for long-term BCS follow-up.
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multimorbidity clusters were identified: C1-unspecific (29.9%), C2-metabolic and neuro-
degenerative (28.3%), C3-anxiety and fractures (9.7%), C4-musculoskeletal and cardio-
vascular (9.6%) and C5-thyroid disorders (5.3%). Al clusters except C5-thyroid disorders
were associated with higher mortality compared to BCS without comorbidities. The risk
of mortality in C4 was increased by 64% (adjusted hazard ratio 1.64, 95% confidence
interval 1.52-2.07). Stratified analysis showed an increased risk of death among BCS
with 5 to 10 years of survival in all clusters. These results help to identify subgroups of
long-term BCS with specific needs and mortality risks and to guide BCS clinical practice
regarding multimorbidity.

KEYWORDS
breast cancer, cluster analysis, electronic health records, multimorbidity, survival

What's new?

In recent years, increased long-term survival among breast cancer patients has exposed addi-
tional disease risks for this population, including the development of chronic comorbidities
linked to cancer treatment and aging. In this study, mortality risks stemming from the co-occur-
rence of two or more chronic conditions in longterm breast cancer survivors were analyzed
using electronic health record data. Cluster analyses uncovered five distinct multimorbidity clus-
ters. Clusters differed by impact on mortality and health services use. The findings draw atten-
tion to subgroups of long-term breast cancer survivors affected by different mortality risks and

1 | INTRODUCTION
Advances in the diagnosis and treatment of breast cancer along with
improvements in population-based screening programs have contributed
to increased breast cancer survival. Currently, the relative survival rate
for breast cancer is around 90% at 5 years from diagnosis and 83% at
10 years. X2 This translates into a higher number of long-term breast can-
cer survivors (BCS) at risk of developing both chronic comorbidities due
to cancer treatment and aging. Therefore, long-term BCS deserve special
attention from health services as there is increasing recognition that the
presence of comorbidities contributes to the severity of the disease.
International organizations such as the International Agency for Research
on Cancer, the National Institute for Health and Care Excellence and the
Spanish National Health System (NHS) have recently stated the need for
a better understanding of the long-term needs of cancer survivors, and
have recommended the study of multimorbidity among these patients
and adapting cancer care to the chronic health model framework >
Recent studies have examined comorbidities and multimorbidity in
long-term BCS. Multimorbidity, understood as the co-occurrence of two
or more chronic conditions,’ is estimated to affect more than half of all
BCS.® Some of the most prevalent breast cancer-associated com-
orbidities are hypertension, arthritis and mental health disorders, among
others.®1° Comorbidities not only affect symptom burden and health
status but have also been associated with higher mortality and greater
health services use, especially primary care.!*'* Indeed, the presence of
multimorbidity among long-term BCS challenges health providers and
puts pressure on health systems, which struggle to provide comprehen-

sive assessment of multimorbidity and coordinated care plans.}2*%

highlight the importance of understanding multimorbidity in clinical practice.

Despite this, most studies on BCS still focus on individual com-
orbidities instead of considering the relationships among them. These
relationships are essential to understand which groups of com-
orbidities cause a higher disease burden and mortality or lead to
increased health-care seeking. In studies in the general population this
studied
approaches.5'*134 One of the approaches used for grouping dis-

question has been using diverse methodological

eases is cluster analysis, which identifies multimorbidity patterns
based on the similarities between diseases.****

A better understanding of long-term BCS multimorbidity clusters
may help to improve disease management, which could enhance quality
of life and healthy aging through appropriate treatment and intervention
in individual patients. To the best of our knowledge, it is currently
unknown whether and to what extent multimorbidity clusters are present
among long-term BCS and it remains unclear whether BCS with different
comorbidity profiles differ in health status and other relevant outcomes.

We therefore aimed to firstly identify and describe multimorbidity
clusters in a cohort of long-term BCS using hierarchical cluster analy-
sis (HCA). A secondary objective was to assess the impact of these
clusters on mortality and health services use.

2 | MATERIALS AND METHODS

2.1 | Design, setting and study population

The SURvival Breast CANcer (SURBCAN) cohort study is a retrospec-
tive cohort that includes long-term BCS from five Spanish areas within
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the Spanish NHS. This system provides universal coverage, financed
mainly by tax revenue. Three of the five areas correspond to teaching
hospitals: Hospital del Mar (Barcelona), serving 350 000 patients;
Hospital Costa del Sol (Malaga), serving 387 000 patients; and Hospi-
tal 12 de Octubre (Madrid) covering a population of 432 000 people.
The two remaining areas are the Autonomous Community of Navarra
(population of 661 000 people) and the area covered by the EpiChron
cohort (Aragon), which includes 1 253 292 individuals from Aragon. A
detailed protocol has previously been published.'®

Long-term BCS are generally defined as those women who
survive at least 5 years since the primary breast cancer diagno-
sis.2 All women 218 years old with a diagnosis of incident breast
cancer between 2000 and 2006 and a survival period of at least
5 years after diagnosis were identified in each participating area
and were followed-up from 1 January 2012 to 31 December 2016.
Women were identified by means of cancer registries. To ensure a
minimum 5-year survival period at baseline, all included women
had to be alive at the beginning of the follow-up period. Long-term
BCS were only included in the subsequent analysis if they had at
least one contact recorded in their primary care electronic health
records (EHRs). All personal data were anonymized and no written
informed consent was deemed necessary for our study. This pro-
ject was approved by the Clinical Research Ethics Committee of
each participating area.

22 |
diseases

Variables, data sources and selection of

Sociodemographic and clinical data were retrieved from both primary
care and hospital EHR, while tumor information was gathered from
hospital and population-based tumor registries. The main study vari-
ables were:

1. Long-term BCS sociodemographic characteristics: Age (in years),
time since diagnosis (5-10 years and >10 years) and Charlson index
(0-1 or 22) were measured at the first contact with primary care
during the follow-up. Charlson index predicts death from comorbid
disease at 10 years, including breast cancer® It was calculated
using all the International Classification of Primary Care, version
2 (ICPC-2) and of Diseases,
version 9 (ICD-9) and 10 (ICD-10) diagnoses reported in the EHR
at the beginning of follow-up. Vital status (exitus or alive) was

International  Classification

measured as the occurrence of death, regardless of cause, at the
end of follow-up through EHR. A person that dropped out of the
health system during the study period was considered lost to
follow-up (dropout).

)

. Chronic diseases (CD): Diagnoses were coded in the original EHR
using the ICD-9, ICD-10,"7 and ICPC-2'® diagnostic codes. For our
study, we selected all prevalent diagnoses at the first contact with
health services during the follow-up period (2012-2016), except
for R codes (symptoms, signs and abnormal clinical and laboratory
findings, not elsewhere classified) and Z codes (factors influencing

| Inerasona Journalof Cancer

health status and contact with health services). Prevalent diagno-
ses at first contact could have been diagnosed prior to breast can-
cer diagnosis or later during the survivorship period. All conditions
were included in order to characterize multimorbidity associated
burden of disease.

To facilitate information management and cluster analysis, diagno-
ses were recoded using the Clinical Classifications Software (CCS).
CCS is a tool for classifying ICD-9 and ICD-10 diagnoses and pro-
cedures into a manageable number of 290 clinically meaningful
categories developed by the Agency for Healthcare Research and
Quality from the United States.'? For the purpose of the analysis,
we only included in the cluster analysis the diseases reported by
the CCS as CD (CCS-CD), which yielded 268 blocks. To comple-
ment the multimorbidity cluster analysis, we also assessed the
presence of multimorbidity according to CCS-CD codes (1 if pre-
sent and 0 if absent) and the mean number of CCS-CD (continu-
ous). Multimorbidity was defined as the presence of two or more
CCS-CD including the baseline breast cancer diagnosis.® Baseline
breast cancer diagnosis was excluded from the calculation of the
mean number of CD to assess the burden of disease associated to
breast cancer. Women with no CD from the CCS list other than
breast cancer as well as those with no other comorbidities besides
breast cancer were considered as CCS-CD free.

w

Breast cancer characteristics: Tumor behavior (in situ or invasive
tumor) and breast cancer surgery (1 if surgery was performed and
0 if no surgery was performed) were obtained through cancer
tumor registries in four of the five participating regions.

Bl

Health services use: Visits to primary care and

hospital-based services were defined as the number of annual
visits per women to those health services for each year during the
5-year follow-up.

23 | Statistical analysis
Descriptive analyses were used to summarize overall information.
Categorical variables were reported as frequencies (percentages) and
continuous variables as means (10th, 90th percentiles) and medians.
We selected CCS-CD with a prevalence 22% in the total BCS sample
to avoid statistical noise and therefore spurious findings in the cluster
results. For the purpose of our study, baseline breast cancer diagnoses
(ICD-9: C50; ICD-10: 174, 175, V10.3; ICPC-2: X76, Y78) were not
included in the cluster analysis as it was an inclusion criterion.2®

To examine associations between CCS-CD in BCS, we identified
women with multimorbidity and conducted a HCA. HCA is a statistical
method aimed at classifying heterogeneous population into homoge-
neous groups based on available features, reducing the number of
observations or cases by consolidating them into a smaller set of clus-
ters. HCA starts with each case as a separate cluster (ie, with as many
clusters as cases), and then clusters are combined progressively,
reducing their number at each step. In each step of the algorithm, only
one case changes group and the groups are nested in the previous
steps. The hierarchical method is suitable for determining the optimal
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number of clusters in the data and the content of the clusters. It is
used when the number of clusters is not known a priori. The cluster-
ing method uses the dissimilarities distances between objects when
forming the clusters, shown in the distance matrix. The distances
between each pair of observations are calculated through Euclidean
distances. The Euclidean distance between two values is the arith-
metic difference and imposes gradually greater weight on objects that
are further apart. Euclidean distance coefficient specifies the distance
between units. To determine how distance is measured, it is necessary
to select the clustering algorithm by defining the rules the distance
between two clusters. In our study, the Euclidean distances were cal-
culated to assess homogeneity based on the CCS-CD registered
within the EHR at the first contact with primary care services. Ward's
method was used as a clustering algorithm. It applies an analysis of
variance approach to assess the inter-clusters distances and has the
advantage of minimizing the total within-cluster variance. The total
sum of squared deviations from the mean of a cluster is computed to
evaluate cluster membership. The criterion for fusion is yielding the
minimum likely increase in the error sum of squares. Afterward, HCA
merges successively observations with their closest distances. At each
step, clusters with the shortest distances are merged. The hierarchical
grouping process can be graphically summarized by a tree-like graphi-
cal representation called dendrogram. Similar objects are linked and
their position in the diagram is determined by the level of similarity/
dissimilarity between the objects.2 Thus, clusters were identified tak-
ing into account the similarity distances between the CCS-CD diag-
nosed among long-term BCS, which subsequently allow the
clusters to be formed. The final clusters obtained were defined as
multimorbidity clusters.

To describe the identified clusters of multimorbidity, prevalence
of CCS-CD in each cluster were calculated. Observed/expected
prevalence ratios (O/E ratios) were obtained by dividing the preva-
lence of each CCS-CD in the cluster by disease prevalence in the
overall population of long-term BCS participating in the analysis. A
disease was considered to be part of a multimorbidity cluster when
the O/E ratio was equal to or greater than 2.2 After applying these
criteria, the research team interpreted and named the clusters. To
account for the group of BCS without CCS-CD other than the base-
line breast cancer, one more cluster was added. ANOVA and
Pearson's chi-square test were used to analyze differences between
clusters.

We used Cox regression models to estimate the hazard ratios
and 95% confidence intervals (Cls) of the association between mul-
timorbidity clusters and the mortality risk during the follow-up
period. By using a Cox regression model, we included the follow-up
time in years for each woman since the date of breast cancer diagnosis
until the date of the end of the study or death. Among long-term BCS
with unknown vital status, the date of the last contact with health ser-
vices was used as a censoring date. The group of women without CCS-
CD was used as the reference group. To control for possible con-
founders, models were adjusted by age, time since diagnosis, Charlson
index, annual visits to primary care and hospital-based services and par-
ticipant area. In addition, these analyses were then stratified by time

since primary breast cancer diagnosis to analyze differences in mortality
risk according to time since diagnosis (ie, 5-10 years or more than
10 years).

Generalized linear models were used to estimate the likelihood of
annual contacts with primary care and hospital-based services of BCS
belonging to each multimorbidity cluster. The exposure time (total follow-
up time, considering possible censorship such as death or loss to follow-
up due to other causes) was used as offset. Age was used as a covariate,
Charlson index as vital status and participant area as predictors. These
models showed relative risk and 95% Cl. Negative binomial models were
used based on the model goodness-of-fit and data overdispersion.

In both models, participant area was used as a predictor due to pos-
sible variability between territories in breast cancer survivorship care.
Because information on breast cancer characteristics was missing for
some women in the study population, an additional sensitivity analysis
was performed to further analyze the effect of tumor behavior (in situ/
invasive tumor) on mortality risk and probability of contact primary care
and hospital services. Given the high number of missing values within
this variable, this analysis was performed including only the subset of
BCS with available data on tumor behavior. The significance level was
set at « = .05. Data analyses were performed using SPSS 23.

3 | RESULTS

The SURBCAN cohort included a total of 6512 long-term BCS
(Table 1). The mean age of the study participants at the beginning of
follow-up was 66 years (10th 50.3; 90th 83.1). A total of 1590
(25.2%) of the included long-term BCS had survived more than
10 years since the primary breast cancer diagnosis. Out of 6512 long-
term BCS included, 5387 (54.7%) had at least one CCS-CD reported
in the EHR. As shown in Table 1, 82.7% of BCS had multimorbidity
and the mean number of CCS-CD at the beginning of follow-up with-
out considering the baseline breast cancer diagnosis was 2.35 (10th 0;
90th 5). Invasive breast cancer was diagnosed in 87.3%, and breast
surgery was performed in 96.9%. The median number of annual visits
to primary care and hospital were 25.4 and 5.4 visits, respectively.
Over the follow-up period, there were 819 deaths (12.6%).

Table 2 shows the results of the HCA, which identified five clus-
ters of individuals based on their underlying multimorbidity patterns.
The prevalence of the 24 CCS-CD with 22% prevalence among all the
BCS included is shown for each cluster as well as for the overall group
of long-term BCS. A total of 264 BCS had miscellaneous CCS-CDs
that individually did not exceed the 22% prevalence criterion and
therefore we decided to merge them into a single category. Of the
top 24 CCS-CD included, the most common was essential hyperten-
sion, found in 34.5% of BCS, followed by obesity and other nutritional
and metabolic disorders (27.4%) and anxiety disorders (16.4%). Five
clusters of long-term BCS were identified. The clusters were sorted in
descending order by the number of individuals included. Using the
prevalence of CCS-CD, O/E ratios (22 O/E ratios marked in bold in
Table 2; Supplementary Material 1), and after joint validation with the
research team, we considered the five clusters as valid and named

135



Evaluacion del uso de servicios de salud
y patrones de multimorbilidad en supervivientes de cancer de mama de larga duracion

JANSANA €T AL.

TABLE 1  Demographic and clinical characteristics of long-term
breast cancer survivors in the SURBCAN cohort

Long-term BCS,
N =6512

66.0(50.3,83.1)

Characteristics
Age, mean (10th, 90th)
Age groups, n (%)

18-49 years 562(8.7)
50-69 years 3395(52.1)
270 years 2555 (39.2)
Time since diagnosis, n (%)
5-10 years 4719 (74.8)
>10 years 1590(25.2)
Unknown 203
BCS without CCS-CD comorbidities, n (%)° 1125(17.3)
Multimorbidity, n (%)° 5387(82.7)
Mean number of CD other than 2.35(0,5)
breast cancer (10th, 90th)°
Charlson index, n (%)
0-1 1397 (24.6)
22 4279 (754)
Unknown 836
Tumor behavior, n (%)
In situ 517(12.7)
Invasive 3544 (87.3)
Unknown 2451
Surgery, n (%)
No 126(3.1)
Yes 3930(96.9)
Unknown 2456
Annual visits to PC, mean (median) 25.4(14)
Annual visits to hospital-based services, 54(3)
mean (median)®
Vital status, n (%)
Alive 5662 (87.4)
Exitus 819 (12.6)
Unknown 31

Note: The unknown category is excluded in the tests for differences.
Abbreviations: BCS, breast cancer survivors; PC, primary care.

?BCS without CCS-CD comorbidities were defined as those BCS without
chronic diseases from the Clinical Classifications Software other than
breast cancer reported in the EHR.

°Multimorbidity was defined as the presence of two or more chronic
diseases included within the Clinical Classifications Software, including the
breast cancer diagnosis.

“Includes chronic diseases other than the baseline breast cancer diagnosis
at the beginning of follow-up reported in the EHR from a list of 290
potential eligible chronic conditions from the Clinical Classifications
Software.

9dCharlson index was calculated using all diagnosis reported in the EHR at
the beginning of follow-up.

Only three of the five areas included in the cohort had hospital visits
information (n = 2332).

fVital status at the end of follow-up (31st December 2016).
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them as follows: C1-Unspecific was the most prevalent (n = 1948;
29.9%), including 24.1% of miscellaneous disease, followed by C2-
Metabolic and neurodegenerative (n = 1841; 28.3%) with a 65.9% prev-
alence of essential hypertension, C3-Anxiety and fractures (n = 633;
9.7%), C4-Musculoskeletal (MSK) and cardiovascular (n = 623; 9.6%)
and C5-Thyroid disorders (n = 342; 5.3%). Women without CCS-CD
represented 17.3% (n = 1225) of the overall BCS. CCS-CD distribu-
tion and O/E ratios varied among clusters.

A descriptive analysis was carried out to characterize the identified
clusters (Table 3). BCS in C2-Metabolic and neurodegenerative were the
oldest (mean age 70.0 years, SD 11.55) and those in C3-Anxiety and
fractures were the youngest (mean age 63.0 years, SD 11.56) (P-value
<.0001). The burden of disease associated to each cluster was diversely
represented, being C4-MSK and cardiovascular the cluster showing a
higher mean number of CD other than breast cancer (4.76 diseases)
and C1-Unspecific the one with a lower mean number of CD (2.22). In
all groups, more than half of BCS had a Charlson index 22. Women
within C5-Thyroid disorders had the highest mean number of annual
visits to primary care (34.3 visits), while those in C4-MSK and cardiovas-
cular showed the highest number of hospital admissions (7.5 per year).
Nevertheless, analysis of the medians showed that C1-Unspecific was
the cluster with the highest median number of annual primary care
visits. This variation is attributed to the highest median number and
wider range of the number of primary care visits among the included
long-term BCS. The highest number of deaths was found in C4-MSK
and cardiovascular (n = 83, 13.3%) and the lowest in C3-Anxiety and
fractures (n = 35, 6.0%) (P-value <.0001). BCS without CCS-CD com-
orbidities showed similar age (mean age = 63.9 years, SD 14.4) and
number of deaths (n = 122, 11%) as the women with comorbidities.

The association between the multimorbidity clusters with both
mortality and health services use was assessed through independent
regression models (Table 4). Mortality was studied using multivariable
Cox regression model. All patterns except C5-Thyroid disorders (adjusted
hazard ratio [aHR] 0.55, 95% CI 0.37-0.98) showed statistically sig-
nificant increased mortality compared to women without CCS-CD
comorbidities, with C4-MSK and cardiovascular being the cluster
showing the highest HR (aHR 1.64, 95% Cl 1.53-2.07). Among BCS
surviving 5 to 10 years, all multimorbidity clusters showed a higher
mortality risk compared to BCS without CCS-CD comorbidities.
C4-MSK and cardiovascular remained the cluster with the highest
probability of mortality (aHR 2.29, 95% Cl 1.20-2.44) and C5-Thyroid
disorders increased the risk compared to nonstratified analyses (aHR
1.39, 95% Cl 1.19-2.02 vs aHR 0.55, 95% Cl 0.37-0.98). However,
this association was not maintained among BCS surviving 210 years
(Figure 1).

