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Abstract
Title: Breast cancer: survival by social and demographic factors.
Author: Bustamante M

INTRODUCTION: Several studies have pointed differences in breast cancer survival
among different social classes. There have been proposed various reasons that can be
sum up basically if the environment influence is related to other risk factors already
known (obesity, alcohol...).

METHODS: We have studied some pronostic factors from cohort which belongs to the
Multicase-control study in common tumors in Spain (MCC-Spain). Follow-up go on for
7 years since first patients got included. Disease-free survival according to social and
dietetic factors was the principal aim of this study. To do this, Kaplan Meier and Long
Rank test were used. Additionally, we calculated the Hazard Ratio (HR) and its 95%
confidence interval (IC95%) raw and stratified by tumoral stage.

RESULTS: Five-year survival was above 95%. Both, BMI (disease free-survival in women
with  normal weight = 92% Vs disease-free survival in overweight/obesity
women=79,5%)(p<0,006) and couple’s educational level (disease free-survival in women
whose couples had secondary education = 78% Vs disease free-survival in women whose
couples had higher education was better than 91,5%) presented a statistically significant
association with disease-free survival.

CONCLUSIONS: BMI was directly related to worse survival and conversely to the
educational level. Women whose couple had better educational level showed better
survival.



Resumen
Titulo: Cancer de mama: supervivencia en funcién de factores demograficos y sociales.
Autor: Bustamante M

INTRODUCCION: Varios estudios han sefialado diferencias en la supervivencia por
cancer de mama entre distintos estratos sociales. Se han planteado diversas razones,
gue se resumen fundamentalmente en si la influencia del entorno esta relacionada con
otros factores de riesgo conocidos (obesidad, alcohol,...).

METODOS: Se ha realizado un estudio de factores prondsticos a partir de una cohorte
procedente del Multicase-control study in common tumors in Spain (MCC-Spain). El
seguimiento durd 7 afios desde las primeras incorporaciones. El efecto principal a
estudio fue la supervivencia libre de enfermedad (SLE) en funcién de factores sociales
y dietéticos. Para ello se utilizé el método de Kaplan Meier y el Log Rank test. Ademas
se calculd el Hazard Ratio (HR) y su intervalo de confianza al 95% (IC95%) crudo y
ajustado por estadio tumoral.

RESULTADOS: La supervivencia global se sitio por encima del 95% a los 5 afios. Tanto
el IMC (SLE en normopeso = 92% Vs SLE en sobrepeso/obesidad = 79,5%) (p<0,006) como el
nivel educativo de la pareja (SLE si estudios secundarios 78% Vs SLE en universitarios
superior al 91,5%) (p<0,03) presentaron una asociacion estadisticamente significativa con
la SLE.

CONCLUSIONES: El IMC se relaciond con una peor supervivencia de manera directa y
con el nivel educativo de manera inversa. Las mujeres cuya pareja tenia mejor nivel
educativo presentaron mejor supervivencia.



Introduccion







De acuerdo con las predicciones de la International Agency for Research on Cancer en
el afo 2020 habra cerca de dos millones de casos incidentes de cancer de mama y
alrededor de 600.000 fallecidas por esta causa en el mundo [1].

Se trata del cdncer mas incidente y prevalente en mujeres a nivel mundial. Cada afio
mueren mas de 500.000 mujeres en todo el mundo. En paises en vias de desarrollo
sigue siendo el cancer con mayor mortalidad mientras que en los paises desarrollados
se encuentra actualmente en segundo lugar, detrds del cancer de pulmodn [2,3]. Se
estima que 508.000 mujeres murieron debido a esta enfermedad en 2011. Pese a la
conviccién de ser una enfermedad de paises desarrollados casi la mitad de los casos y
el 58% de las muertes ocurren en paises menos desarrollados [2,4]

La incidencia varia ampliamente desde el 19,3 por 100.000 mujeres en el este africano
al 89,7 por 100.000 mujeres en Europa occidental. En la mayoria de los paises en vias
de desarrollo la tasa de incidencia no alcanza el 40 por 100.000 [2] sin embargo las
tasas estan aumentando.

Es por todo esto el cancer sobre el que mas se ha investigado; sobre el que mejor se
conoce su historia natural; pionero en la investigacion biomolecular y ha demostrado
la importancia de clasificar no ya los tipos histoldgicos de cancer sino también a nivel
molecular [5]. Ademads, y en consecuencia a lo ya citado, es el cdncer que mads ha
mejorado su tasa de supervivencia en las uUltimas décadas [3] en paises con deteccion
precoz y tratamiento al alcance de todas las pacientes, la tasa de supervivencia a los 5
anos excede el 80% en todos los tipos tumorales, mientras que en paises con escasez
de recursos la mayoria de las mujeres son diagnosticadas en estados avanzados de la
enfermedad siendo asi su tasa de supervivencia a los 5 afios entre 10 — 40%. [4]

Asi pues pese a los éxitos logrados por la comunidad cientifica, existe un hecho
inequivoco y repetido en distintas partes del mundo: la supervivencia es desigual
siendo peor en las clases socioecondmicas mas bajas. [2,6,7,8]

Ante este suceso caben dos grandes preguntas: éa qué se debe? Y ies evitable?.
Multiples son los estudios que han elaborado diversas hipdtesis en busca de una
explicacidon. Podemos dividir los posibles factores prondsticos estudiados en biolégicos
y ambientales. Esto es asi dado que dentro del conocimiento de las causas, es
importante discernir si existen factores tales como la raza y la edad asociados a un
nivel socioecondmico mas bajo, que por lo tanto sean objeto de confusién, y que
ademas cabe destacar que son inmodificables (bioldgicos). O por el contrario la
diferencia en la supervivencia se deba a factores de indole social, cultural, sanitaria,
econdmica (ambientales) y por lo tanto la desigualdad se deba a factores
potencialmente prevenibles y abordables.

Antes de proseguir con los factores bioldgicos y ambientales estudiados, es necesario
matizar que el concepto “cancer de mama” realmente engloba varias enfermedades
muy diferentes en todos los aspectos, lo cual hace que sea dificil y arriesgado asumir y
comparar unos estudios con otros. Asi pues, antes de hablar de diferencias en la
supervivencia y los factores estudiados es necesario conocer estas diferencias
epidemioldgicas.