Table 4 also shows the probability of contacting health services
by multimorbidity clusters. The five multimorbidity clusters were sta-
tistically associated with an increased use of both primary care and
hospital-based services compared to women without CCS-CD com-
orbidities. BCS in C3-Anxiety and fractures were the most likely to
contact both primary care (adjusted relative risk [aRR] 2.22, 95% Cl
2.07-2.39) and the hospital (aRR 2.88, 95% Cl 2.68-2.97). BCS who
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TABLE 2

N of women belonging to
each cluster (%)*

Prevalence of CCS-CD
comorbidities, n (%)°

Essential hypertension

Obesity and other
nutritional, endocrine
and metabolic
disorders

Anxiety disorders

Miscellaneous mental
health disorders

Pathological fracture
Thyroid disorders

Diabetes mellitus without
complication

Disorders of lipid
metabolism

Cataract

Spondylosis;
intervertebral disc
disorders; other back
problems

Osteoarthritis

Overweight and other
types of overfeeding

Mood disorders
Cardiac dysrhythmias
Glaucoma
Osteoporosis
Asthma

Other ear and sense
organ disorders

Blindness and vision
defects

Hypertension with
complications and
secondary
hypertension

Other inflammatory
condition of skin

Prolapse of female genital
organs
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Cluster 1

Unspecific

1948 (29.9)

377 (19.4)
473(24.3)

160 (8.2)
128 (6.6)

98(5.0)
161(8.3)
117 (6.0)

291(14.9)

88(4.5)
90 (4.6)

160(8.2)
136(7.0)

247 (12.7)
65(33)
35(1.8)

143(7.3)

180(9.2)
26(1.3)

128 (6.6)

102(5.2)

93(4.8)

118(6.1)

110(5.6)

Cluster 2

Metabolic and
neurodegenerative

1841(28.3)

1213(65.9)
774(42.0)

204(11.1)
481(26.1)

397 (21.6)
220(12.0)
479 (26.0)

65(3.5)

368 (20.0)
33(L8)

41(22)
329 (17.9)

23(1.2)
236 (12.8)
214 (11.6)

15(0.8)

52(28)
193(10.5)

51(28)

61(33)

25(14)

61(33)

76(4.1)

Cluster 3
Anxiety
and
fractures

633(9.7)

207 (32.7)
171(27.0)

445(70.3)
99 (15.6)

319 (504)
44(7.0)
62(9.8)

6(0.9)

28 (44)
7(11)

7(11)
33(5.2)

13(2.1)
10(L.6)
14(22)
3(0.5)
8(1.3)
8(13)

2(03)

11(17)

6(0.9)

7(11)

4(0.6)

died during follow-up as well as those with a Charlson index 22 were

more likely to use hospital-based services (aRR 1.09, 95% Cl
0.86-1.15 and aRR 1.26, 95% Cl 1.16-1.27, respectively), but no effect

of these variables was observed in the primary care model.

Cluster 4

MSK and
cardiovascular

623(9.6)

363(58.3)
279 (44.8)

179 (28.7)
138(22.2)

32(5.)
88(14.1)
58(9.3)

309 (49.6)

136(21.8)
479 (76.9)

270 (43.3)
5(08)

132(21.2)
96(15.4)
53(8.5)

141 (22.6)
41(6.6)
20(3.2)

6(1.0)

33(5.3)

80(12.8)

17(27)

12(19)

Cluster 5

Thyroid
disorders

342(5.3)

87(254)
90(26.3)

78(22.8)
88(25.7)

15(4.4)
341(99.7)
18(53)

16(4.7)

34(9.9)
37(108)

38(11.1)
1(0.3)

8(23)
3(09)
3(09)
0
5(1.5)
20(5.8)

1(0.3)

12(35)

5(L5)

4(1.2)

4(12)

BCS without
CCs-CD
comorbidities

1125(17.3)

S}

© © ©o © © o

Identified multimorbidity clusters among long-term BCS and prevalence of chronic diseases among clusters (n = 6512)

Prevalence
among
BCS"

6512 (100)

2247 (34.5)
1787 (27.4)

1066 (16.4)
934(14.3)

861(13.2)
854(13.1)
734 (11.3)

687 (10.5)

655(10.1)
646(9.9)

516 (7.9)
504(7.8)

423(6.5)
410(6.3)
319 (4.9)
305 (4.6)
286(4.4)
267 (4.1)

188 (2.9)

219 (4.1)

209 (34)

207 (3.2)

206 (3.1)

The results of the sensitivity analysis showed that BCS with a
diagnosis of an invasive tumor were significantly more likely to die
(aHR 2.22, 95% Cl 1.16-3.89) and had a 9% greater probability of

seeking primary care than BCS diagnosed with an in situ tumor (aRR
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TABLE 2 (Continued)
Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 Cluster 4 Cluster 5
Anxiety BCS without Prevalence
Metabolic and and MSK and Thyroid CCS-CD among
Unspecific  neurodegenerative  fractures cardiovascular  disorders  comorbidities® BCS®
Coagulation and
hemorrhagic disorders
Dementia and other 37(19) 125 (6.8) 21(3.3) 19(3.0) 3(09) 0 205 (3.1)
neurodegenerative
conditions
Miscellaneous 264 (13.6) 0 0 0 0 264 (4.1)

Notes: O/E ratios 22 are marked in bold and shading. O/E ratio is defined as the observed prevalence of the disease within each cluster/prevalence of the
disease within the total population of long-term BCS included in the study. *BCS belonging to each cluster (% of total BCS).

Abbreviations: BCS, breast cancer survivors; CCS-CD: chronic diseases from the Clinical Classification Software list; MSK, musculoskeletal.

?BCS without CCS-CD comorbidities were defined as those BCS without chronic diseases from the Clinical Classifications Software other than breast

cancer reported in the EHR.

®Prevalence of CCS-CD comorbidities within the total population of BCS (as % of total BCS included).
“Observed prevalence of the CCS-CD within each cluster (as % of BCS within each cluster).

1.09, 95% Cl 1.04-1.14), while no excess risk was observed for
hospital-based services (aRR 0.96, 95% Cl 0.92-1.08) (Supplementary
Material 2).

4 | DISCUSSION

In our study, we describe multimorbidity clusters among long-term
BCS. To the best of our knowledge, this is the first analysis to use clus-
ter analysis to study multimorbidity among long-term BCS. Three main
findings emerged from the results. First, five clusters of long-term BCS
were identified within the BCS group with chronic comorbidities,
accounting for 83.7% of the cohort. Two of the clusters covered 58.2%
of all long-term BCS, namely C1-Unspecific (29.9%) and C2-Metabolic
and neurodegenerative (28.3%), with hypertension being the most fre-
quent CD in the latter and in the overall group of long-term BCS. Sec-
ond, all BCS in multimorbidity clusters except the C5-Thyroid disorders
cluster showed higher mortality than BCS without CCS-CD, with the
highest mortality being in C4-MSK and cardiovascular. Third, C3-Anxiety
and fractures had the highest probability of use of both primary and
hospital care, although women in the five clusters showed a higher
probability of visiting both primary care and hospital-based services
than the group of long-term BCS without CCS-CD comorbidities.

The results of our study show a similar prevalence of mul-
timorbidity and CD to other works carried out among BCS. More than
80% of the long-term BCS had multimorbidity and the most frequent
CD within our sample were essential hypertension, obesity and other
nutritional, endocrine and metabolic disorders, as well as anxiety dis-
orders. Although there are no other studies focusing on
multimorbidity cluster analysis among long-term BCS in the Spanish
context, studies conducted in the United States Canada® and
Europe?*?* have also reported hypertension and anxiety disorders as
being some of the most frequent comorbidities among this group of
women. The prevalence of multimorbidity among BCS has been

reported to be around 50% in the United Kingdom and Canada®2®

and 80% in the United States.'® Within the Spanish context, anxiety
disorders and obesity were found to be highly prevalent in this group
of women in a study conducted in southern Spain,?® but that study
had no data on hypertension. The main differences with our study in
terms of the frequency of comorbidities could be due to our exhaus-
tive study of all the CD among long-term BCS, and not only the most
prevalent and/or relevant ones or those included in the Charlson
index. Indeed, CD included in our study has also been validated in the
EHR by a physician and are not self-reported by patients as was
the case in other previous studies.

The clusters obtained in our study seem to be consistent with
other cluster analyses that included the general population with a sim-
ilar age and context to our own.5'*?’ As in the current study, other
studies have also reported that the cluster with unspecific diseases,
which also includes relatively younger women with a lower disease
burden and less multimorbidity, is usually the most fre-
quent.#*24282% | our case, although all the BCS included in the clus-
ter analysis had multimorbidity, the results show that BCS included in
C1-Unspecific have the lowest average of comorbidities other than the
baseline breast cancer. This cluster seems to represent those long-
term BCS with no severe complications of their baseline com-
orbidities. Indeed, other studies agree that younger women are less
likely to be diagnosed with multiple diseases.22° However, further
analysis of the CD prevalence and O/E ratios within C1-Unspecific
reveals that BCS within this cluster had cardiovascular risk factors,
such as hypertension and dyslipidemia, which deserve special atten-
tion to prevent worsening of the health status of these women. Nev-
ertheless, this cluster is the one most replicated in the overall
literature of studies using the general population or specific
diseases.'*%®

Another interesting finding was the multimorbidity associated
with diabetes, gathered in C2-Metabolic and neurodegenerative. The
results show that this cluster mainly presents as an involvement of
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TABLE 3 Multimorbidity clusters characteristics among long-term BCS (n = 6512)

Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 Cluster 4 Cluster 5
Metabolic and Anxiety and MSK and Thyroid BCS without CCS-CD P
L ifi neur ive fractures cardiovascular disorders comorl ies? value®
N of women (%) 1948 (29.9) 1841 (28.3) 633(9.7) 623 (9.6) 342 (5.3) 1125(17.3) <.0001
Mean age (10th, 90th) 63.8 (44.3, 80.5) 70.0 (50.4-85.1) 63.0 (49.9, 80.5) 68.6 (54.4, 82.7) 63.7 (49,5, 80.4) 63.9 (47.3, 86,1) <.0001
Mean number of CD other than 2.22(1,4) 3.05 (1, 6) 2.39 (1.43) 4.76 (2, 8) 2.65(1,5) o <.0001
breast cancer (10th, 90th)?
Charlson index, n (%)®
0-1 504 (26.0) 350 (19.1) 150 (23.8) 274 (44.1) 84 (27.1) 207 (39.0) <.0001
22 1437 (74.0) 1486 (80.9) 480 (76.2) 348 (55.9) 226 (72.9) 324 (61.0)
Tumor behavior, n (%)
In situ 176 (11.5) 125 (13.0) 35 (12.6) 61 (10.7) 38 (15.9) 82 (16.7) <.0001
Invasive 1349 (88.5) 835 (87.0) 242 (87.4) 507 (89.3) 201 (84.1) 410 (83.3)
Surgery, n (%) 1485 (97.9) 929 (96.7) 265 (95.7) 542 (94.3) 230 (98.3) 479 (97.4) <.0001
Time since diagnosis, n (%)
5-10 years 1480 (77.1) 1303 (74.1) 453 (75.6) 430 (69.1) 240(71.9) 813 (75.6) .002
>10 years 440 (22.9) 455 (25.9) 146 (24.4) 192 (30.9) 94 (28.1) 263 (24.4)
Annual visits to PC, mean 29.5(17) 24.4(14) 16.9 (8) 21.8(3) 34.3 (4) 24.0(3) <.0001
(median)
Annual visits to hospital-based 4.9 (3) 5.6 (4) 6.5 (6) 7.5 (10) 6.4 (3) 2.06 (1) <.0001
services, mean (median)
Exitus 161 (8.3) 185 (10.1) 38 (6.0) 83 (13.3) 30 (8.8) 122 (11.0) <.0001
Abbreviations: BCS, breast cancer survivors; MSK, musculoskeletal; PC, primary care.
?BCS without CCS-CD comorbidities were defined as those BCS without chronic diseases from the Clinical Classifications Software other than breast cancer reported in the EHR.
bp_yalue express the presence of statistically significant differences between the five multimorbidity clusters identified (ANOVA for continuous variables, Pearson's 2 test for categorical).
“BCS within each cluster (% of total BCS).
9Includes chronic diseases other than the baseline breast cancer diagnosis at the beginning of follow-up reported in the EHR from a list of 290 potential eligible chronic conditions from the Clinical Classifications
Software.
eCharlson index was calculated using all diagnosis reported in the EHR at the beginning of follow-up.
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TABLE 4  Association between clusters, mortality and annual visits to primary care and hospital-based services among long-term BCS at
baseline follow-up

Annual visits to Annual visits to
Mortality Primary Care hospital-based services
aHR 95% Cl aRR 95% Cl aRR 95% Cl
Multimorbidity clusters
BCS without CCS-CD comorbidities® Ref. Ref. Ref.
C1-Unspecific 141 1.35-2.89 1.54 146-1.64 148 1.39-1.57
C2-Metabolic and neurodegenerative 1.55 143-307 170 157-1.84 172 1.58-1.86
C3-Anxiety and fractures 159 1.54-2.75 222 2.07-2.39 2.88 2.68-2.97
C4-MSK and cardiovascular 164 152-2.07 1.62 157-1.94 2.69 175-2.02
C5-Thyroid disorders 0.55 0.37-0.98 1.64 151-179 2.19 1.37-2.62
Age 1.09 101-1.13 101 1.01-1.01 0.98 0.98-0.99
Charlson index (22) 1.10 0.13-2.24 117 0.96-1.23 126 1.16-1.27
Time since diagnosis (>10 years survival) 0.16 0.17-0.20 - -
Primary care visits 1.00 0.98-0.99 - -
Hospital-based services visits 0.98 0.99-1.00 - -
Vital status (exitus) - 0.94 0.88-1.06 1.09 0.86-1.15

Note: To note, mortality analysis was performed using a Cox regression model and Primary Care and hospital-based services analysis using a negative
binomial regression.

Abbreviations: aHR, adjusted hazard ratio by age, Charlson index, time since diagnosis, primary and hospital care annual visits and participant area; aRR,
adjusted relative risk by age, Charlson index, time since diagnosis and participant area; Cl, confidence interval; CCS-CD, chronic diseases from the Clinical
Classification Software list; MSK, musculoskeletal; Reference categories, cluster (women without CCS-CD comorbidities), Charlson index (0-1), time since
diagnosis (5-10 years survival), vital status (alive), participant area (Madrid).

?BCS without CCS-CD comorbidities were defined as those BCS without chronic diseases from the Clinical Classifications Software other than breast
cancer reported in the EHR.

N N aHR
(cluster) (exitus) (95% CI)
5-10 years
BCS without comorbidities* 813 108 Ref n
C1-Unspecific 1480 155 1.56 (1.33-2.92) ——
C2-Metabolic and degenerative 1303 174 1.98 (1.66-2.14) —
C3-Anxiety and fractures 453 36  1.76(1.25-1.88) —
C4-MSK and cardiovascular 430 80  2.29(1.20-2.44) E——
C5-Thyroid disorders 240 28 1.39(1.19-2.02) ———
> 10 years
BCS without comorbidities* 263 14 Ref |
C1-Unspecific 440 6 0.28(0.15-1.54)
C2-Metabolic and degenerative 455 11 1.07(0.89-1.87) ——
C3-Anxiety and fractures 146 2 059(0.10-1.73)
C4-MSK and cardiovascular 192 3 0.74(0.22-1.29)
C5-Thyroid disorders 94 2 0.51(0.11-1.38)
r T T —T

FIGURE 1  Association between clusters and mortality stratified by survival time (n = 6512). aHR, hazard ratio adjusted for age, primary and
hospital care annual visits, Charlson index and participant area; Cl, confidence interval; MSK, musculoskeletal; Reference categories, cluster
(women without comorbidities), Charlson index (0-1), participant area (Navarra). ‘Breast cancer survivors (BCS) without Clinical Classification
Software-chronic diseases (CCS-CD) comorbidities were defined as those BCS without chronic diseases from the CCS other than breast cancer
reported in the electronic health record (EHR)

the vascular system by means of diabetes, hypertension, glaucoma, complications through the presence of several diseases of the same
cardiac dysrhythmias, neurodegenerative conditions and sense organ system in the same cluster.*>! Metabolic involvement among BCS
disorders. This could indicate worsening of health status and has been previously described. On the one hand, metabolic syndrome
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has been shown to be associated with an increased risk of breast can-
cer®?® and, on the other hand, chemotherapy treatment has also
been associated with diabetes due to estrogen suppression.** These
findings could explain the increased risk of primary care use in C2
compared to other clusters due to CD such as hypertension or diabe-
tes that contribute to highlight the need for intensive follow-up to con-
trol these diseases, which is usually done by primary care professionals.
In addition, C2-Metabolic and neurodegenerative has a significant preva-
lence of dementia and other neurodegenerative disorders. In Spain, the
prevalence of dementia, including Alzheimer's disease, is 1.1% in the
65 to 69 age group, 54% in the 70 to 79 age group and 12.1% in the
80 to 84 age group. Given the mean age of our sample of 66.0 years,
the prevalence found within this cluster is higher than the average of its
age group. This finding could be attributed as a well-known late effect
of breast cancer treatment, mainly chemotherapy. Previous studies
have shown that age may be a factor that predisposes individuals to an
increased risk of cognitive impairment. In clinical practice, this translates
into the need for monitoring and surveillance of neurodegenerative
conditions in this group of long-term BCS.813%

The same effect occurred within C4-MSK and cardiovascular, show-
ing involvement mainly of the MSK and cardiovascular system. The
increased risk of developing comorbidities related to these systems,
such as osteoporosis or cardiac dysrhythmias, has been widely
described as late effects of breast cancer treatment.>>* This may be
because the treatment with trastuzumab and anthracyclines has been
associated with the presence of cardiac events, while radiotherapy has
been associated with ischemic heart disease.3>*” In addition, aromatase
inhibitor treatment can lead to osteoporosis among long-term BCS.38%7
It would be of interest to assess such associations within our sample
through information about specific treatments in future research.

The last two clusters, C2 and C4, were characterized by car-
diometabolic diseases, which are indicators of life expectancy. Both clus-
ters included the oldest long-term BCS and those with highest Charlson
index and the highest mean number of CD other than breast cancer.
C4-MSK and cardiovascular had the highest mortality risk and C2-Meta-
bolic and neurodegenerative showed a similar mortality risk to the other
clusters. These differences in mortality risks among clusters can be
explained by several factors. On the one hand, the Charlson index was
originally created to predict mortality based on the presence of specific
diseases. However, on the other hand, the excess mortality in C4 may
be due to disease associations not included in the index, as BCS in C4
show the highest mean number of CD compared to the other clusters.
In addition, not all cardiovascular and metabolic diseases carry the same
mortality risk.*° Nevertheless, long-term BCS are supposed to be moni-
tored and screened for cardiovascular risk factors more often, which
allows health professionals to prevent and anticipate cardiac events,
reducing mortality.® Even so, cardiovascular diseases have been associ-
ated with higher mortality in other studies due to the hemodynamic dis-
ruptions caused by cardiovascular diseases, which agrees with the
higher mortality found in C4-MSK and cardiovascular.****

On the other hand, the cluster leading to the highest burden of
primary care and hospital-based services use was C3-Anxiety and frac-
tures. Other studies have also shown an increased use of primary care

among woman with anxiety disorders.*>“® This higher use is often
explained by greater comorbid illnesses associated with anxiety. In
addition, the increased use of hospital-based services can be
explained by the burden of care of pathological fractures. Anxiety and
pathological fractures are recognized consequences of cancer treat-
ment.”? Furthermore, there is evidence that antidepressants are asso-
ciated with an increased risk of fractures** which could have
contributed to the creation of this cluster mix and its relationship with
health services use.

As for C5-Thyroid disorders, recent studies have reported an asso-
ciation between hypothyroidism and breast cancer, which has been
attributed to the effect of the radiotherapy to adjacent organs.®’ Even so,
C5 showed significantly lower mortality than the other clusters overall.
However, in stratified mortality analysis, C5 showed an increased mortal-
ity risk among BCS with a time since diagnosis between 5 and 10 years
with no risk increase in those who have survived 210 years. This differ-
ences in mortality by time since diagnosis may be due to difficult manage-
ment or exacerbations of comorbidities associated with this cluster in
women with shorter time since diagnosis. Other studies have attributed
this lower mortality among women in this cluster to the lower burden of
disease associated with thyroid-related disorders*®

In short, over 80% of long-term BCS had multimorbidity, which
translated into higher health-care utilization than BCS without com-
orbidities. Primary care professionals play a major role in the manage-
ment of the late effects of breast cancer and noncancer conditions to
prevent the appearance of new comorbidities or an increase in mul-
timorbidity. ¢ Co-occurring diseases, compared to single diseases, have
a greater effect on reduced survival and less multimorbidity allows bet-
ter disease management.!**’ Care coordination is therefore essential
to ensure that long-term BCS receive adequate attention from all levels
of care as well as to prevent worsening of their health status, the devel-
opment of further comorbidities and an increase in multimorbidity.

4.1 | Strengths and limitations

This is one of the largest population-based studies of multimorbidity
among long-term BCS to date (N = 6512 long-term BCS; n = 1590
>10-year survivors). Our data identify five clusters (apart from the
group without CD) and relate them with the patterns of health-care
use and their risk of death. In addition, to measure comorbidities we
used the CCS software, a rarely used approach in multimorbidity
research that provides a tool that classifies diseases in 290 easier to
manage categories. CCS is a validated, relatively new approach and is
available for researchers with open algorithms, which we consider to
be a strength of this classification system.

Our study also has some limitations. Comparison with other
studies was hampered by the lack of studies focusing on long-term
BCS with similar methodology. Another limitation is the cross-
sectional approach used to identify multimorbidity clusters, which
makes it difficult to understand the order of appearance of the dis-
eases, the transition of BCS between clusters, the occurrence of
new clusters during the follow-up period or in the future and the
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evaluation of causality. Our study also presents limitations regard-
ing the data sources. In Spain, the implementation of electronic
medical records was performed between 2004 and 2008. This
resulted in some diagnosis dates not being correctly recorded dur-
ing the transition period, especially for those diagnoses that
occurred before the electronic implementation. However, all prev-
alent diagnoses at the first contact of BCS with health services
were included, but due to the instability of some dates we were
unable to establish the incidence of multimorbid conditions during
the follow-up period.

In addition, diagnoses recorded in the medical record are sub-
ject to the quality of the coding and to the health professionals
themselves who care for and diagnose long-term BCS. Caution
should be taken before generalizing these results. Studies carried
out so far to validate the diagnoses recorded in the medical
records have shown that chronic and serious diseases are well
coded and that it is the acute-mild conditions or pathologies that
are difficult to diagnose that may not be well represented.
Estimates may be lower in populations with less access to medical
services or those with more comorbid conditions.?**® Lastly, we
lacked information on more detailed tumor characteristics, treat-
ment and diagnoses determinants that would have allowed us to
explore more deeply the relationship between cluster membership
and mortality or health services use. Further analysis with a differ-
ent methodology would be needed to provide a longitudinal
cluster analysis assessment.

4.2 | Implications for practice and conclusions

The results of our study indicate that multimorbidity among long-
term BCS is highly frequent and widely heterogeneous. Further-
more, the five multimorbidity clusters have a different impact on
mortality and health-care services use. These results help to identify
subgroups of long-term BCS with specific needs and mortality risks
and shed light on the need to shift BCS clinical practice away from
health care focused on single diseases and to guide it toward mul-
timorbidity. The care of multimorbidity is a challenge that institu-
tions and health professionals must take into account to improve
care delivery. Identifying profiles of BCS and their individual needs
helps to achieve the objectives of patient-centered care as well as to
establish preventive activities targeting specific multimorbidity pat-
terns that may help to reduce mortality in BCS with multimorbidity.
Further studies aiming to understand environmental and lifestyle
risk factors underlying these multimorbidity clusters are needed to
create increasingly personalized care.
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6. Discusion
6.1 Resumen de los resultados principales

Los resultados de los cuatro articulos nos permiten tener una visién de-
tallada de la atencidn sanitaria en largas supervivientes y especificamen-
te la evaluacién del uso de servicios de salud dentro del contexto del
SNS espanol que realizan las largas supervivientes de cincer de mama
y de la caracterizacién del perfil de multimorbilidad de este grupo de

mujeres.
En resumen, los principales hallazgos de esta tesis son:

1) En relacién a los resultados de la revisidén sistemdtica sobre uso de

servicios de salud en SCML:

e Larevisién sistemdtica incluy6 23 estudios observacionales que
mostraron heterogeneidad en el uso de servicios de salud por
parte de las SCML. A pesar de las diferencias entre los estudios,
aproximadamente la mitad de ellos informaron que las SCML
visitaban a un médico de cabecera o especialista al menos una
vez al afio, como recomiendan las directrices de supervivencia

del cdncer de mama.

* Los resultados mostraron sobreuso de la atencién especializada

e infrautilizacién de la mamografia anual recomendada.

* Las supervivientes de cdncer de mama de larga duracién difie-
ren en el uso de los servicios sanitarios en cuanto a la frecuencia
de las visitas, asi como los proveedores de servicios sanitarios
a los que acuden. Nuestros resultados indican la necesidad de
una vigilancia activa a través de los proveedores de atencién

primaria en coordinacién con atencién especializada.
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2) En relacién a la evaluacién del uso de servicios de salud en SCML

a Espana.

* Las tasas anuales de uso de Atencién Primaria, atencion hospita-
laria y pruebas diagnésticas fueron mayores en el grupo de SCML
que en el grupo de mujeres sin historia de cincer de mama en el
periodo de estudio (2012-2016) independientemente del tiem-
po de supervivencia (tasa anual de contactos con los servicios de
salud por mujer-afio: 20.9 visitas (SCML); 16.6 visitas (mujeres

sin historia de cdncer de mama), p-valor <0.001).

* Lassupervivientes de 5-10 anos desde el diagndstico del cdncer
tenfan mayor probabilidad de realizar visitas a atencién hos-
pitalaria (RRa 1.35 1C95% 1.30-1.39) y someterse a mayor
nimero de pruebas de imagen en comparacién con las mujeres
sin cancer de mama (RRa 1.27, IC95% 1.25-1.29).

* Los factores asociados a un mayor uso de Atencién Primaria
y atencién hospitalaria por parte de las SCML fueron la edad
> 70 afios, un mayor niimero de comorbilidades, el diagnds-
tico de tumor invasivo y la técnica quirtrgica. la mastectomia
(RR 3.10, IC95% 3.08-3.11). Concretamente, la mastectomia
se asocié con un mayor uso de Atencién Primaria (RR 3.10,

1C95% 3.08-3.11).

* El uso de todos los servicios de salud disminuye a medida que
aumenta el tiempo de supervivencia en consonancia con las
recomendaciones de seguimiento de las SCML, aunque siem-
pre se mantiene superior al uso de las mujeres sin historia de

cancer de mama.

3) En relacién a la caracterizacién de patrones de multimorbilidad en

SCML
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Se identificaron 5 patrones de multimorbilidad en el grupo de
SCML. Los patrones CI-Inespecifico y C2-Metabdlico y neuro-
degenerativo fueron los mds frecuentes, incluyendo el 58.2% de

todas las SCML analizadas. Entre las SCML, la hipertensién

arterial fue la comorbilidad mds frecuente (34.5%).

Todos los patrones identificados, excepto el de mastornos de
tiroides, se asociaron con incremento de la mortalidad com-
parado con las mujeres sin comorbilidades crénicas, siendo el
patron Musculoesquelético y cardiovascular el que presenté el
mayor riesgo de mortalidad (HRa 1.1.64, IC95% 1.52-2.07).
Los andlisis estratificados por tiempo de supervivencia mostra-
ron un mayor riesgo de mortalidad en todos los patrones entre

las mujeres que habian sobrevivido entre 5 y 10 afios.

El patrén Ansiedad y fracturas presentaba la mayor probabilidad
de uso de Atencién Primaria (RRa 2.22, IC95% 2.07-2.39) y
de atencidn hospitalaria (RRA 2.88, 1C95% 2.68-2.97), aun-
que todos los patrones de multimorbilidad se asociaron con un
mayor uso de servicios de servicios de salud comparado con las

mujeres sin comorbilidades.

6.2 Discusion conjunta

La discusiéon conjunta se articula en torno a las preguntas de investigacién

principales de esta tesis doctoral.

Desde que en 2006 el Institute of Medicine (Estados Unidos) publicé el in-

forme From Cancer Patient to Cancer Survivor: Lost in Transition la atencidén

a los supervivientes de cdncer tomé importancia y se empezaron a destinar

esfuerzos con el objetivo de entender las necesidades de este grupo de pobla-

cién (9). Este momento supuso un cambio de paradigma en la atencién a

los supervivientes de cdncer. Desde aquel momento se han hecho progresos
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en la prestacién de cuidados relacionados con el cincer que han arrojado a la
luz retos y barreras en relacién a la atencién y al seguimiento éptimo para las

personas que conviven con el cdncer como una enfermedad crénica.

Podemos decir que el informe de 2006 fue el punto de partida que permitié
dar voz a las necesidades de investigacién en larga supervivencia. Esta preo-
cupacién sigue teniendo interés hoy en dia dado el aumento del nimero de
supervivientes que utilizan los servicios de salud, especialmente de cdncer de
mama, por su elevada supervivencia pasados los cinco anos desde el diag-
néstico primario. Ademds, el aumento de la supervivencia ha dado lugar a
una poblacién de supervivientes de cincer de mama con necesidades tnicas
que estdn a riesgo de sufrir problemas médicos y psicosociales importantes a
lo largo de su vida derivados de la enfermedad (1,3-5). Por este motivo, el
National Cancer Institute (Estados Unidos) junto con otras organizaciones in-
ternacionales enfatizan la importancia de proporcionar un seguimiento com-
partido entre Atencién Primaria y especializada con especial atencién a las
comorbilidades. Las comorbilidades derivadas del cincer de mama pueden
provocar un impacto importante en la salud de las SCML, lo que complica el

seguimiento de la enfermedad y muchas veces es infraestimado (156).

En los tltimos anos se han llevado a cabo estudios para alcanzar los objeti-
vos relacionados con la investigacién en SCML y proveer evidencia sobre
cémo los servicios de salud deben responder y organizar el seguimiento de
las SCML. El seguimiento de las SCML supone todavia un reto para las or-
ganizaciones sanitarias en términos del papel que juega cada profesional en
la atencién, el rol de los diversos niveles asistenciales y las caracteristicas que
deberia tener este seguimiento. Mientras que se han publicado varias guias
basadas en la evidencia relacionadas con el diagnéstico y el tratamiento del
cdncer de mama aun existe poca evidencia centrada en la larga superviven-

cia del cdncer de mama (=5 anos desde el diagnéstico).

La revisién sistemdtica que se incluye en esta tesis representa la primera

revisién que pone el foco en evaluar el uso de servicios de salud después de
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la publicacién de las recomendaciones y guias de seguimiento especificas
para SCML de varias organizaciones europeas y espafiolas como la ESMO
y la SEOM entre 2016y 2017 (4,5,8,10,18). La tltima revisién sistemdtica
previa a la nuestra fue publicada por Chopra I, et al. en 2014. Esta revisién
sistemdtica que evaluaba el seguimiento de las supervivientes de cdncer de
mama pero que, a diferencia de la revision incluida en esta tesis, no estaba
centrada en largas supervivientes, sino que inclufa supervivientes a partir de
un afo de supervivencia desde el diagndstico (157). Los resultados de la re-
visién sistemdtica que forma parte de esta tesis indicaron que, a pesar de la
heterogeneidad entre los 23 estudios incluidos, aproximadamente el 50%
de ellos reportaba que las SCML visitan a un proveedor de salud al menos
una vez al afio. Aun asi, parece ser que los médicos de familia no represen-
tan el principal proveedor de servicios de salud entre estas mujeres tal y
como recomiendan las guias de seguimiento de las diversas organizaciones
sanitarias de paises desarrollados (4-6,9,10,18,25). La heterogeneidad entre
los resultados de los estudios ha sido atribuida a las diferencias en los mode-
los de gestién sanitaria de las dreas geogréficas analizadas, las preferencias de
las mujeres, las caracteristicas del tumor y las comorbilidades presentadas
por las SCML. Estudios previos también han puesto de manifiesto la nece-
sidad de optimizar los recursos (62-65), aunque, hasta ahora en el contexto

espafiol, no existen estudios que aborden esta cuestién en particular.

En cuanto al rol de los profesionales en el seguimiento de las SCML, va-
rios factores apoyan la centralizacién del seguimiento de las SCML en los
profesionales de Atencién Primaria. La Atencidon Primaria representa el eje
de la prevencién y promocién de la salud y se basa en un enfoque multidis-
ciplinar que incluye también el abordaje de los determinantes psicosociales
de la salud. Sin embargo, sigue siendo necesario plantear estrategias para
potenciar y fomentar los servicios de Atencién Primaria como principal
proveedor de salud en aquellos contextos donde no son protagonistas, pero
también que tengan en cuenta la situacién de sobrecarga de los servicios
de Atencién Primaria (158-160). En este sentido, en 2016 se public6 una

revisién Cochrane que evaluaba y comparaba los modelos de seguimiento
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de SCML realizados por médicos de Atencién Primaria y por especialistas.
Los autores concluyeron que las SCML tratadas por especialistas durante
el seguimiento recibian un cuidado equivalente a aquellas que eran tratadas
por médicos de Atencién Primaria, salvo en algunos casos donde se observé
que los especialistas derivaban mds a las SCML a someterse a pruebas de
imagen o pruebas de laboratorio. Por otro lado, no se encontraron diferen-
cias en la supervivencia o la calidad de vida entre ambos grupos, pero, sin
embargo, la satisfaccion fue mds alta en aquellas mujeres tratadas por médi-
cos de Atencién Primaria (72). Por lo tanto, tanto los estudios aleatorizados
y las guias apoyan que la transicién del cuidado de las SCML de riesgo bajo
e intermedio a Atencién Primaria es segura y no conlleva diferencias en los

resultados de salud (161-163).

Gracias a la revisién sistemdtica se pudo observar que existe controversia
en la frecuencia y uso de actividades preventivas entre las SCML ya que
algunos estudios reportaron un uso excesivo (164-166) mientras que otros
reportan infrautilizacién (167-169) de pruebas de vigilancia, sobre todo
de mamografias y pruebas de laboratorio. La mamografia anual en SCML
se recomienda tanto para la deteccién temprana de recidivas como para el
cribado de nuevos cdnceres. Los resultados de la revisién sistemdtica su-
gerfan que se deben dedicar esfuerzos para aumentar la adherencia a esta
recomendacién tanto en caso de infra como de sobreutilizacién. También
es importante remarcar que los proveedores sanitarios deben derivar a las
SCML a la realizacién de mamografias en lugar de otro tipo de pruebas de
imagen, como por ejemplo la resonancia magnética, a menos que la pacien-
te presente un alto riesgo de desarrollar un nuevo cdncer. No obstante, los
estudios diferfan en la forma de evaluar la frecuencia de estas pruebas y pre-
sentan diferencias en las estrategias de cribado, dificultando la obtencién
de conclusiones claras sobre la situacién actual de las SCML en relacién a

la mamografia anual.

Por tltimo, de los resultados de la revisién sistemdtica también se identifi-

caron potenciales factores asociados con una menor adherencia a las reco-
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mendaciones de seguimiento de las SCML. Los principales factores eran
una mayor edad al diagndstico, la presencia de comorbilidades, un menor
nivel educativo y el conocimiento de los profesionales que realizan el se-
guimiento. Estos resultados sugieren que algunas SCML con determinadas
caracteristicas son menos propensas a acudir a los servicios de salud y a
realizar un seguimiento a largo plazo, lo que indica que se deben realizar

esfuerzos adicionales dirigidos a estas mujeres para aumentar la vigilancia.

Desde que se publicé la revisién sistemdtica incluida en esta tesis se han
publicado nuevos estudios al respecto. El estudio de Vachon E, et al (2021)
también encontrd sobreutilizacién de atencién especializada que los auto-
res atribuyen a la sobrevigilancia por riesgo de recidiva (170). En la misma
linea, el estudio de Glenn B, et al. (2021) que evaluaba la adherencia al cri-
bado anual y a otras actividades preventivas entre supervivientes de cincer
de mama en California encontré resultados muy similares a los presentados
en la revisidn sistematica. Destaca que, aunque este estudio se focalizaba en
una sola regién, también se encontré heterogeneidad en el uso que hacen
las supervivientes. Los factores que explicaban un mayor uso de servicios de
salud fueron la mayor edad y un mayor nivel de ingresos. Aunque probable-
mente estos resultados no son generalizables a nuestra poblacién debido a
la organizacién del servicio sanitario en Estados Unidos (171). Por tltimo,
en 2019, Chen Y, et al. publicaron un estudio de cohortes retrospectivo
que examinaba los efectos de la continuidad asistencial en la utilizacién
de los servicios de seguimiento durante la fase de larga supervivencia del
cdncer de mama en Taiwan. Sus resultados mostraron que las mujeres que
visitaban mds los servicios de oncologia tenfan mayor probabilidad de uti-
lizar la mamografia anual. Tanto las que visitaban frecuentemente atencién
especializada como atencién primaria presentaban menor probabilidad de

hospitalizacién y uso del servicio de urgencias (60).
Estos resultados publicados posteriormente a la revisién sistemdtica ponen

de manifiesto que la continuidad de la atencién ambulatoria se asocia posi-

tivamente con la probabilidad de utilizar los servicios de atencién de segui-
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miento recomendados y se asocia negativamente con los eventos de salud

adversos entre las supervivientes de cincer de mama.

6.2.1 Tasas de uso de Atencién Primaria y especializada en supervivientes
de cdncer de mama de larga duracién en Espana a partir de datos
del mundo real

Como se ha ido avanzando a lo largo de esta tesis, la investigacién centrada
en evaluar el uso de servicios de salud en SCML es escasa, sobre todo en
nuestro pais. Durante el transcurso de esta tesis se llevé a cabo un estu-
dio que comparaba las tasas de uso de varios servicios de salud en mujeres
SCML con mujeres sin historia de cdncer de mama para contribuir a dar
respuesta a los objetivos propuestos en investigacién en supervivencia de

cdncetr.

Los resultados derivados del estudio de tasas mostraban que las SCML
utilizan mds los servicios de salud que las mujeres sin historia de cdncer
independientemente del tiempo de supervivencia. Cabe remarcar que las
mujeres sin historia de cdncer de mama podian presentar otros cdnceres di-
ferentes al cdncer de mama y que aun asi el uso, tanto de Atencién Primaria
como de atencién especializada, era mayor en las SCML. Aunque existen
pocos estudios sobre el tema, estos resultados concuerdan con estudios pu-
blicados en Estados Unidos (145), Canadd (172) o en el norte de Europa
(68,70) que también identificaron mayor uso en SCML con una supervi-
vientes de hasta 17 anos. Por ejemplo, el estudio de Van de Poll-Franse L,
et al. ya en 2006 observé que las SCML visitaban mis los servicios de salud

que la poblacién general en los Paises Bajos (70).