Epidemiologia del cancer de mama

La edad es el factor de riesgo mds importante para desarrollar cualquier tipo de
cancer. Sin embargo la incidencia del cdncer de mama no sigue un riesgo exponencial
al aumentar la edad, sino que aumenta a un ritmo distinto a partir de los 50 afos. Este
punto de inflexion se denomina, por su descubridor, “Clemmesen’s hook” [9]. Dado
gue este punto sélo se da en mujeres, que no en el cancer de mama masculino, y
coincide con el climaterio se empezd a investigar el papel que juegan los estrégenos en
el cdncer de mama desarrollandose tres ideas:

1) el concepto de “breast tissue age” que significa que las células mamarias envejecen
a un ritmo distinto que la edad cronoldgica de la mujer atendiendo a la historia
reproductiva de la mujer, existiendo asi factores protectores y aceleradores.

2) Existen dos grupos de edad bien diferenciados epidemiolégicamente (< 50 y > 50
afios) y eso se correlaciona con distintos tumores, cada uno con su historia natural y
sus propios factores de riesgo [3,9]. Segun esto dividimos el cdncer de mama en dos
grandes grupos (véase Fig 2): el primero, con el pico maximo de incidencia en edades
tempranas de la vida, se relaciona con mujeres en edad fértil y tumores con receptor
de estrégenos (ER) negativos; el segundo, con el pico maximo de incidencia en edades
mas avanzadas, se asocia a mujeres posmenopausicas y tumores ER-positivos. De esta
manera, el “Clemmesen’s hook” seria la confluencia o superposicién de las curvas de
incidencia especificas de cada grupo (Fig 1). Esto es, cuanto mas se aleje en edad hacia
un extremo u otro, nos encontraremos con formas mas “puras” de cada grupo, es
decir, la paciente “tipo” [9].
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Fig 1y 2. Incidencia de tumores ER +y ER —segun el grupo de edad. [9]



3) Dado que los tumores en posmenopdusicas son predominantemente ER +, aquellas
mujeres con mayor paniculo adiposo y por lo tanto mayor produccidn de estrégenos a
nivel periférico [10,11] deberdn desarrollar con mayor probabilidad cdncer de mama
en estas edades, tal y como demostré el estudio de cohortes Million Woman Study
[3,12], en el que se vio que existia tal relacidn sdélo en mujeres posmenopdusicas y que
la obesidad multiplica el riesgo por 1’4 con intervalo de confianza al 95% (1.31-1.49,
p<0’0001) ajustado ademas por edad, regién geografica, estatus socioeconémico, uso
de Terapia Hormonal Sustitutiva (THS), nimero de hijos, toma de alcohol, habito
tabaquico y actividad fisica.

Factores asociados a la supervivencia

En este apartado lo mds importante es recordar que existen dos grandes tipos de
canceres, ER-positivos y ER-negativos, asociados ademads a distinto tipo de paciente
(pre y posmenopausicas). En el caso de las mujeres posmenopausicas predominan los
factores ligados al estilo de vida (obesidad, actividad fisica, tabaco,... [10, 11,12]) que
explican en parte las diferencias geograficas existentes [2,3]. De hecho se ha
observado en estudios realizados en mujeres asidticas que habian emigrado a Estados
Unidos que sus descendientes tenian el mismo riesgo de cancer que la mujer
estadounidense de raza blanca [13].

En cambio el cancer en mujeres premenopdusicas no debiera en principio depender
tanto de factores ambientales o relacionados con el estilo de vida sino con factores
genéticos, de los cuales el mds conocido es el BRCA 1-2, aunque hay muchos mas
(PTEN, p53,...) y es un campo en actual investigacion [3].

Asi pues las mujeres premenopdusicas serian las idoneas para especular sobre factores
bioldgicos tales como: herencia genética, presencia de receptores hormonales, tipo
histoldgico, epigenética, metabolismo, raza,... Mientras que, por otro lado, las mujeres
posmenopadusicas serian elegidas para valorar el impacto de factores ambientales tales
como: obesidad, estatus socioecondmico, comorbilidades, nivel educativo,...

Desafortunadamente, aunque el planteamiento a nivel tedrico es bastante facil de
comprender, en la prdactica resulta imposible estudiar sélo un tipo de factor sin tener
en cuenta otros que también puedan estar influyendo, se cometerian sesgos, por lo
gue al final nos encontramos con multitud de estudios que se ven forzados a mezclar
unos elementos y otros. Asi pues, para evitar repeticiones innecesarias, a continuacion
se explican los factores mas estudiados sin seguir un orden concreto ni el esquema
explicado con el fin de que resulte lo menos reiterativo posible.



Estadio

El estadio en el momento del diagndstico se relaciona légicamente con la
supervivencia independientemente del subtipo [14].

En este aspecto, varios estudios sefialan que las mujeres de raza negra se diagnostican
en estadios mds avanzados incluso estratificdndolo por edad, estatus econdmico, nivel
educativo y acceso al Sistema Sanitario del pais [15]. Este diagndstico tardio explicaria
parte de la menor supervivencia existente en este grupo, ahora bien es necesario
averiguar por qué se diagnostican mas tarde, ¢se debe a la presencia de tumores mas
agresivos [16], a un menor nivel de informacidn [17], a un déficit en la asistencia
sanitaria [18],...? Probablemente sea un compendio de todas las razones anteriores
como iremos viendo.

Grado histolégico

El grado histoldgico sigue teniendo importancia prondstica en cualquier tumor ademas
del tamafio tumoral (T) y la afectacion ganglionar (N). En los tumores malignos, el
grado histoldgico cobra ain mds relevancia correlaciondndose con un comportamiento
agresivo del tumor porque suelen tener mayor tasa de mitosis y por definicién ser mas
indiferenciados. Estudios previos han revelado que los tumores con receptor de
estrogenos — negativo, tienen mayor actividad mitética y mayor grado histolégico,
factores que se relacionan con agresividad de la enfermedad [19].

Ademas se ha visto una relacién entre raza, estadio y grado histolégico que pese a no
ser estadisticamente significativa en todas las combinaciones de grado y estadio, si
gue sefialan una posible diferencia étnica. Ademas, asi como el estado socioeconémico
o el retraso diagnéstico si pueden relacionarse con enfermedad avanzada
independientemente de la raza, no estd tan claro que el grado histolégico dependa del
estatus socioecondmico o el retraso diagndstico y es mas probable que se trate de una
diferencia racial [20,21].