Otros estudios encontraron que el porcentaje de SCML que se someten
a la mamografia anual recomendada varia entre el 54% y el 80% en fun-
cién del pais (44,73,101,133). Los porcentajes mds altos de SCML que se
someten a la mamografia anual se han reportado en estudios de Canadd,

Estados Unidos y Espafia con porcentajes alrededor del 75%. Sin embar-
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go, estudios publicados en 2018 mostraron que en Estados Unidos las
supervivientes de cdncer tenian menos probabilidades de someterse a una
mamografia que las que no tenfan cdncer de mama y que el 19% de ellas
no se sometia a ningdn tipo de pruebas de imagen (173, 174). No existen
estudios publicados que evalten la adherencia a las recomendaciones en

Europa recientemente.

Las diferencias observadas en las tasas anuales entre las SCML y las muje-
res sin historia de cdncer pueden deberse a las visitas de seguimiento, a las
pruebas de vigilancia de recidivas y al manejo de comorbilidades asociadas
al cdncer de mama. Estas diferencias sefalan la importancia de identificar
factores clave que impulsan a las SCML de larga duracién a buscar atencién
en los servicios sanitarios. Como se observa en otros estudios, los resulta-
dos de la revisién dilucidan que el diagnéstico de tumor invasivo (175) y
la mastectomia (176), ademds de la carga de comorbilidad y la edad son

factores de riesgo que explican un mayor uso de servicios de salud entre las

SCML (24,38).

Por otro lado, la disminucién del uso de los servicios sanitarios a partir
de los 10 anos de supervivencia entre las SCML refleja que la prictica se
ajusta globalmente a las directrices de atencién al seguimiento tal y como
se ha visto también en otros estudios llevados a cabo en Holanda, Canad4
o Estados Unidos (71,72,171) y, sugiere una mejora del estado de salud de
las supervivientes a mayor tiempo de supervivencia probablemente debido
a un sesgo de supervivencia (33,38). Para entender este comportamiento
temporal no podemos olvidar dos factores. Por un lado, las SCML, a dife-
rencia de las mujeres sin cincer de mama, siguen presentando una mayor
probabilidad de morir por cdncer de mama que por otras causas; especial-
mente en los primeros cinco afios tras el diagndstico y hasta los 15 afios
de supervivencia donde se ha observado que el riesgo de un nuevo cdncer
de mama se estabiliza, lo que justifica un mayor uso de servicios de salud
(175). Por otro lado, la mamografia anual y la vigilancia activa se reco-

miendan hasta el momento en que la paciente tiene una esperanza de vida
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de 210 anos (177). Teniendo en cuenta la relacién entre riesgo beneficio en
esta franja de supervivencia, el uso de servicios de salud debe estar encami-
nado a mantener la calidad de vida de las SCML evitando procedimientos

y tratamientos sin efectos a largo plazo.

En el estudio de tasas, la mayor diferencia entre las SCML y las mujeres sin
cdncer de mama se encontré en las visitas a los profesionales de Atencién
Primaria que no eran ni el médico de Atencién Primaria ni enfermeria. Se
encontraron resultados similares en un estudio realizado en los Paises Bajos
en el que se describia que las supervivientes de cdncer de mama mds jéve-
nes utilizaban mds fisioterapeutas y terapias complementarias (70). El uso
de especialistas en el dmbito de la Atencién Primaria se ha atribuido a las
comorbilidades derivadas del cdncer, como el linfedema, el dolor crénico
o los trastornos mentales (69,70,82). Estos resultados ponen de manifiesto
que las SCML necesitan el apoyo de profesionales de diversas disciplinas,
no s6lo relacionados con la atencién médica, que puedan trabajar conjun-
tamente en los problemas de salud y psicosociales derivados del cdncer de
mama a medio y largo plazo, independientemente del entorno en el que las

mujeres acudan en busca de atencién sanitaria.

En cuanto al uso de atencién especializada, la diferencia de tasas entre las
SCML y las mujeres sin cdncer de mama también resultaba relevante, espe-
cialmente por las diferencias entre las supervivientes de 5-10 anos y las de
mds de 10 afios. El alta a Atencidn Primaria una vez finalizado el tratamien-
to oncoldgico estd en dltima instancia en manos de los oncélogos. Los re-
sultados del estudio de tasas podrian apuntar a una estratificacién implicita
del riesgo entre las SCML, presumiblemente en funcién de su tiempo de
supervivencia, el riesgo de recidiva y otros efectos adversos tardios o a largo
plazo. Esta estratificacién comporta el traslado de las supervivientes con-
sideradas de bajo riesgo a Atencién Primaria mientras la continuacién del
cuidado en atencién especializada de las de mayor riesgo. Se trata de unos
resultados que consideramos relevantes por el impacto en las supervivientes

y ponen de manifiesto la importancia de desarrollar formas de estratificar
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sistemdticamente el riesgo de las SCML para la transicién de vuelta a la
Atencién Primaria. La estratificacién del riesgo debe implicar no sélo la
consideracion de las caracteristicas de la enfermedad (por ejemplo, el ries-
go de recidiva), sino también los diversos factores del paciente, clinicos y
contextuales, que el oncdlogo tiene en cuenta a la hora de tomar decisiones

sobre el seguimiento a largo plazo (78, 178, 179).

6.2.2 Patrones de multimorbilidad en supervivientes de cincer de

mama de larga duracién

El estudio de patrones de multimorbilidad que se incluye en esta tesis doc-
toral representa el primero hasta el momento en utilizar el andlisis de cluds-
ters como enfoque metodoldgico para identificar patrones de multimorbi-
lidad y caracterizar el riesgo de mortalidad y probabilidad de contactar con

los servicios de salud segun la pertenencia cada patrén en mujeres SCML.

Se identificaron cinco patrones de multimorbilidad entre las SCML, que
representaban al 83,7% de las mujeres, mds un grupo de mujeres que no
presentaba comorbilidades registradas en la historia clinica electrénica
(16,3%). Los resultados de este estudio muestran una prevalencia de multi-
morbilidad y de enfermedades crénicas similares a otros estudios centrados
en SCML. Mds de la mitad de las SCML, el 54,7%, presentaba multimor-
bilidad y las enfermedades crénicas més frecuentes fueron la hipertensién,
los trastornos nutricionales, endocrinos y metabdlicos y los trastornos de
ansiedad. Aunque en el contexto espafiol no existen otros estudios similares,
estudios realizados en Estados Unidos, Canadd y el norte de Europa estdn
en consonancia con nuestros resultados y coinciden en que la hipertensién
y la ansiedad son las comorbilidades mds frecuentes en supervivientes de
cdncer de mama y estiman que entre un 40-50% presenta multimorbilidad
(90,91,177). Destaca la hipertensién, aunque con un rango de prevalencia
entre las SCML descrito en la literatura amplio que varia entre el 20% y el
65% mientras que en la poblacidn general se estima que 1 de cada 3 mu-

jeres presenta enfermedades cardiovasculares (180, 181). La hipertensién
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es uno de los efectos secundarios principales del tratamiento del cdncer de
mama, especialmente de la quimioterapia, lo que indica la necesidad de
protocolos estandarizados de vigilancia de esta enfermedad entre las SCML
asi como de las enfermedades cardiovasculares en general. Por otro lado,
el cdncer de mama y la enfermedad cardiovascular comparten una serie de
factores de riesgo comunes como la edad, la obesidad, el sedentarismo y
el consumo de alcohol y tabaco que pueden prevenirse mediante modifi-
caciones de los factores de riesgo como la adhesion a una dieta saludable,
la actividad fisica y un peso saludable; la abstinencia de tabaco; el control
de la presién arterial; el control de la diabetes mellitus; y un buen perfil
lipidico. Esto se traduce en que las SCML presentan mayor probabilidad
de presentar enfermedades cardiovasculares ya que por un lado tienen el
riesgo producido por el tratamiento del cincer de mama y por otro por los

factores de riesgo de la edad y del estilo de vida.

Los patrones obtenidos en el estudio son consistentes con otros estudios de
andlisis de cldster que incluyen poblacién general con edades y contextos
similares al nuestro (111,119,131). El patrén Inespecifico también aparece
en otros estudios como uno de los mds frecuentes y es el mds replicado en
los estudios que utilizan el andlisis de clister (119). En ese grupo se suelen
incluir las mujeres relativamente mds jévenes con menor carga de enferme-
dad y multimorbilidad y parece representar a aquellas SCML con un buen
manejo de las comorbilidades (182, 183). Esta hipdtesis se cumple ya que
en este patrén se incluyen las SCML con menor porcentaje de multimorbi-
lidad y menor indice de Charlson comparado con el resto de grupos, pero
no parece que la edad sea un factor determinante. En definitiva, este patrén
nos indica que existe un importante grueso de la poblacién de SCML que
presenta enfermedades prevalentes, pero no sobrerrepresentadas. Es decir,
enfermedades crénicas que merecen especial atencién para prevenir su em-
peoramiento o exacerbacién que puedan conllevar a un empeoramiento del
estado de salud futuro, especialmente porque las mujeres incluidas en este
claster tienen una media de edad de 63.8 afos y se debe evitar la pérdida

potencial de afos de vida perdidos.
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Sin embargo, los andlisis mds detallados de las comorbilidades o enferme-
dades crénicas incluidas en patrén Inespecifico muestran que las mujeres
de este grupo presentan factores de riesgo cardiovasculares que merecen
especial atencidn para prevenir un empeoramiento de su estado de salud.
Los factores de riesgo cardiovasculares estdn presentes en los cinco patrones
de multimorbilidad identificados. Destaca la importancia de su vigilancia
en las SCML para prevenir el desarrollo de enfermedades mds graves y su
consecuente impacto a largo plazo en la salud, en la calidad de vida y en la
reduccién de la mortalidad. Ademds, se estima que el patrén de multimor-
bilidad Inespecifico tome més protagonismo en los préximos afnos por el
aumento del nimero de supervivientes de edades mds jévenes con perfiles

de salud més heterogéneos (182).

En general es dificil comparar los resultados del estudio de patrones de
multimorbilidad en SCML con otros estudios dadas las variaciones en la
metodologia, poblacién, fuentes de datos y enfermedades incluidas. Aun
asi, se han encontrado similitudes con otros trabajos. A parte del patrén de
multimorbilidad Znespecifico, otros estudios realizados en el contexto espa-
fiol con metodologia similar al estudio incluido en esta tesis y basados en
poblacién general también encontraron los patrones musculoesqueléticos y
metabdlicos en mujeres. Por ejemplo, el estudio de Violdn C, et al (2018)
que incluye poblacién de Catalufa identific6 un cldster musculoesqueléti-
co similar al identificado en nuestro estudio (119). Estos autores también
encontraron multimorbilidad asociada a enfermedades cardiometabdlicas,
tal y como muestran los patrones Metabdlico y neurodegenerativo y Muscu-
loesquelético y cardiovascular del estudio con SCML.

En este estudio también se evalué el impacto de los patrones de multimor-
bilidad en la mortalidad y el uso de servicios de salud. Todos los patrones
presentaban mayor probabilidad de contactar con los servicios de Atencién
Primaria y hospitalaria en comparacién con los SCML sin comorbilidades.
La presencia de comorbilidades asociadas derivadas del cdncer de mama

o la presencia factores de riesgo cardiovasculares contribuyen a explicar el
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mayor uso de servicios de salud y la necesidad de realizar un seguimiento
continuo de estas enfermedades que, normalmente es realizado por los pro-
fesionales de Atencién Primaria. Algunos estudios sugieren que las SCML,
a diferencia de las mujeres de la poblacién general, reciben una vigilancia
mds intensiva por parte de los profesionales de Atencién Primaria por su
predisposicion a enfermedades cardiovasculares y esto explica el motivo de

un numero mayor de diagndsticos en estas mujeres que en el resto (90,112).

El patrén de multimorbilidad de Ansiedad y fracturas present6 la mayor
probabilidad de uso de servicios de salud. Otros estudios también han ob-
servado un mayor uso de servicios de Atencién Primaria entre las mujeres
con trastornos de ansiedad (184, 185). Este uso incrementado puede expli-
carse por el mayor nimero de comorbilidades asociadas a la ansiedad. Por
otro lado, el mayor uso de atencién hospitalaria puede explicarse a causa
de la carga de enfermedad que representan las fracturas patolégicas, conse-
cuencia bien reconocida del tratamiento del cincer de mama (37,61). La
relacién entre los antidepresivos y el mayor riesgo de fracturas también ha
sido estudiada en otros trabajos y contribuye a explicar la creacién de este

claster y su asociacién con una mayor necesidad de atencién sanitaria (82).

Las diferencias en el riesgo de mortalidad entre los diferentes patrones se
pueden explicar por varios factores. En primer lugar, es conocido que las
SCML presentan un riesgo de mortalidad mayor que el resto de mujeres de
la poblacién general a causa de las alteraciones hemodindmicas y trastornos
cardiovasculares que puede causar el tratamiento de cdncer de mama. El
tratamiento con trastuzumab o antraciclinas, que ademds se utilizan fre-
cuentemente en los tumores con receptores hormonales que presentan peor
prondstico, son factores de riesgo reconocidos (7,8). En segundo lugar, la
presencia de mayor nimero de comorbilidades puede dificultar el manejo
de la salud de estas mujeres y contribuir a un aumento de la mortalidad.
Los indices utilizados para evaluar el riesgo de mortalidad hoy en dia no
tienen en cuenta el efecto de la multimorbilidad y la interaccién entre las

enfermedades, su consecuente efecto en la salud y su manejo y, por lo tanto,
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pueden no estimar correctamente el riesgo de morir de estas mujeres ya que
no incluyen las enfermedades mds prevalentes en la actualidad (118,178).
Por ejemplo, el indice de Charlson no incluye la hipertensién arterial que
estd asociada con la mortalidad por cardiopatia y accidente cerebrovascular
en mayores de 55 afos y que permitiria establecer el riesgo de mortalidad y

dirigir intervenciones de prevencién y promocién de las saludes especificas.

Las enfermedades crénicas han tomado protagonismo en el estado de sa-
lud de las personas de los paises desarrollados y es necesario desarrollar
herramientas de medida y evaluacién de la esperanza de vida que tengan
en cuenta la realidad de la poblacién actual. Debido a la complejidad de
los efectos secundarios a largo plazo de las modalidades de tratamiento del
cdncer de mama, quienes se ocupan de la atencién a los supervivientes de-
ben ser conscientes de la necesidad de incorporar un enfoque multidisci-
plinar a las cuestiones relacionadas con la evaluacién y el tratamiento de
las enfermedades cardiovasculares, que siguen siendo la principal causa de

mortalidad en las mujeres (8).

El patrén Musculoesquelético y cardiovascular presentaba el mayor riesgo de
mortalidad entre los patrones identificados. En los tltimos anos se ha pos-
tulado la asociacién de las enfermedades del aparato locomotor con enfer-
medades inflamatorias, como por ejemplo la osteoartritis, con el aumento
de todas las causas de mortalidad en mujeres (186, 187). Ademds, este pa-
tr6n también incluye el porcentaje mds alto de SCML con multimorbili-
dad. Un meta-anilisis de 2016 afirmaba que el nimero de enfermedades
estd relacionado con el riesgo de morir (HR 1.20, 1C95% 1.10-1.30) y este
riesgo aumenta a medida que aumenta el ndimero de enfermedades diag-
nosticadas (188). Es importante tener en cuenta que no todas las enferme-
dades presentan la misma carga de enfermedad. Por este motivo, el andlisis
de cluster que utiliza como variable principal a la persona permite dar im-
portancia a cada situacién concreta y pone en el centro de la investigacién
a la persona y no a la enfermedad. Las SCML que conforman el patrén

Musculoesquelético y cardiovascular parecen presentar, por un lado, la mayor
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carga de multimorbilidad y, por otro lado, un conjunto de comorbilidades
que interrelacionadas causan la mayor carga de enfermedad y conducen a

un riesgo de mortalidad mayor comparado con el resto de patrones.

Gracias a este estudio hemos podido observar que las comorbilidades estdn
presentes en casi el 80% de las SCML y que aproximadamente el 50% de
ellas presentan multimorbilidad. Esto se traduce en mayores necesidades de
atencion sanitaria que en las mujeres sin comorbilidades. Segtin los datos
de la encuesta de salud de Catalufa de 2019, el 47,7% de las mujeres de
la poblacién general de entre 45 y 64 afos presentaba alguna enfermedad
o problema de salud crénico mientras que en las de entre 65 y 74 afos
este porcentaje era del 67,6%, lo que supone un porcentaje menor que el
observado en las SCML incluidas en el proyecto SURBCAN (189). Los
profesionales de Atencién Primaria juegan un rol esencial en el manejo de
los efectos adversos y tardios del cdncer de mama, asi como en las enferme-
dades no relacionadas con el cdncer, que también pueden aparecer en estas
mujeres como sucede en la poblacién general. Hemos podido observar que
la coexistencia de enfermedades comparado con la existencia de enferme-
dades aisladas tiene impacto en la supervivencia y dificultan su manejo.
Este motivo es otro punto a favor de los modelos de atencién compartida
para asegurar que las SCML reciben un tratamiento adecuado por parte de
todos los niveles asistenciales que conforman el sistema de salud. Por alti-
mo, debemos tener en cuenta el efecto de la edad y las consecuencias del
envejecimiento en los resultados obtenidos. La principal consecuencia del
envejecimiento es la aparicién de enfermedades crénicas y su morbilidad
asociada que deben gestionar los servicios de salud. En el caso de las SCML,
es necesario estudiar cémo afectan las comorbilidades diagnosticadas en
estas mujeres teniendo en cuenta la edad al diagndstico y el momento de
su aparicion para poder establecer un abordaje eficaz. Las comorbilidades
pueden ser preexistentes o secundarias a la toxicidad relacionada con el
tratamiento del cdncer. La prevencién secundaria en el contexto del cdncer
de mama se relaciona con el manejo de los factores de riesgo preexistentes

y el control de la cardiotoxicidad. Un paso inicial para decidir el enfoque
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médico en la etapa de supervivencia es determinar el riesgo de enferme-
dad cardiovascular y otras enfermedades. Es importante que las recomen-
daciones de tratamiento se adapten al prondstico de supervivencia de las
pacientes. Los estudios incluidos en esta tesis incluyen modelos estadisticos
ajustados por edad que nos han permitido tener en cuenta este fenémeno.
Los préximos pasos en el estudio de multimorbilidad deben estar dirigidos
a comparar los resultados de salud en SCML con mujeres sin historia de

cdncer de mama segtin grupos de edad.

Los resultados del estudio de patrones de multimorbilidad y su impacto en
la mortalidad y el uso de Atencién Primaria y hospitalaria contribuyen a
orientar la direccién de los esfuerzos en la atencién y el seguimiento de las
SCML. La atencién a las SCML por parte de los servicios de salud debe
tener en cuenta el abordaje de la heterogeneidad de las SCML para adaptar
y ayudar a la toma de decisiones y planificacién de estrategias de seguimien-
to y mantenimiento de la salud con un abordaje proactivo adaptado a las

necesidades de cada mujer y los factores de riesgo individuales.

6.2.3 Modelo de atencién a la cronicidad en supervivientes de cincer

de mama de larga duracién

El modelo de atencién a las enfermedades crénicas, que utiliza intervencio-
nes de autocuidado, es utilizado en muchas enfermedades crénicas como
la diabetes o la hipertensién y es un buen punto de partida para crear los
planes de seguimiento a largo plazo para las SCML. Este modelo fomenta
las interacciones entre los pacientes informados que participan activamente
en su atencién y los proveedores de salud experimentados, lo que da lugar
a una atencién al paciente mds amplia y coste-efectiva que los modelos tra-
dicionales en los que los proveedores de atencién sanitaria gestionan todos
los aspectos de la atencién al paciente. Aun asi, el uso de estos modelos en la
atencion a la supervivencia del cdncer requiere un cambio en el enfoque ha-
cia el cuidado a largo plazo mds que en la atencién a las necesidades agudas

y concretas. La falta de conocimientos especificos sobre comorbilidades y
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de formacién de los proveedores sanitarios no oncolégicos para la atencién
a los pacientes supervivientes de cdncer una vez finalizado el tratamiento,
se han citado como los principales retos junto con la falta de recursos y
la situacion critica de los servicios de Atencién Primaria a causa de la alta
demanda y la transferencia de multiples responsabilidades de salud a este

nivel asistencial.

Las preferencias de los pacientes y de los proveedores, las diferencias de
conocimientos y los patrones de comunicacién reales y percibidos son as-
pectos esenciales a trabajar para conseguir una buena adherencia a las reco-
mendaciones de seguimiento dirigidas a las SCML (60,62,113).

La adherencia y el cumplimiento son factores clave que deben incluir los pla-
nes de cuidado a la larga supervivencia del cdncer ya que el éxito de muchos
de los tratamientos del cincer de mama depende estos elementos, como por
ejemplo la terapia anti-estrogénica y con tamoxifeno. El estudio de Bodai
B, et al. (2015) report6 que sélo alrededor del 50% de las SCML en Esta-
dos Unidos era adherente a las principales recomendaciones de seguimiento.
Aumentar la adherencia es seguramente un punto prioritario en la atencién
a estas mujeres ya que actualmente existen varios informes que apoyan au-
mentar algunas terapias hasta los diez afos de seguimiento (aTTom Trial);
especialmente en supervivientes jovenes pre-menopdusicas que estin a mayor
riesgo de recidiva y mortalidad. Los estudios preliminares han demostrado

una disminucién del 29% de las recidivas con este nuevo régimen (190).

En este sentido, el grupo de investigacién donde se ha desarrollado esta
tesis ha realizado un estudio sobre la adherencia a las recomendaciones de
seguimiento de las SCML participantes en la Cohorte SURBCAN. Los
principales resultados de este estudio incluyen que el 37% de las SCML
no realiz6 ninguna visita ni mamografia durante al menos la mitad del se-
guimiento y que los principales factores que se asocian a la adherencia a las
recomendaciones son la edad al diagnéstico, los afios de supervivencia, el

tratamiento, el estado final al final del seguimiento y la posicién socioeco-
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némica. Este estudio se incluye en el Anexo 2 de este trabajo y se encuentra

pendiente de publicar.

Asimismo, el impacto de los problemas de salud crénicos va més alld de los
efectos directos sobre las personas; se estima que mds del 50% de los recur-
sos del sistema sanitario estdan dedicados al tratamiento de enfermedades
crénicas o a las descompensaciones asociadas. Las personas con enferme-
dades cronicas generan el 80% de las consultas a Atencién Primaria y el
60% de los ingresos hospitalarios. Describir el uso y las comorbilidades es
el primer paso para identificar SCML con un seguimiento potencialmente

inadecuado y proponer estrategias para abordar esta problemadtica (88).
6.3 Limitaciones

Las principales limitaciones de esta tesis son las propias de un estudio de
cohortes retrospectivo. Aunque los estudios presentados en esta tesis propor-
cionan informacién sobre un gran nimero de SCML y durante cinco afios
de seguimiento, estdn limitados por la calidad de la informacién disponible
en las fuentes de datos originales. Como se ha mencionado anteriormente, se
elaboré un protocolo detallado de definiciones y recogida de variables para
garantizar la homogeneidad de la informacién recogida en las cinco 4reas par-
ticipantes. Sin embargo, la disponibilidad de datos podia diferir en cada drea
participante ya que, aunque todas ellas se forman parte del SNS, cada regién
tiene una organizacién y un modelo de gestién propio. Por este motivo, al-
gunas variables relacionadas con las caracteristicas de las mujeres y del tumor
presentaban un volumen significativo de valores perdidos, que en algunos
casos era del 40%. El cardcter retrospectivo de los estudios permitié disponer
de datos ya documentados en la historia clinica electrénica e impidié obtener
nuevos datos. Para evaluar el impacto de estas variables, se realizé un riguroso
control de calidad sobre la fuente y el método de informacién, y se llevaron
a cabo diversos andlisis de sensibilidad para evaluar el impacto de esta falta
de informacién sobre las principales variables del estudio. El posible sesgo

generado por la falta de estas variables se control6 restringiendo cada uno de
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los andlisis a las dreas participantes a la cohorte SURBCAN que disponian de
buena informacién sobre estas variables. No obstante, es importante sefialar
que la metodologia de andlisis de datos del mundo real incluye un tratamien-
to conservador de los datos desconocidos. Esto se traduce en analizar los
datos con la mayor objetividad posible para comprender la realidad del siste-
ma sanitario. En este sentido, la cohorte SURBCAN no incluye las visitas o
diagnésticos realizados en el sistema privado de salud, aunque, el uso de este

en procesos oncoldgicos es bajo en Espafia (191).

Por otro lado, la revisién sistemdtica que forma parte de esta tesis incluye al-
gunos estudios con datos auto-reportados sobre el uso de servicios de salud
por parte de las SCML. Esto podria comportar una sobre o infraestimacién
de los resultados en las supervivientes, aunque, de todos modos, el principal
objetivo de este estudio era conocer el estado de la cuestién e identificar las
principales caracteristicas del seguimiento de las SCML en los paises ana-
lizados. En la misma linea, la revisién sistemdtica mostré heterogeneidad
en las caracteristicas de las SCML. Todos los estudios inclufan SCML de al
menos cinco afios, pero los tiempos de supervivencia, la edad al diagnésti-
co y las caracteristicas de los servicios de salud de cada pais son elementos

esenciales para comprender mejor los resultados obtenidos.

Otra de las limitaciones de esta tesis es en relacién a la definicién operativa
del concepto de multimorbilidad como la coexistencia de dos o mds enfer-
medades crénicas, dejando de lado a los procesos agudos. Esto es especial-

mente relevante

por la diferencia del impacto de las enfermedades crénicas y agudas en la
calidad de vida de las SCML y en los recursos del sistema sanitario. Pese a
que la mayoria de estudios utilizan enfermedades crénicas para definir la
multimorbilidad, no todos lo hacen, lo que puede dificultar la comparacién
entre estudios. En este sentido, la comparacién de los resultados del estudio
de patrones de multimorbilidad se vio obstaculizada por la falta de estudios

con metodologia similar, no sélo por la definicién de la multimorbilidad,
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sino por la ausencia de estudios con anlisis de claster en supervivientes de
cdncer. Actualmente, existen diversos métodos en la literatura para evaluar
la comorbilidad. En el contexto de la investigacién en cdncer es necesario
llegar a un consenso para disponer de un gold standard que facilite la gene-
ralizacién y comparacion de resultados entre estudios (192). En el caso de
la comorbilidad y el cdncer, es esencial desarrollar estrategias y metodolo-
gias de evaluacién de la comorbilidad que vayan mds alld de la esperanza
de vida o medir su impacto a partir de un grupo de enfermedades. Como
se ha comentado a lo largo de esta tesis, el cincer de mama en particular,
se considera una enfermedad crénica y, por lo tanto, las comorbilidades
derivadas de la enfermedad tienen un impacto en la calidad de vida y el

envejecimiento de estas mujeres.

Otra limitacién vinculada concretamente al estudio de patrones de multi-
morbilidad fue que a causa del importante niimero de valores desconocidos
en las variables sociodemogréficas y de estilo de vida no pudimos estimar su

impacto en los patrones identificados.

El enfoque transversal utilizado para identificar los patrones de multimor-
bilidad no permitié realizar una evaluacién longitudinal de los patrones,
estudiar la direccionalidad de las comorbilidades o la transicién o modifi-
cacién de los clusters a lo largo del tiempo de supervivencia. El uso de la
metodologia con clisters jerdrquicos coloca a cada individuo en un grupo
concreto y unico, que no varia durante todo el anélisis. Conocer como las
supervivientes transitan de un cldster a otro a medida que aumenta el tiem-
po de supervivencia estaba fuera del alcance de esta tesis, pero serfa atil para

futuras investigaciones.
6.4 Fortalezas
El Proyecto SURBCAN ha permitido disponer por primera vez en Espana

de una cohorte de mujeres que han sobrevivido al cdncer al menos cinco

afos desde el diagndstico. La cohorte SURBCAN cuenta con informacién
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a nivel individual de 19.328 (6.512 SCML y 12.816 mujeres sin historia
de cdncer de mama) mujeres de cinco comunidades auténomas espafolas y
se trata de una de las mayores bases de datos con informacién creada hasta
la fecha para la evaluacién del uso de servicios de salud y comorbilidades
de SCML. Ademis, incluye una proporcién superior de supervivientes de
mis de diez anos mayor que otras cohortes similares. Esto nos ha permitido
identificar y evaluar los efectos tardios del tratamiento del cdncer de mama,
muy poco estudiados en estudios observacionales hasta la actualidad. El
grupo de mujeres sin historia de cincer de mama apareado por edad y drea
basica de salud con las SCML permitié comparar los principales resultados,
afadir calidad a los estudios y contribuir a enfatizar la importancia de la

investigacic')n en larga supervivencia.

Una de las principales fortalezas y rasgos diferenciales del estudio SURB-
CAN es que se basa en datos del mundo real o rea/ world-data. La dispo-
nibilidad de datos del mundo real a través del acceso a las bases de datos
electrénicas de Atencién Primaria y hospitalaria permitié hacer una apro-
ximacién longitudinal del uso y del comportamiento con los servicios de
salud de las SCML, en comparacién con las mujeres sin historia de cincer
de mama. El uso de datos del mundo real permite analizar los procesos
crénicos desde un enfoque multicausal, ya que se incluyen datos de diversas
fuentes de informacién. Ademds, la calidad de las bases de datos que utili-
zan estas fuentes de informacién ha sido validada para el estudio de diversas
enfermedades crénicas (124). El hecho de que Espafa tenga un servicio de
salud publico donde se atiende a gran parte de la poblacién garantiza la

validez externa del estudio.

La metodologia de andlisis de clusters presentada constituye un novedoso
marco de andlisis para los estudios de cohortes basados en comorbilidad.
Esta metodologia puede proporcionar posibles indicaciones que pueden
contribuir al estudio de los mecanismos subyacentes de la enfermedad.
Hasta el momento, el estudio de patrones de multimorbilidad incluido

en esta tesis es el primer estudio de clasters publicado centrado en SCML.
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Aplicar técnicas de cluster jerdrquico posibilita estudiar la multimorbilidad
poniendo a las personas en el centro de la investigacién, acercindonos a
la realidad de los enfermos crénicos (119). Se debe tener en cuenta que
cuando se aplica este tipo de andlisis se puede sobreestimar la pertenencia
a determinado cluster. Las fuentes de error y variacién no entran en consi-
deracién con los métodos jerdrquicos. Esto implica una gran sensibilidad a
observaciones anémalas o outliers. Probamos la validez interna de nuestra
solucién utilizando el método de Ward, y los resultados fueron significati-

vamente estables (p<0,05).

Todos los articulos de esta tesis exploran aspectos controvertidos de la eva-
luacién del uso de servicios de salud y multimorbilidad en SCML y aportan
respuestas que se suman al conocimiento del seguimiento a largo plazo y
el estado de salud de las SCML, con especial énfasis en la evaluacién de las
diferentes comorbilidades derivadas del tratamiento del cdncer de mama su

impacto en la mortalidad.

A pesar de dejar algunos interrogantes abiertos, los articulos de esta tesis
profundizan en la importancia de la multimorbilidad y el desarrollo de es-
trategias de seguimiento de diferente intensidad en funcién de la situacién
individual de cada mujer. Los resultados de estos trabajos han sido utiliza-
dos para posteriores estudios que analizan la adherencia al seguimiento e
identifican trayectorias de uso de servicios de salud, dando credibilidad a
los hallazgos presentados. Esto permite una mayor traslacién de los resul-
tados de la investigacién a la prictica, y al mismo tiempo permite plantear
cuestiones més relevantes en el contexto de los programas de salud publica

y comunitaria.
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7. Conclusiones

e La revisién de la literatura ha permitido concluir que las SCML hacen
un uso heterogéneo de los servicios sanitarios en lo que respecta a la
frecuencia de las visitas y los profesionales sanitarios visitados. La mitad
de los estudios analizados reportaron que el médico de atencién prima-
ria no es el principal profesional sanitario visitado por las SCML tal y

como indican las recomendaciones de seguimiento.

* En Espana, las SCML utilizan mds los servicios Atencién Primaria,
atencion hospitalaria y se someten a mds pruebas diagnésticas que las
mujeres sin cdncer de mama, independientemente del tiempo de su-

pervivencia.

* Eluso de servicios de salud entre las SCML disminuye a partir de los 10
afos de supervivencia en todos los servicios analizados, pero se mantie-

ne por encima del de las mujeres sin historia de cdncer de mama.

e Lamultimorbilidad es muy frecuente y ampliamente heterogénea entre
los supervivientes de cdncer. Las comorbilidades mds prevalentes fue-
ron la hipertensién, la obesidad y otros trastornos nutricionales, endo-

crinos y metabdlicos y los trastornos de ansiedad.

* Se identificaron 6 patrones de multimorbilidad entre las SCML, sien-
do el patrén Inespecifico y el Metabdlico y neurodegenerativo los mds
frecuentes. No obstante, cabe remarcar que un 17,3% de las SCML de
la cohorte SURBCAN no presentaron comorbilidades crénicas en su

historia clinica.

* Todos los patrones de multimorbilidad identificados, excepto el de tras-
torno de tiroides, tenfan mayor impacto en la mortalidad comparado
con el grupo de SCML sin comorbilidades. En relacién al uso de ser-

vicios de salud, todos los patrones presentaron mayor probabilidad de
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contactar con Atencién Primaria y hospitalaria en comparacién con las
SCML sin comorbilidades, siendo el patrén de Ansiedad y fracturas el
que mostré mayor probabilidad de contacto, especialmente en Aten-

cién hospitalaria.

* Los patrones de multimorbilidad permiten identificar sub-grupos de
SCML con necesidades especificas y pueden contribuir a la adaptacién
de las guias de prdctica clinica dirigidas a profesionales que proporcio-

nan atencion sanitaria a este grupo de mujeres.
7.1 Implicaciones para la salud publica

Los resultados de los estudios presentados en esta tesis muestran la opor-
tunidad que supone evaluar el uso de servicios de salud en SCML con
grandes bases de datos e identificar patrones de multimorbilidad que per-
mitan focalizar la atencién y las intervenciones dirigidas a este grupo de

mujeres.

Actualmente son necesarias nuevas estrategias para el abordaje de las super-
vivientes de cdncer de mama multimérbidas atendiendo su complejidad y
el impacto que tiene este fenémeno en la mortalidad. Las guias de prictica
clinica deben cambiar el enfoque para dirigir su atencién al tratamiento de
multiples enfermedades, dejando de lado el concepto de enfermedades ais-
ladas. La realidad del estado de salud de la poblacién general estd cambian-
do hacia la cronicidad y de igual forma lo hace la salud de las SCML donde
la multimorbilidad se estd convirtiendo en la norma y no en la excepcién.
Con la definicién de los patrones de multimorbilidad, multiples enferme-
dades se engloban el estos perfiles de multimorbilidad al que pertenecen
los individuos. Esta informacién refleja de forma mds adecuada la realidad
asistencial, tanto en el 4mbito de Atencién Primaria como hospitalario. Por
este motivo, la definicién de los patrones de multimorbilidad puede ser la
base para crear guifas de préctica clinica que sean mds representativas y mds

atentas a las necesidades reales de la poblacién.
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A lo largo de los préximos afos, la multimorbilidad representard uno de los
retos mds importantes para los sistemas de salud-tanto para las organizacio-
nes como para las politicas de salud- que deberdn hacer frente al desafio de
la complejidad derivada de la heterogeneidad de la poblacién y a la dificul-

tad para dar respuesta a sus necesidades y costes de la atencidn.

Por otro lado, los resultados de esta tesis también contribuyen a estimar los
recursos necesarios para cubrir las necesidades de salud y psicosociales de
este grupo creciente de mujeres e identificar factores de riesgo que las con-
ducen a un mayor uso de los servicios de salud. En cuanto a la organizacién
y distribucién de los recursos sanitarios destinados a las SCML se deben
tener en cuenta la necesidad de mejorar la vigilancia activa a través de los
profesionales de Atencién Primaria en coordinacién con los profesionales
de atencidn especializada mediante modelos de atencién compartida. Estos
modelos son mds coste-efectivos ya que disminuyen la carga de visitas en
atencion hospitalaria, desbloqueando a estos profesionales para otras inter-
venciones y mejorando la eficiencia de la atencién oncoldgica y previenen

la fragmentacién del cuidado.

Una de las soluciones para expandir el rol de la Atencién Primaria en el cui-
dado de las SCML pasa por aclarar todo el conocimiento e informaciones
acerca de este grupo de mujeres. A diferencia de otras enfermedades, como
la diabetes o la insuficiencia cardfaca, la atencién a los largos supervivientes

de cdncer no forma parte de la formacién en medicina ni enfermerfa.

De todas formas, para conseguir este modelo actualmente en el contex-
to espafol es imprescindible reforzar la Atencién Primaria. Si esto no se
convierte en una prioridad resulta dificil poder proporcionar el cuidado

6ptimo tanto a las SCML como al resto de la poblacién.
Por ultimo, resulta importante poner atencién en los métodos utilizados

para apoyar las politicas de salud y a los responsables de la toma de decisio-

nes. La identificacion de los perfiles de multimorbilidad a través del andlisis
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de cluster aporta conocimientos que ayudan a alcanzar los objetivos de la
atencion centrada en la persona, asi como a establecer actividades preven-
tivas en funcién de su estado de salud y el riesgo de mortalidad inherente a
cada patrén. En el caso concreto de las SCML resultaria interesante imple-
mentar la estratificacion del riesgo en la prictica clinica diaria para apoyar
a los proveedores de salud que tratan a estas mujeres a promover y seguir
las principales recomendaciones de seguimiento. Los resultados de esta tesis
sugieren y apoyan que la transicién de las SCML de bajo riesgo es segura.
Junto con los estudios de coste-efectividad que han abordado esta tematica,
existe evidencia para que los tomadores de decisiones apoyen los modelos

de atencién compartida basados en la estratificacién del riesgo

Sin embargo, es imprescindible incorporar la visién de la multimorbilidad
a las guias de prictica clinica actuales para contribuir a estandarizar el ma-
nejo adecuado de la salud de las SCML. Los resultados de esta tesis pueden

contribuir a aportar ideas sobre estrategias para hacerlo posible.
7.2 Futuras lineas de investigacién

Esta tesis forma parte de la linea de investigacién en servicios sanitarios
del Grupo de Epidemiologia y Evaluacién del Hospital del Mar-IMIM.
Este grupo ha sido financiado por la Red de Investigacién en Servicios de
Salud y Enfermedades Crénicas (REDISSEC) hasta 2020, con numerosos
proyectos y diversas iniciativas para mejorar el conocimiento de los aspec-
tos relacionados con el la evaluacién de servicios de salud e indicadores de

calidad y que pretenden dar continuidad a los temas presentados.