Subtipo hormonal

Dentro de los dos grupos de tumores ya mencionados existen subtipos moleculares
gue se distinguen por la expresidon de genes involucrados en: la diferenciacién epitelial
(genes ER y PR); proliferacion (Ki67); factores de crecimiento (HER2) y diferenciacién
basal.

Existen dos grandes tipos de tumores ER-positivos, Luminal A y Luminal B; y dos
grandes tipos de tumores ER-negativos, HER-2 positivo y triple negativo. Los subtipos
luminales se caracterizan por la alta expresién de genes luminales epiteliales, baja
expresion de Ki67 y el mejor prondstico. Sin embargo los subtipos “basal-like” son muy
heterogéneos entre si, de hecho actualmente estd en investigacién una mejor
clasificacién de éstos para asi buscar nuevos tratamientos como ocurrié con el



trastuzumab y el HER-2 [22]. Por el momento el comportamiento de estos tumores se
puede equiparar a un carcinoma seroso de ovario de alto grado o a un cdancer
escamoso de pulmdn. Dentro de este grupo se incluyen los tumores triple negativos,
mutaciones en BRCA-1,... El subtipo HER2- positivo es aun una asignatura pendiente,
no estd claro si clasificarle como ER-negativo ya que la expresion de HER2 en la
superficie celular probablemente juegue un papel en la diferenciacion de células
madre tumorales a células luminales, por lo que su agresividad disminuye [9]. Asi se
especula sobre la existencia de una célula madre tumoral que segun estimulos
(hormonales, mutaciones genéticas, ambientales,...) se diferencian en un grupo u otro

(Fig 3).
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Fig 3. Teoria etiopatogénica sobre los subtipos tumorales. [9]

En este sentido es necesario sefialar la prevalencia de cada subtipo y la supervivencia
especifica a la que esta asociado con los tratamientos actuales [23] que podemos ver
en la Tabla 1. De ésta destacar, que como veniamos diciendo, la supervivencia es
significativamente mejor en los tumores ER-positivos (ER+/PR+/HER2- presenta un
94,95%) frente a los tumores triple negativos (ER-/PR-/HER2- presenta un 78,78%) y
que afortunadamente los primeros son mucho mas frecuentes (79,87%) frente a los
ER-negativos (20,13%).

ER/PR/HER2 n % 5-year survival 95% CI
ER+/PR+/HER2- 83,169 58.09% 94.95% (94.86%, 95.12%)
ER+/PR+/HER2+ 13,293 9.28% 92.00% (91.73%, 92.52%)
ER+/PR-/HER2- 13,363 9.33% 89.58% (89.27%, 90.17%)
ER+/PR-/HER2+ 4,535 3.17% 87.87% (87.31%, 88.96%)
ER-/PR+/HER2- 1131 0.79% 83.68% (82.46%, 86.08%)
ER-/PR+/HER2+ 539 0.38% 85.53% (83.85%, 88.83%)
ER-/PR-/HER2- 18,299 12.78% 78.78% (78.44%, 79.45%)
ER-/PR-/HER2+ 8,855 6.18% 8L11% (80.65%, 82.02%)
Total 143,184

"Survival for all subtypes statistically significantly worse (Log-Rank test P < 0.001) than the ER+/PR+/HER2- subtype.

Tabla 1. Prevalencia y supervivencia a 5 afios de cada tipo tumoral [23].



Edad

En este aspecto se ha visto que la incidencia de cancer de mama en mujeres
premenopausicas es mayor en paises en vias de desarrollo [2,3]. Sin embargo segun
demuestra un estudio del 2014 [24] este efecto desaparece al ajustarlo por edad y
concluye que la mayoria de los tumores en premenopdausicas se encuentran en esos
paises por la simple razén de que, en conjunto, hay mas mujeres en edad fértil que en
los paises occidentales. Sin embargo, incluso al ajustar por edad, la incidencia global
sigue siendo mayor en las mujeres posmenopausicas de raza caucdsica [25], lo cual
refuerza la importancia de los factores medioambientales frente a los bioldgicos. Por
otra parte, como vemos en la Fig 4, la mortalidad especifica por cancer de mama es
mayor en las mujeres jovenes y disminuye con la edad aumentando la mortalidad por
todas las causas debida a la mayor presencia de comorbilidades [26].

Por ello, dado que los tumores ER-negativos son mds agresivos y aparecen sobre todo
en mujeres jovenes es un hecho preocupante que la mayor parte se estén
diagnosticando en paises en vias de desarrollo donde precisamente tienen un menor
acceso a recursos sanitarios.
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Fig 4. Mortalidad especifica de cdncer de mama en funcidn de la edad [26].

Raza

Se trata de uno de los factores mas estudiados, sobre todo en Estados Unidos dada la
gran heterogeneidad étnica de la poblacion. Desde la década de los 80 se describe una
diferencia significativa en la supervivencia relativa al cdncer de mama entre blancas y
negras, menos estudiada en asiaticas y latinas [16,27]. Con el paso de los afios, la
supervivencia ha mejorado en todos los grupos gracias a los avances diagndsticos y
terapéuticos, sin embargo la diferencia sefialada persiste (Fig 5.)[28,29]. Multiples son
las explicaciones propuestas: menor estatus socioecondmico, dificultades para acceder
a la atencién médica, menor uso de la mamografia, variaciones en el tratamiento,
comorbilidades, incumplimiento terapéutico y debut tardio [30,31].
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Sin embargo de todas éstas sélo han demostrado diferencias estadisticas el debut en
estadios mas avanzados [15] y la asociacidn con un menor nivel socioeconémico
[33,34] aun con resultados controvertidos.
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Fig 5. Curvas de mortalidad segun la raza. Datos de Estados Unidos. Antes de 1995 no se
recogia la informacion de asidticas y latinas [32].

Por otro lado existen autores que han hallado diferencias tumorales en los canceres de
blancas y negras, siendo los tumores que acaecen sobre la raza negra aparentemente
mas agresivos: mas jovenes, presentacion en estadios mas avanzados,
histoldgicamente mas indiferenciados y mayor incidencia de tumores triple negativo
[33,34].

De nuevo, y como veniamos adelantando, ées este hecho debido a factores biolégicos
o ambientales? Y, dado que el hecho indiscutible es la relacion existente entre
supervivencia (de todas las causas) con un nivel socioeconémico mas bajo, écudl es la
auténtica razén de esta diferencia, la raza o el status econdmico per se? Es un tema
controvertido dado que en algunas investigaciones desaparecen las diferencias tras
ajustar por nivel socioecondmico [27,28], mientras que en otros persisten tras el
ajuste.