En este contexto, dentro del Grupo de Epidemiologia y Evaluacién del
Hospital del Mar-IMIM se estd llevando a cabo un proyecto coordinado
titulado <« CONCEPT-SURBCAN: uso de datos del mundo real para estu-
diar la efectividad y la eficiencia de la atencién a supervivientes de cdncer
de mama de larga duracién» (FIS ISCIII PI19/00056), que tiene como

objetivo principal evaluar la efectividad y eficiencia de la atencién sanitaria
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de las SCML mama e identificar las preferencias y necesidades no cubiertas
de pacientes y profesionales para mejorar la atencién prestada durante la
supervivencia del cdncer de mama. Este proyecto incluye una parte cualita-
tiva mediante grupos de co-creacién que permitird profundizar y priorizar
estrategias de mejora para incluir las necesidades de las SCML que actual-
mente no se tienen en cuenta. En este tipo de técnicas, las SCML, los pro-
fesionales y el equipo investigador trabajan juntos para lograr los objetivos.
Actualmente se estd trabajando en el reclutamiento de participantes y la
planificacién de los las sesiones online. Otro objetivo de este proyecto in-
cluye la identificacién de trayectorias asistenciales en el SNS de las mujeres
incluidas en la cohorte SURBCAN mediante mineria de proceso (process
discovery techniques) y la evaluacién de la adherencia. En los tltimos meses
se ha escrito un articulo que se encuentra pendiente de enviar a una revista.
Estos resultados servirdn para describir el grado de adherencia a las prin-
cipales recomendaciones de seguimiento dirigidas a las SCML en Espana,
identificar puntos criticos en la atencién asi como caracterizar a las SCML
con una baja adherencia a las recomendaciones. Estos resultados pueden
ser utiles para desarrollar estrategias de seguimiento mds eficientes. Hasta
ahora, pocos estudios han utilizado datos del mundo real para evaluar la
adherencia y aportar datos objetivos y consistentes con la realidad de la

relacién de las SCML con los servicios de salud.

En este sentido nos encontramos con un punto critico relacionado con las
opiniones divergentes de la atencién a las SCML por parte de los profesio-
nales de Atencién Primaria y los especialistas. Para proponer e implementar
nuevas estrategias de mejora de la atencién es esencial la aprobacion de los
resultados y el compromiso de los proveedores de salud. El proyecto CON-
CEPT-SURBCAN contribuye a la estandarizacién del cuidado dirigido a

las supervivientes de larga duracién.
En relacién a la investigacién centrada en multimorbilidad y larga super-

vivencia de cdncer de mama atin quedan temas pendientes para conseguir

trasladar los resultados de la investigacién a la practica clinica. Por un lado,
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el importante porcentaje de SCML que pertenecen al patrén inespecifico
plantea la necesidad de identificar cémo evoluciona este patrén a lo largo
del tiempo de supervivencia, cémo debutan las enfermedades en él y qué
impacto tiene en el estado de salud de las supervivientes. La posibilidad de
identificar el debut de las enfermedades crénicas en determinadas edades
facilita la propuesta de estrategias de prevencidn, establecer recomendacio-
nes y proponer intervenciones de salud que afecten a la organizacién de
los servicios sanitarios y de los estilos de vida. En esta linea parece esencial
entender y describir la historia natural de la comorbilidad a través del ané-
lisis longitudinal asi como la transicién de un patrén a otro a lo largo del
tiempo. Mediante técnicas no supervisadas se podria conseguir establecer la
probabilidad de transicién. Ademds, el conocimiento de estas trayectorias

facilitaria el desarrollo de modelos prondstico.

De los resultados de esta tesis también surge la necesidad de ampliar el co-
nocimiento de los patrones de multimorbilidad en las supervivientes més
jovenes ya que la mayoria de estudios se centran en poblacién adulta-an-
ciana. Los enfoques existentes centrados en los pacientes con una sola en-
fermedad dominan la mayor parte de la formacién médica, la investigacién
clinica y la atencién hospitalaria, pero debe promoverse la relacién entre
Atencién Primaria y especializada, proporcionando continuidad, coordi-
nacién vy, sobre todo, un enfoque personal para las personas con multi-
morbilidad. Por lo tanto, se necesitan mds ensayos con validez externa que
examinen la eficacia en poblaciones mds representativas para complementar

los estudios existentes en poblaciones muy seleccionadas.

En definitiva, para crear una atencién cada vez més personalizada dirigida
a las SCML es necesario seguir investigando para comprender los factores
de riesgo ambientales y de estilo de vida que subyacen a estos grupos de
multimorbilidad, desarrollar herramientas para la identificacién de las
SCML adecuadas para la transicién a Atencién Primaria asi como aque-
llas mujeres con baja adherencia y estudiar y actualizar nuevos modelos

de seguimiento.

175



Bibliograha



8.

L

10.

11.

12.

13.

14,

Bibliografia
Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Laversanne M, Soerjomataram |, Jemal A, et al. Global

cancer statistics 2020: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide
for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin. 2021.

Cancer facts & figures 2021 Atlanta: American Cancer Society; 2021 [Available from:
https://www.cancer.org/cancer/breast-cancer/understanding-a-breast-cancer-diag-
nosis/breast-cancer-survival-rates.html.

Cardoso F, Harbeck N, Barrios CH, Bergh J, Cortes J, ElL Saghir N, et al. Research
needs in breast cancer. Ann Oncol. 2017;28(2):208-17.

Rubinstein EB, Miller WL, Hudson SV, Howard J, O’Malley D, Tsui J, et al. Cancer Sur-
vivorship Care in Advanced Primary Care Practices: A Qualitative Study of Challenges
and Opportunities. JAMA Intern Med. 2017;177(12):1726-32.

Plan integral de atencién a los largos supervivientes de cancer. SEOM; 2017.

American Cancer S. National Cancer Survivorship Resource Center 2021 [Available from:
https://www.cancer.org/health-care-professionals/national-cancer-survivorship-re-
source-center.html.

Bodai BI, Tuso P. Breast cancer survivorship: a comprehensive review of long-term
medical issues and lifestyle recommendations. Perm J. 2015;19(2):48-79.

Runowicz CD, Leach CR, Henry NL, Henry KS, Mackey HT, Cowens-Alvarado RL, et
al. American Cancer Society/American Society of Clinical Oncology Breast Cancer
Survivorship Care Guideline. J Clin Oncol. 2016;34(6):611-35.

Hewitt M, Greenfield S, Stovall E. From Cancer Patient to Cancer Survivor: Lost in
Transition 2006 Washington, DC Committee on Cancer Survivorship, Improving Care
and Quality of Life, National Cancer Policy Board, Institute of Medicine, and National
Research Council. National Academies Press.

¢Qué significa sobrevivencia? Serie de guias ESMO para pacientes. 2017.
Las cifras del cancer en Espafia 2020. SEOM; 2020.

Galceran J, Ameijide A, Carulla M, Mateos A, Quiros JR, Rojas D, et al. Cancer inci-
dence in Spain, 2015. Clin Transl Oncol. 2017;19(7):799-825.

Chirlaque MD, Salmerén D, Galceran J, Ameijide A, Mateos A, Torrella A, et al. Cancer
survival in adult patients in Spain. Results from nine population-based cancer regis-
tries. Clin Transl Oncol. 2018;20(2):201-11.

McBride ML, Groome PA, Decker K, Kendell C, Jiang L, Whitehead M, et al. Adherence
to quality breast cancer survivorship care in four Canadian provinces: a CanIMPACT
retrospective cohort study. BMC Cancer. 2019;19(1):659.

177


https://www.cancer.org/cancer/breast-cancer/understanding-a-breast-cancer-diagnosis/breast-cancer-survival-rates.html
https://www.cancer.org/cancer/breast-cancer/understanding-a-breast-cancer-diagnosis/breast-cancer-survival-rates.html
https://www.cancer.org/health-care-professionals/national-cancer-survivorship-resource-center.html
https://www.cancer.org/health-care-professionals/national-cancer-survivorship-resource-center.html

Evaluacion del uso de servicios de salud
y patrones de multimorbilidad en supervivientes de cancer de mama de larga duracion

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24.

25.

26.

27.

DeSantis CE, Fedewa SA, Goding Sauer A, Kramer JL, Smith RA, Jemal A. Breast can-
cer statistics, 2015: Convergence of incidence rates between black and white women.
CA Cancer J Clin. 2016;66(1):31-42.

Henley SJ, Ward EM, Scott S, Ma J, Anderson RN, Firth AU, et al. Annual report
to the nation on the status of cancer, part I: National cancer statistics. Cancer.
2020;126(10):2225-49.

Welch HG, Prorok PC, O’Malley AJ, Kramer BS. Breast-Cancer Tumor Size, Overdiag-
nosis, and Mammography Screening Effectiveness. N Engl J Med. 2016;375(15):1438-47.

Alba E CJ, BArén F, Rodriguez X, Blasco A, Escobar Y. Recomendaciones para el se-
guimiento de las mujeres supervivientes de cancer de mama. Sociedad Espafiola de
Oncologia Médica (SEOM); 2017.

Cleries R, Ameijide A, Marcos-Gragera R, Pareja L, Carulla M, Vilardell ML, et al. Pre-
dicting the cancer burden in Catalonia between 2015 and 2025: the challenge of cancer
management in the elderly. Clin Transl Oncol. 2018;20(5):647-57.

Pollan M, Michelena MJ, Ardanaz E, Izquierdo A, Sanchez-Perez MJ, Torrella A, et
al. Breast cancer incidence in Spain before, during and after the implementation of
screening programmes. Ann Oncol. 2010;21 Suppl 3:iii97-102.

Breast cancer facts & figures 2019-2020. Atlanta: American Cancer Society;
2019.

Globocan 2020: Breast cancer fact sheet. International Agency for Research on Can-
cer (IARC)-World Health Organization; 2021.

Tsilidis KK, Papadimitriou N, Capothanassi D, Bamia C, Benetou V, Jenab M, et al.
Burden of Cancer in a Large Consortium of Prospective Cohorts in Europe. J Natl
Cancer Inst. 2016;108(10).

Cleries R, Rooney RM, Vilardell M, Espinas JA, Dyba T, Borras JM. Assessing predict-
ed age-specific breast cancer mortality rates in 27 European countries by 2020. Clin
Transl Oncol. 2018;20(3):313-21.

Breast cancer survival: Cancer Research UK; 2017 [Available from: https://www.can-
cerresearchuk.org/about-cancer/breast-cancer/survival.

Martin-Sanchez JC, Lunet N, Gonzalez-Marron A, Lidon-Moyano C, Matilla-Santander
N, Cleries R, et al. Projections in Breast and Lung Cancer Mortality among Women: A
Bayesian Analysis of 52 Countries Worldwide. Cancer Res. 2018;78(15):4436-42.

Danckert B, Horsbol TA, Andersen O, Dalton SO, Christensen J, Rasted M, et al.
Registrations of Patients with Renal Cell Carcinoma in the Nationwide Danish Renal
Cancer Database versus the Danish Cancer Registry: Data Quality, Completeness and
Survival (DaRenCa Study-3). Clin Epidemiol. 2020;12:807-14.

178


https://www.cancerresearchuk.org/about-cancer/breast-cancer/survival
https://www.cancerresearchuk.org/about-cancer/breast-cancer/survival

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

8. Bibliografia

Early breast cancer (preventing recurrence and improving survival): adjuvant bisphos-
phonates. National Institute for Health and Care Excellence (NICE); 2017.

Miller KD, Nogueira L, Mariotto AB, Rowland JH, Yabroff KR, Alfano CM, et al. Cancer
treatment and survivorship statistics, 2019. CA Cancer J Clin. 2019;69(5):363-85.

Cleries R, Ameijide A, Buxo M, Martinez JM, Marcos-Gragera R, Vilardell ML, et al.
Long-term crude probabilities of death among breast cancer patients by age and
stage: a population-based survival study in Northeastern Spain (Girona-Tarragona
1985-2004). Clin Transl Oncol. 2018;20(10):1252-60.

Goldhirsch A, Winer EP, Coates AS, Gelber RD, Piccart-Gebhart M, Thirlimann B,
et al. Personalizing the treatment of women with early breast cancer: highlights of
the St Gallen International Expert Consensus on the Primary Therapy of Early Breast
Cancer 2013. Ann Oncol. 2013;24(9):2206-23.

Jatoi |, Anderson WF, Jeong JH, Redmond CK. Breast cancer adjuvant therapy: time to
consider its time-dependent effects. J Clin Oncol. 2011;29(17):2301-4.

Erbas B, Provenzano E, Armes J, Gertig D. The natural history of ductal carcinoma in
situ of the breast: a review. Breast Cancer Res Treat. 2006;97(2):135-44.

Sanders ME, Schuyler PA, Simpson JF, Page DL, Dupont WD. Continued observation of
the natural history of low-grade ductal carcinoma in situ reaffirms proclivity for local
recurrence even after more than 30 years of follow-up. Mod Pathol. 2015;28(5):662-9.

Punglia RS, Bifolck K, Golshan M, Lehman C, Collins L, Polyak K, et al. Epidemiology,
Biology, Treatment, and Prevention of Ductal Carcinoma In Situ (DCIS). JNCI Cancer
Spectr. 2018;2(4):pky063.

Visser LL, Groen EJ, van Leeuwen FE, Lips EH, Schmidt MK, Wesseling J. Predictors
of an Invasive Breast Cancer Recurrence after DCIS: A Systematic Review and Me-
ta-analyses. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2019;28(5):835-45.

Ess SM, Herrmann C, Bouchardy C, Neyroud |, Rapiti E, Konzelmann |, et al. Impact of
subtypes and comorbidities on breast cancer relapse and survival in population-based
studies. Breast. 2018;41:151-8.

Hofvind S, Holen A, Aas T, Roman M, Sebugdegard S, Akslen LA. Women treated
with breast conserving surgery do better than those with mastectomy independent
of detection mode, prognostic and predictive tumor characteristics. Eur J Surg Oncol.
2015;41(10):1417-22.

Effects of chemotherapy and hormonal therapy for early breast cancer on recur-
rence and 15-year survival: an overview of the randomised trials. Early Breast Can-
cer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG). Lancet. 2005;365(9472):1687-717.

Bird BR, Swain SM. Cardiac toxicity in breast cancer survivors: review of potential
cardiac problems. Clin Cancer Res. 2008;14(1):14-24.

179



Evaluacion del uso de servicios de salud
y patrones de multimorbilidad en supervivientes de cancer de mama de larga duracion

41.

42,

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52

53.

54,

Rutqvist LE, Rose C, Cavallin-Stahl E. A systematic overview of radiation therapy
effects in breast cancer. Acta Oncol. 2003;42(5-6):532-45.

Noél G, Mazeron JJ. [Favourable and unfavourable effects on long-term survival of
radiotherapy for early breast cancer: an overview of the randomised trials]. Cancer
Radiother. 2001;5(1):92-4.

Yeh ET, Bickford CL. Cardiovascular complications of cancer therapy: incidence,
pathogenesis, diagnosis, and management. J Am Coll Cardiol. 2009;53(24):2231-47.

Recht A. Which breast cancer patients should really worry about radiation-induced
heart disease--and how much? J Clin Oncol. 2006;24(25):4059-61.

Tamoxifen for early breast cancer. Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group.
Cochrane Database Syst Rev. 2001(1):Cd000486.

Dunnwald LK, Rossing MA, Li Cl. Hormone receptor status, tumor characteristics,
and prognosis: a prospective cohort of breast cancer patients. Breast Cancer Res.
2007;9(1):Re.

Lumachi F, Brunello A, Maruzzo M, Basso U, Basso SM. Treatment of estrogen recep-
tor-positive breast cancer. Curr Med Chem. 2013;20(5):596-604.

Kennecke HF, Olivotto IA, Speers C, Norris B, Chia SK, Bryce C, et al. Late risk of
relapse and mortality among postmenopausal women with estrogen responsive early
breast cancer after 5 years of tamoxifen. Ann Oncol. 2007;18(1):45-51.

Ross JS, Slodkowska EA, Symmans WF, Pusztai L, Ravdin PM, Hortobagyi GN. The
HER-2 receptor and breast cancer: ten years of targeted anti-HER-2 therapy and
personalized medicine. Oncologist. 2009;14(4):320-68.

Vogelvang TE, van der Mooren MJ, Mijatovic V, Kenemans P. Emerging selective es-
trogen receptor modulators: special focus on effects on coronary heart disease in
postmenopausal women. Drugs. 2006;66(2):191-221.

Braithwaite RS, Chlebowski RT, Lau J, George S, Hess R, Col NF. Meta-analysis
of vascular and neoplastic events associated with tamoxifen. J Gen Intern Med.
2003;18(11):937-47.

Lash TL, Cronin-Fenton D, Ahern TP, Rosenberg CL, Lunetta KL, Silliman RA, et al.
Breast cancer recurrence risk related to concurrent use of SSRI antidepressants and
tamoxifen. Acta Oncol. 2010;49(3):305-12.

Desmarais JE, Looper KJ. Interactions between tamoxifen and antidepressants via
cytochrome P450 2De6. J Clin Psychiatry. 2009;70(12):1688-97.

Curigliano G, Mayer EL, Burstein HJ, Winer EP, Goldhirsch A. Cardiac toxici-
ty from systemic cancer therapy: a comprehensive review. Prog Cardiovasc Dis.
2010;53(2):94-104.

180



55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

8. Bibliografia

Piccart-Gebhart MJ, Procter M, Leyland-Jones B, Goldhirsch A, Untch M, Smith |, et
al. Trastuzumab after adjuvant chemotherapy in HER2-positive breast cancer. N Engl
J Med. 2005;353(16):1659-72.

Romond EH, Perez EA, Bryant J, Suman VJ, Geyer CE, Jr., Davidson NE, et al. Trastu-
zumab plus adjuvant chemotherapy for operable HER2-positive breast cancer. N Engl
J Med. 2005;353(16):1673-84.

Senkus E, Jassem J. Cardiovascular effects of systemic cancer treatment. Cancer
Treat Rev. 2011;37(4):300-11.

Bilancia D, Rosati G, Dinota A, Germano D, Romano R, Manzione L. Lapatinib in breast
cancer. Ann Oncol. 2007;18 Suppl 6:vi26-30.

Magne N, Chargari C, MacDermed D, Conforti R, Vedrine L, Spano JP, et al. Tomor-
row’s targeted therapies in breast cancer patients: what is the risk for increased
radiation-induced cardiac toxicity? Crit Rev Oncol Hematol. 2010;76(3):186-95.

Chen YY, Hsieh CI, Chung KP. Continuity of Care, Follow-Up Care, and Outcomes
among Breast Cancer Survivors. Int J Environ Res Public Health. 2019;16(17).

Ong WL, Schouwenburg MG, van Bommel ACM, Stowell C, Allison KH, Benn KE, et
al. A Standard Set of Value-Based Patient-Centered Outcomes for Breast Cancer:
The International Consortium for Health Outcomes Measurement (ICHOM) Initiative.
JAMA Oncol. 2017;3(5):677-85.

Jacobs LA, Shulman LN. Follow-up care of cancer survivors: challenges and solutions.
Lancet Oncol. 2017;18(1):e19-e29.

Crabtree BF, Miller WL, Howard J, Rubinstein EB, Tsui J, Hudson SV, et al. Cancer
Survivorship Care Roles for Primary Care Physicians. Ann Fam Med. 2020;18(3):202-9.

Decker K, Moineddin R, Kendell C, Urquhart R, Biswanger N, Groome P, et al. Chang-
es in primary care provider utilization by phase of care for women diagnosed with
breast cancer: a CanIMPACT longitudinal cohort study. BMC Fam Pract. 2019;20(1):161.

McCabe MS, Partridge AH, Grunfeld E, Hudson MM. Risk-based health care, the cancer
survivor, the oncologist, and the primary care physician. Semin Oncol. 2013;40(6):804-12.

Salz T, Baxi SS, Raghunathan N, Onstad EE, Freedman AN, Moskowitz CS, et al. Are
we ready to predict late effects? A systematic review of clinically useful prediction
models. Eur J Cancer. 2015;51(6):758-66.

Pan K, Hurria A, Chlebowski RT. Breast cancer survivorship: state of the science.
Breast Cancer Research and Treatment. 2018;168(3):593-600.

Moschetti |, Cinquini M, Lambertini M, Levaggi A, Liberati A. Follow-up strate-
gies for women treated for early breast cancer. Cochrane Database Syst Rev.
2016(5):CD001768.

181



Evaluacion del uso de servicios de salud
y patrones de multimorbilidad en supervivientes de cancer de mama de larga duracion

69.

70.

71

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81

82.

Jansana A, Posso M, Guerrero |, Prados-Torres A, Del Cura MI, Castells X, et al.
Health care services use among long-term breast cancer survivors: a systematic re-
view. J Cancer Surviv. 2019;13(3):477-93.

Khan N, Watson E, Rose P. Primary care consultation behaviours of long-term, adult
survivors of cancer in the UK. The British journal of general practice : the journal of
the Royal College of General Practitioners. 2011;61:197-9.

Nord C, Mykletun A, Thorsen L, Bjoro T, Fossa SD. Self-reported health and use of
health care services in long-term cancer survivors. Int J Cancer. 2005;114(2):307-16.

Grunfeld E, Hodgson DC, Del Giudice ME, Moineddin R. Population-based longitudinal
study of follow-up care for breast cancer survivors. J Oncol Pract. 2010;6(4):174-81.

van de Poll-Franse LV, Mols F, Vingerhoets AJ, Voogd AC, Roumen RM, Coebergh
JW. Increased health care utilisation among 10-year breast cancer survivors. Support
Care Cancer. 2006;14(5):436-43.

Field TS, Doubeni C, Fox MP, Buist DS, Wei F, Geiger AM, et al. Under utilization of
surveillance mammography among older breast cancer survivors. J Gen Intern Med.
2008;23(2):158-63.

Grunfeld E, Julian JA, Pond G, Maunsell E, Coyle D, Folkes A, et al. Evaluating sur-
vivorship care plans: results of a randomized, clinical trial of patients with breast
cancer. J Clin Oncol. 2011;29(36):4755-62.

Tucker Price S, Mims LD, Player MS, Berini C, Perkins S, Hughes Halbert C, et al. Car-
diovascular Screening and Lipid Management in Breast Cancer Survivors. J Am Board
Fam Med. 2020;33(6):894-902.

Zoberi K, Tucker J. Primary Care of Breast Cancer Survivors. Am Fam Physician.
2019;99(6):370-5.

Urquhart R, Folkes A, Babineau J, Grunfeld E. Views of breast and colorectal cancer
survivors on their routine follow-up care. Curr Oncol. 2012;19(6):294-301.

Khan NF, Carpenter L, Watson E, Rose PW. Cancer screening and preventa-
tive care among long-term cancer survivors in the United Kingdom. Br J Cancer.
2010;102(7):1085-90.

Virgo KS, Lerro CC, Klabunde CN, Earle C, Ganz PA. Barriers to breast and colorectal
cancer survivorship care: perceptions of primary care physicians and medical oncolo-
gists in the United States. J Clin Oncol. 2013;31(18):2322-36.

Khan NF, Mant D, Carpenter L, Forman D, Rose PW. Long-term health outcomes in a
British cohort of breast, colorectal and prostate cancer survivors: a database study.
Br J Cancer. 2011;105 Suppl 1:529-37.

Rubin G, Berendsen A, Crawford SM, Dommett R, Earle C, Emery J, et al. The expand-
ing role of primary care in cancer control. Lancet Oncol. 2015;16(12):1231-72.

182



83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91

92.

93.

94.

95.

8. Bibliografia

Arriagada R, Le MG, Guinebretiere JM, Dunant A, Rochard F, Tursz T. Late local recur-
rences in a randomised trial comparing conservative treatment with total mastectomy
in early breast cancer patients. Ann Oncol. 2003;14(11):1617-22.

McCorkle R, Ercolano E, Lazenby M, Schulman-Green D, Schilling LS, Lorig K, et al.
Self-management: Enabling and empowering patients living with cancer as a chronic
illness. CA Cancer J Clin. 2011;61(1):50-62.

Global strategy and action plan on ageing and health. World Health Organization; 2017.

Bases conceptuals i model d’atenci6 per a les persones fragils, amb cronicitat com-
pleta (PCC) o avancada (MACA). Barcelona: Programa de prevenci6 i atencié a la
cronicitat pla director sociosanitaria i direccié estratégica d’atencié primaria. Depar-
tament de Salut. Generalitat de Catalunya.; 202.

Prados-Torres A, Calderén-Larrafiaga A, Hancco-Saavedra J, Poblador-Plou B,
van den Akker M. Multimorbidity patterns: a systematic review. J Clin Epidemiol.
2014;67(3):254-66.

Ng HS, Vitry A, Koczwara B, Roder D, McBride ML. Patterns of comorbidities in wom-
en with breast cancer: a Canadian population-based study. Cancer Causes Control.
2019;30(9):931-41.

Derks MGM, Blok EJ, Seynaeve C, Nortier JWR, Kranenbarg EM, Liefers GJ, et al.
Adjuvant tamoxifen and exemestane in women with postmenopausal early breast
cancer (TEAM): 10-year follow-up of a multicentre, open-label, randomised, phase 3
trial. Lancet Oncol. 2017;18(9):1211-20.

Bowles EJ, Wellman R, Feigelson HS, Onitilo AA, Freedman AN, Delate T, et al. Risk
of heart failure in breast cancer patients after anthracycline and trastuzumab treat-
ment: a retrospective cohort study. J Natl Cancer Inst. 2012;104(17):1293-305.

Mehta LS, Watson KE, Barac A, Beckie TM, Bittner V, Cruz-Flores S, et al. Cardiovas-
cular Disease and Breast Cancer: Where These Entities Intersect: A Scientific State-
ment From the American Heart Association. Circulation. 2018;137(8):e30-e66.

Bovelli D, Plataniotis G, Roila F. Cardiotoxicity of chemotherapeutic agents and
radiotherapy-related heart disease: ESMO Clinical Practice Guidelines. Ann Oncol.
2010;21 Suppl 5:v277-82.

Gulati M, Mulvagh SL. The connection between the breast and heart in a woman:
Breast cancer and cardiovascular disease. Clin Cardiol. 2018;41(2):253-7.

Yu AF, Jones LW. Breast cancer treatment-associated cardiovascular toxicity and ef-
fects of exercise countermeasures. Cardiooncology. 2016;2:1.

Kanyilmaz G, Aktan M, Koc M, Demir H, Demir LS. Radiation-induced hypothyroidism
in patients with breast cancer: a retrospective analysis of 243 cases. Med Dosim.
2017;42(3):190-6.

183



Evaluacion del uso de servicios de salud
y patrones de multimorbilidad en supervivientes de cancer de mama de larga duracion

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

Esposito K, Chiodini P, Capuano A, Bellastella G, Maiorino MI, Rafaniello C, et al.
Metabolic syndrome and postmenopausal breast cancer: systematic review and me-
ta-analysis. Menopause. 2013;20(12):1301-9.

Buttros Dde A, Nahas EA, Vespoli Hde L, Uemura G, de Almeida Bda R, Nahas-Neto J.
Risk of metabolic syndrome in postmenopausal breast cancer survivors. Menopause.
2013;20(4):448-54.

Lange M, Joly F, Vardy J, Ahles T, Dubois M, Tron L, et al. Cancer-related cognitive
impairment: an update on state of the art, detection, and management strategies in
cancer survivors. Ann Oncol. 2019;30(12):1925-40.

Molina JR, Barton DL, Loprinzi CL. Chemotherapy-induced ovarian failure: manifesta-
tions and management. Drug Saf. 2005;28(5):401-16.

Bouvard B, Chatelais J, Soulié P, Hoppé E, Saulnier P, Capitain O, et al. Osteoporosis
treatment and 10 years’ oestrogen receptor+ breast cancer outcome in postmeno-
pausal women treated with aromatase inhibitors. Eur J Cancer. 2018;101:87-94.

Rachner TD, Coleman R, Hadji P, Hofbauer LC. Bone health during endocrine therapy
for cancer. Lancet Diabetes Endocrinol. 2018;6(11):901-10.

Jones T, Duquette D, Underhill M, Ming C, Mendelsohn-Victor KE, Anderson B, et
al. Surveillance for cancer recurrence in long-term young breast cancer survivors
randomly selected from a statewide cancer registry. Breast Cancer Res Treat.
2018;169(1):141-52.

Koch L, Jansen L, Herrmann A, Stegmaier C, Holleczek B, Singer S, et al. Quality of
life in long-term breast cancer survivors - a 10-year longitudinal population-based
study. Acta Oncol. 2013;52(6):1119-28.

Henry NL, Stearns V, Flockhart DA, Hayes DF, Riba M. Drug interactions and phar-
macogenomics in the treatment of breast cancer and depression. Am J Psychiatry.
2008;165(10):1251-5.

Esplen MJ, Wong J, Warner E, Toner B. Restoring Body Image After Cancer (ReBIC):
Results of a Randomized Controlled Trial. J Clin Oncol. 2018;36(8):749-56.

Paterson CL, Lengacher CA, Donovan KA, Kip KE, Tofthagen CS. Body Image in Younger
Breast Cancer Survivors: A Systematic Review. Cancer Nurs. 2016;39(1):E39-58.

Runowicz CD, Leach CR, Henry NL, Henry KS, Mackey HT, Cowens-Alvarado RL, et
al. American Cancer Society/American Society of Clinical Oncology Breast Cancer
Survivorship Care Guideline. CA Cancer J Clin. 2016;66(1):43-73.

Estrategia para el abordaje de la cronicidad en el sistema nacional de salud. Informe
de evaluacién y lineas prioritarias de actuacién.: Ministerio de sanidad, servicios so-
ciales e igualdad.; 2019.

184



109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

8. Bibliografia

Tyack Z, Frakes KA, Barnett A, Cornwell P, Kuys S, McPhail S. Predictors of health-re-
lated quality of life in people with a complex chronic disease including multimorbidi-
ty: a longitudinal cohort study. Qual Life Res. 2016;25(10):2579-92.

Guisado-Clavero M, Roso-Llorach A, Lopez-Jimenez T, Pons-Vigues M, Foguet-Bo-
reu Q, Munoz MA, et al. Multimorbidity patterns in the elderly: a prospective cohort
study with cluster analysis. BMC Geriatr. 2018;18(1):16.

Gimeno-Miguel A, Gracia Gutiérrez A, Poblador-Plou B, Coscollar-Santaliestra C,
Pérez-Calvo JI, Divo MJ, et al. Multimorbidity patterns in patients with heart fail-
ure: an observational Spanish study based on electronic health records. BMJ Open.
2019;9(12):€033174.

Barnett K, Mercer SW, Norbury M, Watt G, Wyke S, Guthrie B. Epidemiology of
multimorbidity and implications for health care, research, and medical education: a
cross-sectional study. Lancet. 2012;380(9836):37-43.

Boyd CM, Fortin M. Future of Multimorbidity Research: How Should Understand-
ing of Multimorbidity Inform Health System Design? Public Health Reviews.
2010;32(2):451-74.

Mair FS, Gallacher KI. Multimorbidity: what next? British Journal of General Practice.
2017;67(659):248-9.

Tran VT, Barnes C, Montori VM, Falissard B, Ravaud P. Taxonomy of the burden of
treatment: a multi-country web-based qualitative study of patients with chronic con-
ditions. BMC Med. 2015;13:115.

Deruaz-Luyet A, N'Goran AA, Senn N, Bodenmann P, Pasquier J, Widmer D, et al.
Multimorbidity and patterns of chronic conditions in a primary care population in
Switzerland: a cross-sectional study. BMJ Open. 2017;7(6):e013664.

Salisbury C, Johnson L, Purdy S, Valderas JM, Montgomery AA. Epidemiology and
impact of multimorbidity in primary care: a retrospective cohort study. Br J Gen Pract.
2011;61(582):e12-21.

Violan C, Roso-Llorach A, Foguet-Boreu Q, Guisado-Clavero M, Pons-Vigues M,
Pujol-Ribera E, et al. Multimorbidity patterns with K-means nonhierarchical cluster
analysis. BMC Fam Pract. 2018;19(1):108.

Calderén-Larrafiaga A, Vetrano DL, Onder G, Gimeno-Feliu LA, Coscollar-Santali-
estra C, Carfi A, et al. Assessing and Measuring Chronic Multimorbidity in the Old-
er Population: A Proposal for Its Operationalization. J Gerontol A Biol Sci Med Sci.
2017;72(10):1417-23.

International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems (ICD):
World Health Organization; 2021 [Available from: https://www.who.int/standards/clas-
sifications/classification-of-diseases.

185


https://www.who.int/standards/classifications/classification-of-diseases
https://www.who.int/standards/classifications/classification-of-diseases

Evaluacion del uso de servicios de salud
y patrones de multimorbilidad en supervivientes de cancer de mama de larga duracion

121.

122.

123.

124,

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

La Clasificacion Internacional de la Atencién Primaria, CIAP-2, traducida al castella-
no Madrid: Sociedad Espafiola de Medicina de Familia y Comunitaria (semFYC); 2007
[Available from: https://www.semfyc.es/la-clasificacion-internacional-de-la-aten-
cion-primaria-ciap-2-traducida-al-castellano/.

Okkes IM, Becker HW, Bernstein RM, Lamberts H. The March 2002 update of the elec-
tronic version of ICPC-2. A step forward to the use of ICD-10 as a nomenclature and a
terminology for ICPC-2. Fam Pract. 2002;19(5):543-6.

Birkhead GS. Successes and Continued Challenges of Electronic Health Records for
Chronic Disease Surveillance. Am J Public Health. 2017;107(9):1365-7.

Roso-Llorach A, Violan C, Foguet-Boreu Q, Rodriguez-Blanco T, Pons-Vigues M, Pu-
jol-Ribera E, et al. Comparative analysis of methods for identifying multimorbidity
patterns: a study of ‘real-world’ data. BMJ Open. 2018;8(3):€018986.

Bernabeu-Wittel M, Alonso-Coello P, Rico-Blazquez M, Rotaeche del Campo R, San-
chez Gémez S, Casariego Vales E. Desarrollo de guias de practica clinica en pacientes
con comorbilidad y pluripatologia. Atencién Primaria. 2014;46(7):385-92.

Onder G, Bernabei R, Vetrano DL, Palmer K, Marengoni A. Facing multimorbidity in
the precision medicine era. Mech Ageing Dev. 2020;190:111287.

Vetrano DL, Roso-Llorach A, Fernandez S, Guisado-Clavero M, Violan C, Onder G, et
al. Twelve-year clinical trajectories of multimorbidity in a population of older adults.
Nat Commun. 2020;11(1):3223.

loakeim-Skoufa I, Poblador-Plou B, Carmona-Pirez J, Diez-Manglano J, Navickas R,
Gimeno-Feliu LA, et al. Multimorbidity Patterns in the General Population: Results
from the EpiChron Cohort Study. Int J Environ Res Public Health. 2020;17(12).

Palmer K, Marengoni A, Forjaz MJ, Jureviciene E, Laatikainen T, Mammarella F, et al. Mul-
timorbidity care model: Recommendations from the consensus meeting of the Joint Action
on Chronic Diseases and Promoting Healthy Ageing across the Life Cycle (JA-CHRODIS).
Health Policy. 2018;122(1):4-11.

Prados-Torres A, Poblador-Plou B, Calderén-Larrafiaga A, Gimeno-Feliu LA,
Gonzalez-Rubio F, Poncel-Falcé A, et al. Multimorbidity patterns in primary care:
interactions among chronic diseases using factor analysis. PLoS One. 2012;7(2):e32190.

Keats MR, Cui Y, DeClercq V, Grandy SA, Sweeney E, Dummer TJB. Burden of mul-
timorbidity and polypharmacy among cancer survivors: a population-based nested
case-control study. Support Care Cancer. 2021;29(2):713-23.

Hughes LD, McMurdo ME, Guthrie B. Guidelines for people not for diseases: the chal-
lenges of applying UK clinical guidelines to people with multimorbidity. Age Ageing.
2013;42(1):62-9.

Whitty CJM, MacEwen C, Goddard A, Alderson D, Marshall M, Calderwood C, et
al. Rising to the challenge of multimorbidity. BMJ. 2020;368:l6964.

186


https://www.semfyc.es/la-clasificacion-internacional-de-la-atencion-primaria-ciap-2-traducida-al-castellano/
https://www.semfyc.es/la-clasificacion-internacional-de-la-atencion-primaria-ciap-2-traducida-al-castellano/

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

8. Bibliografia

Alvarez-Salvago F, Galiano-Castillo N, Arroyo-Morales M, Cruz-Fernandez M, Loza-
no-Lozano M, Cantarero-Villanueva |. Health status among long-term breast cancer survi-
vors suffering from higher levels of fatigue: a cross-sectional study. Support Care Cancer.
2018;26(10):3649-58.

Baena-Cafiada JM, Ramirez-Daffés P, Cortés-Carmona C, Rosado-Varela P, Nie-
to-Vera J, Benitez-Rodriguez E. Follow-up of long-term survivors of breast cancer in
primary care versus specialist attention. Fam Pract. 2013;30(5):525-32.

Brusselaers N, Lagergren J. The Charlson Comorbidity Index in Registry-based Re-
search. Methods Inf Med. 2017;56(5):401-6.

Bannay A, Chaignot C, Blotiére PO, Basson M, Weill A, Ricordeau P, et al. The Best
Use of the Charlson Comorbidity Index With Electronic Health Care Database to Pre-
dict Mortality. Med Care. 2016;54(2):188-94.

Starfield B, Weiner J, Mumford L, Steinwachs D. Ambulatory care groups: a categori-
zation of diagnoses for research and management. Health Serv Res. 1991;26(1):53-74.

Clinical Classifications Software (CCS) for ICD-10-PCS Rockville: Healthcare Cost
and Utilization Project (HCUP).Agency for Healthcare Research and Quality; 2019
[Available from: https://www.hcup-us.ahrq.gov/toolssoftware/ccs10/ccs10.jsp.

Linn BS, Linn MW, Gurel L. Cumulative illness rating scale. J Am Geriatr Soc.
1968;16(5):622-6.

Sinnige J, Braspenning J, Schellevis F, Stirbu-Wagner |, Westert G, Korevaar J. The
prevalence of disease clusters in older adults with multiple chronic diseases--a system-
atic literature review. PLoS One. 2013;8(11):e79641.

Diederichs C, Berger K, Bartels DB. The measurement of multiple chronic diseases--a
systematic review on existing multimorbidity indices. J Gerontol A Biol Sci Med Sci.
2011;66(3):301-11.

Willadsen TG, Bebe A, Kgster-Rasmussen R, Jarbel DE, Guassora AD, Waldorff FB,
et al. The role of diseases, risk factors and symptoms in the definition of multimor-
bidity - a systematic review. Scand J Prim Health Care. 2016;34(2):112-21.

Zhang Z, Murtagh F, Van Poucke S, Lin S, Lan P. Hierarchical cluster analysis in clinical
research with heterogeneous study population: highlighting its visualization with R.
Ann Transl Med. 2017;5(4):75.

Whitty CJM, Watt FM. Map clusters of diseases to tackle multimorbidity. Nature.
2020;579(7800):494-6.

Ibarra-Castillo C, Guisado-Clavero M, Violan-Fors C, Pons-Vigues M, Lopez-Jimenez
T, Roso-Llorach A, et al. Survival in relation to multimorbidity patterns in older adults
in primary care in Barcelona, Spain (2010-2014): a longitudinal study based on elec-
tronic health records. J Epidemiol Community Health. 2018;72(3):185-92.