Ademads se afiade un problema y es que al pretender diferenciar si este hecho se repite
en todos los tipos tumorales o se da sélo en los triples negativos la potencia del
estudio disminuye por la menor frecuencia de éstos tumores (aproximadamente 12%
de la totalidad [23]). Asi pues, surge la necesidad de reclutar una poblacién que pueda
dar respuestas definitivas, este pretender ser el “AMBER consortium”. Con este fin
autores de los estudios con mayor poblacion americana de ascendencia africana que
son: dos estudios de casos y controles, California Breast Cancer Study (CBCS) and
Woman Care Health Study (WCHS); y dos estudios de cohortes, Black Woman Health
Study (BWHS) and Multi-Ethnic Cohort (MEC); han iniciado un proyecto de
colaboracién, African American Breast Cancer Epidemiology and Risk (AMBER).
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Esta disefiado para juntar todos los datos existentes, continuar reclutando nuevos
casos de manera conjunta y analizar genéticamente los tumores y unificar las
encuestas realizadas en los cuatro estudios. Los autores esperan conseguir mas de
6000 mujeres con cancer de mama y mas de 6000 controles emparejados por los
factores de riesgo, para cada subtipo tumoral [36].

Triple negativo

Se denomina asi a los tumores con ausencia de receptores ER, PR y sin sobreexpresién
HER2. Se trata de un grupo heterogéneo de tumores que constituyen el 15% de los
tumores de mama. Las lineas de investigacidon actuales buscan discernir subtipos
moleculares dentro de este grupo para asi poder idear dianas terapéuticas que
mejoren la supervivencia, dado que actualmente es el subtipo de cdncer de mama que
peor prondstico tiene, siendo la mediana de supervivencia en mujeres con tumor triple
negativo metastasico menor de 12 meses [37]. Se caracterizan por tumores de alta
agresividad: diagndstico en estadios avanzados, recidivas a corto plazo, metdstasis a
distancia, relacionado con mutaciones del gen BRCA y una escasa relacién entre
tamafio tumoral y afectacion ganglionar [38]. Epidemioldgicamente afecta a pacientes
mas jévenes, premenopausicas, es mas frecuente en mujeres de raza negra y se ha
buscado relacién con estatus socioecondmico bajo pero sin éxito [39].

Estatus socioeconémico

Se han reportado diferencias socioecondmicas en el estudio de factores de riesgo de
muchas enfermedades, incluyendo el cdncer de mama. Asi se ha visto que el cancer de
mama tiene mayor incidencia en clases mas altas, mientras que, en clases mas bajas,
pese a ser la incidencia menor, los tumores son de peor prondstico asociando
previsiblemente mayor mortalidad [39]. Este hecho se puede explicar atendiendo a
dos fendmenos: por una parte, en clases de mayor nivel socioecondmico quizas se esté
produciendo un fendmeno de sobrediagndstico por el uso de la mamografia como
sugieren publicaciones recientes [40,41] y por otra parte a las diferencias existentes
entre una clase y otra en relacidn a habitos saludables.

En un estudio de casos y controles realizado en Florida que recluté a casi 130.000
mujeres con tumores incidentes de cancer de mama, se vieron las siguientes
diferencias (Tabla 2) en medianas de supervivencia atendiendo al estatus
socioecondmico [42].

En otro estudio que ajustd el riesgo de muerte por cdncer de mama incluyendo otras
variables (estadio al diagndstico, nivel asistencial, raza e incluso las modalidades del
tratamiento recibidas) persistia un 27% de riesgo en mujeres de la clase social mas
baja, explicando los otros factores sélo dos terceras partes del riesgo. El estatus
socioecondmico por si solo es un factor de riesgo en la mortalidad especifica de cancer
de mama [43].
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Tasas de supervivencia
Mediana de aios de post-diagndstico
supervivencia

1 afio 3 afos 5 afos

Baja 8,5 90,5 76,0 65,0
Media-baja 10,2 93,0 81,5 71,2
Media-alta 11,1 94,5 84,6 75,0
Alta 13,7 95,4 87,1 79,2

Tabla 2. Supervivencia observada segun la clase social en un estudio de casos y
controles (Florida, Estados Unidos) de 1996-2007 [42].

Otros estudios han considerado que los tumores diagnosticados varien segun la clase
social. Asi se ha visto una tendencia creciente y significativa (p<0’01) en la incidencia
de tumores ER+PR+HER2- asociada a un mayor nivel socioeconémico. Sin embargo no
se ha visto asociacion significativa entre clase social baja y tumores ER-,
probablemente porque la incidencia de tumores ER- es mucho mas baja y es mas dificil
obtener diferencias significativas con un tamafio muestral que si es adecuado para
tumores ER+ [39].

IMCy Obesidad

Esta relaciéon es compleja, dado que varia segun si la mujer ha pasado o no el
climaterio. En mujeres premenopausicas, se refiere una asociacién inversa entre IMCy
el riesgo de desarrollar cancer de mama. Se plantean dos razones: 1) la obesidad se
relaciona con menor densidad mamografica lo que facilita el diagnéstico por
mamografia, y 2) con irregularidad de los ciclos menstruales dado que produce ciclos
anovulatorios. Al contrario, en mujeres posmenopausicas el riesgo aumenta sobre
todo con los tumores luminales, lo cual concuerda con la produccién periférica de
estrogenos, observdandose un aumento del 22% del riesgo por cada 5 unidades de IMC
[44].

Por otro lado, ademads de ser un conocido factor de riesgo, existe bastante evidencia
de que se trata de un factor de mal prondstico tanto en mujeres pre- como
posmenopausicas, relacionandose con un aumento de la mortalidad especifica y total,
independientemente del subtipo tumoral. Un metaanalisis basado en un total de 82
estudios con un tamafo muestral total de 213.075 mujeres determind riesgos
estadisticamente significativos de mortalidad especifica por sobrepeso 1.11 (1.06—
1.17) y por obesidad 1.35 (1.24-1.47) describiendo la relacién entre supervivencia y
obesidad con forma de “J”[45]. En la Fig. 6 se representa la incidencia y mortalidad en
mujeres pre y posmenopausicas siendo estadisticamente significativa ambas variables
en mujeres posmenopausicas y no en las premenopdusicas [12].

13



Breast Breast

3 (premenopausal) (postmenopausal)
=
L= Het: incidence (P=0.1) Het: incidence (P<0.0001)
R mortality (P=0.72) mortality (P=0.02)
[ ")
[
S
w2
=
4]
=
ot
K.
K- 1
0

20 25 30 35 20 25 30 35

—&— (Cancerincidence - @®-— Monrtality

Fig 6. Linea azul: incidencia, Linea roja: mortalidad. Incidencia y mortalidad
segun IMC en mujeres pre y posmenopausicas. [12].

Varias rutas metabdlicas han sido propuestas para explicar este aumento de
mortalidad. Los niveles altos de estrégenos inducen proliferacion celular en tumores
ER+, por eso la hormonoterapia es clave en este tipo de tumores. Ademas, la obesidad,
particularmente la abdominal, produce aumento de insulina que es una hormona anti-
apoptotica, pro-angiogénica y favorecedora de la proliferacién celular [3]. El
hiperinsulinismo, pues, se ha relacionado con mal prondstico. Por otra parte, varias
adipocinas se asocian tanto a hiperinsulinismo como angiogénesis. Ademas la obesidad
se caracteriza por una cierto grado de inflamacién crénica (TNF-alfa, IL-6) que se ha
relacionado con progresion tumoral.

Otros factores que intervienen son: la administracion subdptima de quimioterapia (por
el propio peso y por las comorbilidades asociadas), cirugias con mayores
complicaciones post-operatorias, diagndstico en estadios mas avanzados y peor
tolerancia de la hormonoterapia (inhibidores de aromatasa y artralgias) [45,46,47].

Por dltimo, algunos autores sugieren investigar con otras medidas diferentes del IMC
dado que éste es muy util para valorar el exceso de tejido adiposo en valores >30
kg/m? pero no lo es tanto en valores comprendidos entre 25 y 30, donde la variabilidad
interindividual es muy amplia, por lo que en estos sujetos sugieren individualizar el
riesgo hasta que aparezcan estudios que midan con mas precisiéon la masa grasa y
magra [47].
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Ejercicio

Generalmente se ha tendido a pensar que la actividad fisica debia de bajar el riesgo
tanto por la evidente relacién con el tejido adiposo como su relacidn con los niveles
hormonales (en nifias deportistas la menarquia se retrasa y en mujeres adultas la alta
competicidn se relaciona con ciclos anovulatorios).

Sin embargo, la influencia de la actividad moderada en los niveles hormonales esta
peor definida, en parte por la falta de consenso en la propia definicién de “actividad
moderada” y por otra parte porque varian las edades de los casos a estudio [3]. A
pesar de no estar perfectamente definido si se considera un factor de buen prondstico
por lo cual actualmente las guias oncolégicas incluyen la recomendacion de hacer
ejercicio 2150 min/semana de moderada intensidad alegando que ayuda a mantener
un peso estable, mejora la calidad de vida y la supervivencia incluso después del
diagnostico (HR=0.54, 95% Cl 0.38-0.76, p<0.01) [46, 48].
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Objetivos
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El objetivo general de este trabajo es identificar la influencia de factores
sociodemograficos y estilos de vida en la supervivencia y la respuesta al tratamiento en
el cdncer de mama.

Objetivos especificos:

1. Describir la supervivencia global, el tiempo libre de recidiva tumoral y la
supervivencia libre de enfermedad tras el diagndstico de cancer de mama.

2. Determinar la supervivencia libre de enfermedad en funcidon del nivel
socioecondmico percibido y nivel de instruccién.

3. Determinar la supervivencia libre de enfermedad en funcion del indice de masa
de corporal de la mujer y tipo alimentacion.

4. ldentificar la relacién entre estilos de vida y clase social en mujeres con cancer
de mama.
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Metodologia
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Diseio:

El presente trabajo es un estudio de factores prondsticos que parte de una cohorte de
casos incidentes de cancer de mama obtenida de forma prospectiva del Multicase-
control study in common tumors in Spain (MCC-Spain). MCC-Spain es un estudio
poblacional de casos y controles llevado a cabo entre septiembre 2008 y diciembre
2013 en doce provincias espanolas [49]. Nuestro estudio se centra en las 142 mujeres
diagnosticadas de cdncer de mama incidente en ese periodo en la Comunidad
Auténoma de Cantabria, evaluando la supervivencia libre de enfermedad hasta marzo
de 2016, asi como en su posible relacidon con los factores sociodemograficos que
recogiod el MCC-Spain mediante entrevista presencial durante la fase de reclutamiento.

Seguimiento y recogida de informacion:

El seguimiento se ha realizado mediante la revision de historias clinicas con el fin de
valorar: primeramente, si hubo remision completa y su fecha, la fecha del dltimo
control médico, el estado actual de la paciente en relacién con su enfermedad, la
existencia de recidiva tumoral, y si se produjo exitus.

El efecto principal a estudio es Ia
supervivencia libre de enfermedad,
considerando eventos la muerte o la Factores

recurrencia definida como la primera Bioldgicos
reaparl_aon d'e Eancer de mama en Raza IMC
cualquier localizacion, local, contralateral o
a distancia [50]). Estadio NE
Las exposiciones de interés son aquellas Subtipo tumoral NE parejas
relacionadas con factores .

. - ] . Menarquia NSE padres
sociodemograficos y estilos de vida.

Menopausia Estado civil

Sobre la biografia sociodemografica de las
mujeres disponemos de la siguiente N2 partos Ingesta caldrica
informacién: sexo, edad, lugar de
nacimiento, lugar de residencia, estado
civil, nivel de estudios (suyo y de la pareja) AO

TSH Frutas y verduras

Carne roja
y nivel socioecondmico de los padres.

Alcohol
La informacidén recogida sobre la dieta en el
ultimo afio (previo al diagndstico) se realizd Tabla 3. Clasificacion de los factores
aplicando un Cuestionario de Frecuencia gzt;ifs\?: Af”;\ﬂﬁ:g;iziaﬁvo':o;”;:I’:'
de Consumo de Alimentos (CFCA) IMC: indice Masa CorporZI. NE: Nivel
autocumplimentado por los participantes Educativo. NSE: Nivel Socioecondmico.

en su domicilio. Dicho cuestionario habia
sido previamente validado en nuestro pais
[51]. Los factores analizados en el estudio
se recogen en la Tabla 3.
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Durante el seguimiento se han perdido los datos de nueve pacientes: 2 por mudanza, 2
por seguimiento en un centro privado, 2 por seguimiento en otro hospital publico, 1
realmente no estaba diagnosticada de cancer sino que era mujer de alto riesgo por
antecedentes familiares, 1 porque fue diagnosticada un afio antes del periodo de
reclutamiento, 1 por pérdida de historia clinica. Asi el seguimiento final se ha realizado
sobre un total de 133 mujeres.