187


https://www.hcup-us.ahrq.gov/toolssoftware/ccs10/ccs10.jsp

Evaluacion del uso de servicios de salud
y patrones de multimorbilidad en supervivientes de cancer de mama de larga duracion

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

Snyder CF, Frick KD, Peairs KS, Kantsiper ME, Herbert RJ, Blackford AL, et al.
Comparing care for breast cancer survivors to non-cancer controls: a five-year
longitudinal study. J Gen Intern Med. 2009;24(4):469-74.

Hudson SV, Ohman-Strickland PA, Bator A, O’Malley D, Gundersen D, Lee HS, et
al. Breast and prostate cancer survivors’ experiences of patient-centered can-
cer follow-up care from primary care physicians and oncologists. J Cancer Surviv.
2016;10(5):906-14.

Liberati A, Altman DG, Tetzlaff J, Mulrow C, Getzsche PC, loannidis JP, et al. The PRIS-
MA statement for reporting systematic reviews and meta-analyses of studies that
evaluate healthcare interventions: explanation and elaboration. Bmj. 2009;339:b2700.

Sterne JA, Hernan MA, Reeves BC, SavovicJ, Berkman ND, Viswanathan M, et al. ROB-
INS-I: a tool for assessing risk of bias in non-randomised studies of interventions.
BMJ. 2016;355:i4919.

Zeng X, Zhang Y, Kwong JS, Zhang C, Li S, Sun F, et al. The methodological quality as-
sessment tools for preclinical and clinical studies, systematic review and meta-analysis,
and clinical practice guideline: a systematic review. J Evid Based Med. 2015;8(1):2-10.

Vandenbroucke JP, von Elm E, Altman DG, Gegtzsche PC, Mulrow CD, Pocock SJ, et al.
Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE): expla-
nation and elaboration. Int J Surg. 2014;12(12):1500-24.

Benchimol El, Smeeth L, Guttmann A, Harron K, Moher D, Petersen |, et al. The RE-
porting of studies Conducted using Observational Routinely-collected health Data
(RECORD) statement. PLoS Med. 2015;12(10):€1001885.

Jansana A, Del Cura I, Prados-Torres A, Sanz Cuesta T, Poblador-Plou B, Gimeno
Miguel A, et al. Use of real-world data to study health services utilisation and comor-
bidities in long-term breast cancer survivors (the SURBCAN study): study protocol
for a longitudinal population-based cohort study. BMJ Open. 2020;10(9):e040253.

DECLARACION DE HELSINKI DE LA AMM - PRINCIPIOS ETICOS PARA LAS IN-
VESTIGACIONES MEDICAS EN SERES HUMANOS: The World Medical Association;
2017 [Available from: https://www.wma.net/es/policies-post/declaracion-de-helsin-
ki-de-la-amm-principios-eticos-para-las-investigaciones-medicas-en-seres-humanos/.

Nekhlyudov L, O’'Malley D M, Hudson SV. Integrating primary care providers in the
care of cancer survivors: gaps in evidence and future opportunities. Lancet Oncol.
2017;18(1):e30-e8.

Chopra |, Chopra A. Follow-up care for breast cancer survivors: improving patient
outcomes. Patient Relat Outcome Meas. 2014;5:71-85.

Earle CC, Neville BA. Under use of necessary care among cancer survivors. Cancer.
2004;101(8):1712-9.

188


https://www.wma.net/es/policies-post/declaracion-de-helsinki-de-la-amm-principios-eticos-para-las-investigaciones-medicas-en-seres-humanos/
https://www.wma.net/es/policies-post/declaracion-de-helsinki-de-la-amm-principios-eticos-para-las-investigaciones-medicas-en-seres-humanos/

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

8. Bibliografia

Snyder CF, Frick KD, Kantsiper ME, Peairs KS, Herbert RJ, Blackford AL, et al. Pre-
vention, screening, and surveillance care for breast cancer survivors compared with
controls: changes from 1998 to 2002. J Clin Oncol. 2009;27(7):1054-61.

Potosky AL, Han PK, Rowland J, Klabunde CN, Smith T, Aziz N, et al. Differences be-
tween primary care physicians’ and oncologists’ knowledge, attitudes and practices
regarding the care of cancer survivors. J Gen Intern Med. 2011;26(12):1403-10.

Mittmann N, Beglaryan H, Liu N, Seung SJ, Rahman F, Gilbert J, et al. Examination
of Health System Resources and Costs Associated With Transitioning Cancer Sur-
vivors to Primary Care: A Propensity-Score-Matched Cohort Study. J Oncol Pract.
2018:Jop1800275.

Grunfeld E, Levine MN, Julian JA, Coyle D, Szechtman B, Mirsky D, et al. Randomized
trial of long-term follow-up for early-stage breast cancer: a comparison of family
physician versus specialist care. J Clin Oncol. 2006;24(6):848-55.

Kimman ML, Dirksen CD, Voogd AC, Falger P, Gijsen BC, Thuring M, et al. Economic
evaluation of four follow-up strategies after curative treatment for breast cancer: re-
sults of an RCT. Eur J Cancer. 2011;47(8):1175-85.

Freedman RA, Keating NL, Pace LE, Lii J, McCarthy EP, Schonberg MA. Use of Sur-
veillance Mammography Among Older Breast Cancer Survivors by Life Expectancy.
J Clin Oncol. 2017;35(27):3123-30.

Risendal BC, Sedjo RL, Giuliano AR, Vadaparampil S, Jacobsen PB, Kilbourn K, et
al. Surveillance and beliefs about follow-up care among long-term breast cancer
survivors: a comparison of primary care and oncology providers. J Cancer Surviv.
2016;10(1):96-102.

Grunfeld E, Moineddin R, Gunraj N, Del Giudice ME, Hodgson DC, Kwon JS, et al.
Cancer screening practices of cancer survivors: population-based, longitudinal study.
Can Fam Physician. 2012;58(9):980-6.

Duffy CM, Clark MA, Allsworth JE. Health maintenance and screening in breast cancer
survivors in the United States. Cancer Detect Prev. 2006;30(1):52-7.

Lu W, Jansen L, Schaapveld M, Baas PC, Wiggers T, De Bock GH. Underuse of long-
term routine hospital follow-up care in patients with a history of breast cancer? BMC
Cancer. 2011;11:279.

Hsieh E, Wang Q, Zhang R, Niu X, Xia W, Fraenkel L, et al. Vertebral fractures among
breast cancer survivors in China: a cross-sectional study of prevalence and health
services gaps. BMC Cancer. 2018;18(1):104.

Vachon E, Krueger E, Champion VL, Haggstrom DA, Cella D, Cohee AA. The impact
of fear of cancer recurrence on healthcare utilization among long-term breast cancer
survivors recruited through ECOG-ACRIN trials. Psychooncology. 2021;30(3):279-86.

189



Evaluacion del uso de servicios de salud
y patrones de multimorbilidad en supervivientes de cancer de mama de larga duracion

171.

172.

173.

174.

175.

17e.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

Glenn BA, Nonzee NJ, Hamilton AS, Tieu L, Maxwell AE, Crespi CM, et al. Cancer sur-
veillance and preventive services in a diverse sample of breast and colorectal cancer
survivors. J Cancer Surviv. 2021;15(2):213-23.

Kendell C, Decker KM, Groome PA, McBride ML, Jiang L, Krzyzanowska MK, et al.
Use of physician services during the survivorship phase: a multi-province study of
women diagnosed with breast cancer. Curr Oncol. 2017;24(2):81-9.

Ruddy KJ, Sangaralingham L, Freedman RA, Mougalian SS, Neuman H, Greenberg C,
et al. Adherence to Guidelines for Breast Surveillance in Breast Cancer Survivors. J
Natl Compr Canc Netw. 2018;16(5):526-34.

Gupta S, Cole AP, Marchese M, Wang Y, Speed JM, Fletcher SA, et al. Use of Preventive
Health Services Among Cancer Survivors in the U.S. Am J Prev Med. 2018;55(6):830-8.

Cleries R, Buxo M, Yasui Y, Marcos-Gragera R, Martinez JM, Ameijide A, et al. Esti-
mating long-term crude probability of death among young breast cancer patients: a
Bayesian approach. Tumori. 2016;102(6):555-61.

Dal Maso L, Guzzinati S, Buzzoni C, Capocaccia R, Serraino D, Caldarella A, et al.
Long-term survival, prevalence, and cure of cancer: a population-based estimation
for 818 902 Italian patients and 26 cancer types. Ann Oncol. 2014;25(11):2251-60.

Muradali D, Kennedy EB, Eisen A, Holloway CMB, Smith CR, Chiarelli AM. Breast
screening for survivors of breast cancer: A systematic review. Prev Med. 2017;103:70-5.

Corkum M, Urquhart R, Kephart G, Hayden JA, Porter G. Breast and cervical cancer
screening behaviours among colorectal cancer survivors in Nova Scotia. Curr Oncol.
2014;21(5):€670-7.

Urquhart R, Lethbridge L, Porter GA. Patterns of cancer centre follow-up care
for survivors of breast, colorectal, gynecologic, and prostate cancer. Curr Oncol.
2017;24(6):360-6.

Heo J, Chun M, Oh YT, Noh OK, Kim L. Metabolic comorbidities and medical insti-
tution utilization among breast cancer survivors: a national population-based study.
Korean J Intern Med. 2020;35(2):421-8.

Coughlin SS, Ayyala D, Majeed B, Cortes L, Kapuku G. Cardiovascular Disease among
Breast Cancer Survivors. Cardiovasc Disord Med. 2020;2(1).

Violdn C, Fernandez-Bertolin S, Guisado-Clavero M, Foguet-Boreu Q, Valderas JM,
Vidal Manzano J, et al. Five-year trajectories of multimorbidity patterns in an elderly
Mediterranean population using Hidden Markov Models. Sci Rep. 2020;10(1):16879.

Jindai K, Nielson CM, Vorderstrasse BA, Quifiones AR. Multimorbidity and Func-
tional Limitations Among Adults 65 or Older, NHANES 2005-2012. Prev Chronic Dis.
2016;13:E151.

190



184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

8. Bibliografia

Donnelly K, Bracchi R, Hewitt J, Routledge PA, Carter B. Benzodiazepines, Z-drugs
and the risk of hip fracture: A systematic review and meta-analysis. PLoS One.
2017;12(4):e0174730.

Kujanpaa T, Jokelainen J, Auvinen J, Timonen M. Generalised anxiety disorder symp-
toms and utilisation of health care services. A cross-sectional study from the «North-
ern Finland 1966 Birth Cohort». Scand J Prim Health Care. 2016;34(2):151-8.

Gonzalez A, Maradit Kremers H, Crowson CS, Nicola PJ, Davis JM, 3rd, Therneau
TM, et al. The widening mortality gap between rheumatoid arthritis patients and the
general population. Arthritis Rheum. 2007;56(11):3583-7.

Barbour KE, Lui LY, Nevitt MC, Murphy LB, Helmick CG, Theis KA, et al. Hip Osteo-
arthritis and the Risk of All-Cause and Disease-Specific Mortality in Older Women: A
Population-Based Cohort Study. Arthritis Rheumatol. 2015;67(7):1798-805.

Nunes BP, Flores TR, Mielke GI, Thumé E, Facchini LA. Multimorbidity and mortal-
ity in older adults: A systematic review and meta-analysis. Arch Gerontol Geriatr.
2016;67:130-8.

Resultats de l'enquesta de salut de Catalunya (ESCA): Departament de Salut. Gener-
alitat de Catalunya; 2020 [cited 2021. Available from: https://salutweb.gencat.cat/ca/
el_departament/estadistiques_sanitaries/enquestes/esca/resultats_enquesta_salut_
catalunya/.

Bartlett JMS, Sgroi DC, Treuner K, Zhang Y, Ahmed |, Piper T, et al. Breast Cancer
Index and prediction of benefit from extended endocrine therapy in breast cancer
patients treated in the Adjuvant Tamoxifen-To Offer More? (aTTom) trial. Ann Oncol.
2019;30(11):1776-83.

Cantarero-Prieto D, Pascual-Sdez M, Gonzalez-Prieto N. Effect of having private
health insurance on the use of health care services: the case of Spain. BMC Health
Serv Res. 2017;17(1):716.

Sarfati D. Review of methods used to measure comorbidity in cancer populations: no
gold standard exists. J Clin Epidemiol. 2012;65(9):924-33.

191


https://salutweb.gencat.cat/ca/el_departament/estadistiques_sanitaries/enquestes/esca/resultats_enquesta_salut_catalunya/
https://salutweb.gencat.cat/ca/el_departament/estadistiques_sanitaries/enquestes/esca/resultats_enquesta_salut_catalunya/
https://salutweb.gencat.cat/ca/el_departament/estadistiques_sanitaries/enquestes/esca/resultats_enquesta_salut_catalunya/

Anexos



Anexos

Anexo 1. Comunicaciones a congresos derivadas de los articulos
de esta tesis

*  Uso de servicios sanitarios y comorbilidades en supervivientes de cincer de

mama de larga duracién: Protocolo del Proyecto SURBCAN. Jansana A,

et al. XXXIX Congreso de la semFYC (Sociedad Espafiola de Medicina de

Familia y Comunitaria). Mdlaga, Spain. May 2018 (oral communication).

Seleccionada como una de las mejores 10 comunicaciones presentadas

en el congreso.

* Health care services use among long-term breast cancer survivors: a
systematic review. Jansana A, et al. XXXVII Reunién Annual de la So-
ciedad Espafola de Epidemiologia (SEE). Lisboa, Portugal. Sep 2018

(oral communication).

* Mortality in long-term breast cancer survivors. Jansana A, et al. XXX-
VIII Reunién Annual de la Sociedad Espanola de Epidemiologia (SEE).

Oviedo, Spain. Sep 2019 (oral communication).

* Evaluation of the use of primary care and hospital care in long-term
breast cancer survivors: a longitudinal study based on real-world data.
Jansana A, et al. European Breast Cancer Conference (EBCC 12). On-
line congress. October 2020 (poster).

*  Uso de servicios de salud en supervivientes de cdncer de mama de larga
duracién. Jansana A, et al. I Congreso Virtual de la Sociedad Espanola
de Epidemiologia (SEE) y da Associagao Portuguesa de Epidemiologia
(APE). Online congress. October 2020 (video).

* DPerfil de comorbilidades en una cohorte de supervivientes de cdncer

de mama de larga duracién. Jansana A, et al. I Congreso Virtual de la
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Sociedad Espanola de Epidemiologia (SEE) y da Associacio Portuguesa
de Epidemiologia (APE). Online congress. October 2020 (online oral

communication).

* Multimorbidity patterns among long-term breast cancer survivors: a
Spanish population-based study. Jansana A, et al. 17th St.Gallen Inter-
national Breast Cancer Conference. The Breast 5651: S17-§90. March
2021 (poster).

e Adherence to follow-up recommendation guidelines in long term
breast cancer survivors, a SURBCAN cohort analysis using admi-
nistrative databases. Santia P, et al. 17th St.Gallen International

Breast Cancer Conference. The Breast 56S1: S80-S81. March 2021
(poster).

* Impact of multimorbidity clusters on primary care and hospital use
among long-term breast cancer survivors: results from the SURBCAN
study. Jansana A, et al. Ca-PRI: The cancer and primary care research

international network. June 2021 (online oral communication).

* Mortalidad y uso de servicios de salud segin patrones de multi-
morbilidad en supervivientes de cincer de mama de larga duracién.
Jansana A, et al. XXXIX Reunién Anual de la Sociedad Espanola de
Epidemiologia (SEE) y XVI Congresso da Associa¢do Portuguesa
de Epidemiologia (APE). Ledn, Spain. Sep 2021 (oral communica-

tion).

e Adherencia a las recomendaciones de seguimiento en largas super-
vivientes de cdncer de mama. Andlisis de la cohorte SURBCAN.
Santia B, et al. XXXIX Reunién Anual de la Sociedad Espanola de
Epidemiologia (SEE) y XVI Congresso da Associagao Portuguesa
de Epidemiologia (APE). Ledn, Spain. Sep 2021 (oral communica-

tion).
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Anexo 2. Otros articulos elaborados durante la tesis doctoral

Title: Adherence of long-term breast cancer survivors to follow-up care
guidelines: a study based on real-world data from the SURBCAN co-
hort.

Authors: Paula Santid, Anna Jansana, Isabel del Cura, Maria Padilla-Ruiz,
Laia Domingo, Merce Comas, Teresa Sanz, Talita Duarte-Salles, Maximino
Redondo, Berta Ibafiez, Alexandra Prados-Torres, Xavier Castells, Maria
Sala*, Grupo SURBCAN.

Abstract
Purpose: To describe adherence to follow-up recommendations in long-

term breast cancer survivors (LTBCS) of the SURBCAN Cohort, and

identify factors associated with adherence.

Methods: Women diagnosed with incident breast cancer in three regions
of Spain, between 2000-2006 were identified through hospital tumour
registries and linked across administrative health datasets. Women with
at least one contact to primary care during study period (2012-2016)
were included. Adherence to visits and surveillance imaging were calcu-
lated by year of survival and through complete follow-up. Logistic regres-
sion models were fitted to depict the association between adherence and

possible predictors.

Results: 2079 LTBCS were followed for 4.97 years median. 23.6% had
survived >10 years at baseline. Annual contact rate to any cancer-related
physician and to mammogram were 10.6 and 0.73, respectively. We found
adherence to recommendations decreased over time. 20.5% LTBCS had
no visit or image for at least half of follow-up and 36.7% had no visit or
mammogram for the same period. Multivariate analysis showed age at di-
agnosis, years of survival, treatment received, final vital status, and depriva-

tion index were associated with adherence to recommendations. We could
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not show an association between adherence and health coverage, risk of

recurrence or comorbidity burden.

Conclusion: We identified women underusing surveillance visits and tests.
Special attention should be given to youngest and eldest women at diagno-

sis and those with more years of survival.

Anexo 3. Actividades realizadas por la doctoranda durante el
transcurso de la tesis doctoral

* Redaccién del protocolo de estudio SURBCAN, del protocolo de cali-
dad y del protocolo de variables.

* Construccién de la base de datos del estudio SURBCAN. Validacién y

depuracién de la base de datos.

* Coordinacién del trabajo de campo del estudio SURBCAN: organi-
zacién de reuniones con el equipo investigador, gestién de la base de
datos, resolucién de dudas y sugerencias por parte del equipo investi-

gador.
e Analisis estadistico de los manuscritos incluidos en esta tesis.
e Redaccién de los manuscritos incluidos en esta tesis.

* Apoyo en la realizacién de dos Trabajos de fin de Mdster relacionados

con el proyecto SURBCAN (Mister en Salud Publica)

e Estancia REDISSEC en el grupo Epichon en Zaragoza (Hospital Mi-
guel Servet) en Febrero de 2020. Esta estancia permitié llevar a cabo la
fusién de las codificaciones diagndsticas a una sola codificacién dado

que el grupo receptor es experto en este tema y forma parte de la co-

horte SURBCAN.
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Participacién en el Proyecto de investigacién «Comorbilidades y uso de
servicios sanitarios en mujeres que han sobrevivido al cidncer de mama
5 afios 0 mds» (P116/00244): redaccién del protocolo, reclutamiento
para los grupos de Co-Creacién de profesionales y supervivientes de

cdncer de mama, apoyo en el andlisis de resultados.
Realizacién de seminarios interno del servicio de Epidemiologia y eva-
luacién del Hospital del mar a dedicados a presentar resultados descrip-

tivos del Proyecto SURBCAN (1hora).

Apoyo en la realizacién de andlisis estadisticos y participacién en la

elaboracién de manuscrito de un asociado clinico (L.Blay).
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