Analisis estadistico:

Para la descripcion de variables cuantitativas se ha utilizado la media y desviacion
estandar y la mediana. Las variables cuantitativas se describieron con proporciones.
Se ha realizado un andlisis de supervivencia por el método de Kaplan Meier aplicado a
tres posibles efectos principales: muerte, recidiva o ambos. Las pacientes que al
término del seguimiento continuaron vivas se consideraron censuradas. Las pérdidas
de seguimiento se consideraron censuras en la fecha del ultimo contacto con la
paciente. La supervivencia libre de enfermedad se analizé globalmente y estratificada
por los distintos factores sociodemograficos evaluados, comprandose las curvas
mediante el Log Rank test.

Para establecer la asociacién entre los distintos efectos (muerte, recidiva y efecto
combinado) y los factores sociodemograficos evaluados se ha calculado el Hazard
Ratio (HR) y su intervalo de confianza al 95% (IC 95%) mediante regresién de Cox
simple y ajustada por estadio tumoral.

Por ultimo, para comparar los valores medios de consumo de alimentos e IMC en
funcién del nivel socioecondmico, del nivel de estudios y del estado civil de la
paciente, se han utilizado los test T de student (para la variable nivel socioeconémico
(bajo frente a medio o alto)) y el ANOVA (para el nivel de estudios y el estado civil,
ambas variables categorizadas en 3 grupos).

Todos los analisis se realizaron con el paquete estadistico STATA vs 14.

24



Resultados
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1. Caracteristicas de la poblacién a estudio

Respecto a la cohorte estudiada, en el momento del diagnéstico la media de edad fue
de 54 afios (mediana de 51). En relacién a los factores hormonales presentes (Tabla 4):
destaca el hecho de que la mitad de las pacientes eran premenopdausicas, entorno al
20% tuvieron menarquia precoz, mas de la mitad (53%) fueron multiparas (2 6 mas
hijos), casi el 60% habian consumido anticonceptivos orales alguna vez mientras que
menos del 5% habian recibido TSH. Si describimos los factores sociales (Tabla 5): la
mayoria de las mujeres (79%) pertenecian a familias de clase media-alta (NSE padres),
estaban casadas, y el nivel educativo mds alto considerado, una titulacién
universitaria, sélo lo alcanzaron el 23%, mientras que un 36% poseia estudios
secundarios y aproximadamente un 40% estudios primarios o menos.

Por otra parte, en cuanto a los factores dietéticos (Tabla 6): el 54% de la muestra
presentaban rangos normales de peso (IMC < 25), el 33% presentaba sobrepeso y el
13% obesidad. La media muestral del IMC se situé en valores de sobrepeso (25,48)
(Tabla 6). Las variables alimentarias observadas han sido en relacion al consumo de
fruta, verdura, carne roja y alcohol, definiendo como consumo elevado el dltimo
cuartil de la distribucion (>percentil 75).

Por ultimo, en relacién al tumor se han analizado las siguientes variables (Tabla 7):
estadio, receptores y subtipo. En cuanto a los receptores el 89% eran ER+, el 79% PR+,
el 23% HER2+, de tal forma que la frecuencia de los subtipos se distribuye de la
siguiente manera: 73% presentaban receptores hormonales (ER/PR) positivos; 24,30%
eran ademds HER2+ y menos de un 3% eran triples negativos. Respecto al estadio tan
solo un 13% se diagnosticaron en estadio 3, siendo el 53% de los tumores
diagnosticados en estadio 0-1, en la Tabla 8 y Figura 7 aparece la supervivencia en
funcién del estadio que mas adelante se ha utilizado como variable de ajuste para el
analisis de los factores prondsticos.

2. Analisis de supervivencia global

En la Tabla 9 se muestra la supervivencia a los tres eventos evaluados (mortalidad,
recidiva y ambos) al afio, a los tres y a los cinco afios desde su entrada en el estudio.
Las figuras 8 a 10 muestran graficamente dichas supervivencias. La supervivencia
global se situd por encima del 95% a los 5 afos de seguimiento, la supervivencia hasta
la recidiva a 5 anos fue préxima al 89% y la supervivencia libre de enfermedad a 5 afios
fue superior al 85%.
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3. Supervivencia libre de enfermedad en funcion de factores sociodemograficos y
estilos de vida

Las tablas 10 y 11 describen los valores medios de IMC y de ingesta de distintos grupos
de alimentos, alcohol y caldrica total, en funcién del nivel socioecondmico de los
padres (tabla 10) y del nivel de estudios de la paciente (tabla 11).

En relacién al nivel socioecondmico, aunque no se observaron diferencias
estadisticamente significativas, el consumo de alcohol en el momento del diagndstico
(6,89 g/dia + 1,22 vs 3,28 + 1,47g/dia) fue superior en las mujeres con padres con nivel
socioecondmico medio-alto que en aquellas con nivel bajo.

En cuanto al nivel de estudios, las mujeres sin estudios o que sélo completaron los
estudios primarios presentaron un IMC (26,79 kg/m? + 5,01) significativamente
superior al de aquellas con estudios secundarios (24,70 kg/m?* + 3,57) y universitarios
(24,33 kg/m2 + 3,79), por el contrario, se observé un aumento del consumo medio de
alcohol al aumentar el nivel de estudios.

A continuacién, se presentan los datos de supervivencia libre de enfermedad en
funcién de factores sociodemograficos (Tablas 12 — 15) y dietéticos (Tablas 16 — 23).

Al analizar la supervivencia en funcion del nivel educativo (Tabla 12, Figura 11) se
observa que las mujeres sin estudios primarios presentaron supervivencias mas bajas
gue el resto de categorias evaluadas, tanto al afio (supervivencia del 89% vy superior al
96% en los demas niveles educativos evaluados) como a los tres (76% y superior al 86%
en el resto) y a los cinco afios (76% y superior al 83% en el resto), aunque estas
diferencias no alcanzaron la significacién estadistica (p=0,5933). Al agrupar a las
mujeres con estudios primarios o menos (Figura 11) y analizarlas conjuntamente estas
diferencias desaparecen. Por otra parte, para profundizar en el papel de la educacién,
se ha explorado también la influencia del nivel educativo de la pareja (Tabla 13 y Figura
12) observandose una mayor supervivencia, en los 3 periodos evaluados (1, 3 y 5
afios), en las mujeres con pareja con estudios universitarios que en aquellas con pareja
con menor nivel de estudios (p= 0,0295).

En cuanto al nivel socioeconémico de los padres (Tabla 14, Figura 13), las mujeres con
padres de nivel socioecondmico bajo, presentaron menor supervivencia en todos los
periodos (1, 3 y 5 anos) que aquellas con nivel medio-alto, aunque sin mostrar
diferencias estadisticamente significativas (p=0,4279).

Respecto al estado civil (Tabla 15) no existen diferencias resefiables ni
estadisticamente significativas (p=0,8082), solapandose las curvas de supervivencia
(Figura 14).

Por otro lado, al analizar la supervivencia en funcion de los estilos de vida distinguimos
dos grupos de variables: relacionadas con la obesidad (Tablas 16 y 17, Figuras 15 y 16)
y con los alimentos consumidos (Tablas 18 — 23, Figuras 17 — 22).

En la Tabla 16 aparece la obesidad dividida en tres categorias (normopeso, sobrepeso,
obesidad) y en la Tabla 17 se divide dos categorias (normopeso y sobrepeso u
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obesidad). En ambos casos se ha utilizado el IMC como medida. Al clasificar el IMC
como una variable dicotémica se puede observar que la supervivencia es claramente
menor en el grupo de mujeres con “sobrepeso u obesidad” con un 79,5% de
supervivencia a 5 anos frente al 92% del grupo de normopeso (p= 0,0206) (Fig. 16). Sin
embargo, al dividirlo en tres categorias llama la atencién que el grupo de mujeres con
sobrepeso es el de peor prondstico, con una supervivencia en torno al 74% a los 5 anos
frente a mas del 90% en los otros dos grupos p=0,0060 (Fig. 15).

En la parte referente al andlisis sobre consumo de alimentos no existen diferencias
estadisticamente significativas para ninguno de los grupos de alimentos analizados ni
para el consumo energético global (Tabla 18, Figura 17), al comparar el grupo de
mujeres con mayor consumo (definido como el ultimo cuartil de la muestra) con el
resto (Tablas 19,20,21,22,23 y Fig. 18,19,20,21,22).

4. Analisis de la influencia de factores sociodemograficos en la supervivencia libre de
enfermedad del cdncer de mama

Se ha calculado el riesgo asociado a los factores sociales (Tabla 24) y dietéticos (Tablas
25 y 26), objeto de este estudio, ajustados por estadio tumoral. De las variables
utilizadas para medir el estatus socioecondmico Unicamente ha resultado
estadisticamente significativa la educacidn de la pareja en el analisis crudo (p < 0,02). Y
respecto a las variables agrupadas en estilos de vida Unicamente el sobrepeso en la
regresion de Cox sin ajustar por estadio ha demostrado diferencias significativas (p <
0,007).
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Tablas y Figuras
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1. DESCRIPCION DE LA COHORTE

n % n % n %
Menarquia precoz N2 de partos Anticonceptivos orales
Sl 24 18,18 0 32 24,06 Sl 78 58,65
NO 108 81,82 1 31 23,31 NO 55 41,35
Menopausia 22 70 52,63 TSH
Sl 68 51,13 Sl 6 4,51
NO 65 48,87 NO 125 93,98

Tabla 4. Caracteristicas relacionadas con factores hormonales.

NIVEL ACADEMICO ENTORNO SOCIAL
n % n %

Nivel educativo Nivel socioecondmico de los padres
Primarios o menos 55 41,35 bajo 28 21,05
Secundarios 48 36,09 medio-alto 105 78,95
Universitarios 30 22,56
Nivel de estudios (pareja) Estado civil
Primarios o menos 37 2.95 Soltera 22 18
Secundarios 27 1.84 Casada 88 72,13
Universitarios 30 Ref. Viuda 12 9,83

Tabla 5. Distribucion de los factores sociodemograficos en la cohorte.
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FACTORES DIETETICOS |

DISTRIBUCION DEL PESO

TIPO DE ALIMENTACION

Sobrepeso y obesidad

S

NO

IMC

Normopeso (20-25)

Sobrepeso (25-30)

Obesidad (>30)

n % n %

Ingesta caldrica > p75

66 41,35 > p75 23 41,35
47 36,09 resto 67 36,09
Alcohol >p75
72 2.95 > p75 24 2.95
44 1.84 resto 66 1.84
17 Ref. Carne roja >p75
> p75 9 26,17
resto 81 73,83

Frutas >p75

> p75 26 75,70
resto 81 24,30
Verduras >p75

>p75 27 25,23
resto 80 74,77
Frutas y verduras >p75

> p75 43 40,19

resto 64 59,81

Tabla 6. Distribucion de los factores dietéticos en la cohorte.

FACTORES TUMORALES
n %
Estadio
0 8 7,92
1 46 45,54
2 34 33,66
3 13 12,87

Receptores estrégenos

+ 93 88,57
- 12 11,43
Receptores progesterona

+ 82 78,85
- 22 21,15
Receptores HER

+ 25 23,81
- 80 76,19

Subtipo tumoral

Receptores 78 72,90
hormonales +

HER2 + 26 24,30
Triple negativo 3 2,80

Tabla 7. Prevalencia de los distintos receptores y subtipos tumorales en la cohorte.
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Probabilidad de supervivencia

0.25 0.50 0.75 1.00

0.00

N¢ DE

" EVENTOS 1 3 >
8 0 100 100 - 100 - >
=
46 3 100 97,73 (84,94 — 99,68) 91,87 (76,23 - 97,38) ?
o
34 4 100 91,18 (75,09 - 97,07) 88,24 (71,63 -95,41)
13 3 100 75,52 (41,61-91,41) | 75,52 (41,61-91,41)
Tabla 8. Supervivencia segun estadio tumoral.
|
I I I I I I
0 1 2 3 4 5 6
Afos de seguimiento
Estadio 0 Estadio 1
Estadio 2 Estadio 3

Figura 7. Supervivencia segun estadio tumoral
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2. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA GLOBAL

133 7 99,25 (94,8-99,89) 96,89 (91,91-98,82) 95,26 (89,75-97,84)
133 17 98,48 (94,08-99,62) 91,42  (85,04-95,16) 88,51 (81,22-93,09)
133 20 97,74  (93,17-99,27) 89,99  (83,38-94,06) 86,34 (78,82-91,33)

Tabla 9. Supervivencia, supervivencia sin recidiva y supervivencia libre de enfermedad
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Figura 8. Supervivencia
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Figura 9. Supervivencia sin recidiva tumoral
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Figura 10. Supervivencia libre de enfermedad
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BAJO MEDIO-ALTO

media * DE media + DE p
Ingesta
calérica 2013,58 + 186,25 1796,40 + 49,26 0,1119
(Kcal/dia)
Frutas 293,61 + 4512 345,49 + 23,50 0,3353
(g/dia)
Verduras
; 209,70 + 51,10 162,60 + 11,17 0,1637
(g/dia)
Carne roja 2764 + 4,25 2562 + 1,85 0,6427
(g/dia)
AL 328 + 147 6,89 + 1,22 0,1768
(g/dia)
BMI 2637 + 0,99 2524 + 0,40 0,2287
(kg/m°)

Tabla 10. Distribucion de factores relacionados con la dieta segun nivel de socioecondmico

PRIMARIOS O MENOS SECUNDARIOS UNIVERSITARIOS

media * DE media * DE media * DE 4]
Ingesta
calérica 1862,14 + 681,79 1878,96 + 481,24 1740,70 + 363,61 0,5744
(Kcal/dia)
ACIZE 37627 + 24118 277,96 + 172,78 34331 + 213,32 0,1273
(g/dia)
VLIRS 169,23 + 166,40 157,40 + 93,65 193,18 + 127,84 0,5887
(g/dia)
Carne roja 25,46 + 18,50 26,76 + 16,93 2591 + 17,09 0,9471
(g/dia)
okl 3,15 + 6,35 705 + 10,40 10,23 + 15,05 0,0203
(g/dia)
BMI

) 26,79 + 5,01) 2470 + 3,57 2433 + 3,79 0,0131

(kg/m°)

Tabla 11. Distribucion de factores relacionados con la dieta segun nivel de estudios
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3. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD
SEGUN FACTORES SOCIALES Y DIETETICOS

RES SOCIODEMOGRAFICOS

o IR
Ne DE Ne DE SUPERVIVENCIA % (ANOS) .
PACIENTES EVENTOS 1 3 5
Nivel educativo (tres categorias)
Primarios o menos 48 7 98,18 90,63 88,66
Secundarios 39 9 97,92 91,57 83,67 0,7619
Universitarios 26 4 96,67 86,42 86,42
Nivel educativo (cuatro categorias)
< Primarios 7 2 88,89 76,19 76,19
Primarios 41 5 100 93,33 91,00
0,5933
Secundarios 39 9 97,92 91,57 83,67
Universitarios 26 4 96,67 86,42 86,42

Tabla 12. Supervivencia libre de enfermedad segun el nivel educativo en tres y cuatro categorias.
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Tabla 13. Supervivencia libre de enfermedad segun el nivel educativo de la pareja (3 categorias)
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FACTORES SOCIODEMOGRAFICOS I

o .
Ne DE Ne DE SUPERVIVENCIA % (ANOS)
PACIENTES EVENTOS 1 3 5 .
[e)}
(o]
Nivel educativo (pareja) g
[}
Primarios o menos 37 6 100 92,86 90,35 =
Secundarios 27 9 91,67 83,33 77,78
Universitarios 30 2 100 96,88 91,49

Figura 10. Supervivencia libre de enfermedad segun nivel educativo en tres categorias.
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Figura 12. Supervivencia libre de enfermedad segun el nivel educativo de la pareja
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FACTORES SOCIODEMOGRAFICOS Ili

o IR
Ne DE Ne DE SUPERVIVENCIA % (ANOS)
PACIENTES EVENTOS 1 3 5 o
~
S
NSE padres =
[}
bajo 25 3 100 96,43 92,72 =
medio-alto 88 17 97,14 88,31 84,70
Tabla 14. Supervivencia segun el nivel socioeconémico (NSE) de los padres.
8 1
—_—
So
o |
§o
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d L] 1 L 1 L |
0 1 2 3 ) 4 5 6
Afos de seguimiento
Nivel socioeconémico medio-alto ——— Nivel sociceconémico baja

Figura 12. Supervivencia libre de enfermedad segun NSE
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FACTORES SOCIODEMOGRAFICOS IV

o IR
N DE N DE SUPERVIVENCIA % (ANOS)
PACIENTES EVENTOS 3 5
o
Estado civil x
[ee]
o
Soltera 19 3 100 85,41 85,41 o
Casada 74 14 96,59 90,82 86,60
Viuda 11 1 100 90,91 90,91
Tabla 15. Supervivencia libre de enfermedad segun el estadio civil.
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estado_civil = soltera — estado_civil = casada

estado_civil = viuda o separada

Figura 14. Supervivencia libre de enfermedad segun el estado civil.
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Probabilidad de supervivencia

0.25 0.50 0.75 1.00

0.00

FACTORES DIETETICOS |

NeDE  NODE SUPERVIVENCIA
CASOS EVENTOS 4 3 5
Distribuciéon del peso
Normopeso (20-25) 72 6 98,61 95,79 92,02
Sobrepeso (25-30) 44 13 97,73 79,20 74,33
Obesidad (>30) 17 1 94,12 94,12 94,12

p

0,006

Tabla 16. Supervivencia libre de enfermedad segun el peso segin IMC

(normopeso Vs sobrepeso Vs obesidad)

Ne— ——

1 L] L T ) 1 L]
0 1 2 3 4 5 6
Afos de seguimiento
Normopeso ——— Sobrepeso

Obesidad

Figura 15. Supervivencia libre de enfermedad segun el peso segun
(normopeso Vs sobrepeso Vs obesidad)
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Probabilidad de supervivencia

FACTORES DIETETICOS II

N DE CASOS Ne DE SUPERVIVENCIA
EVENTOS
3 5
o
Distribucion del peso 2
|
. o
Obesidad / 6 96,72 83,06 79,49
Sobrepeso
Normopeso 47 14 98,61 95,79 92,02

Tabla 17. Supervivencia libre de enfermedad segin IMC en dos categorias
(sobrepeso/obesidad Vs normopeso)
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Afios de seguimiento
Normopeso e Sobrepeso/obesidad

Figura 16. Supervivencia libre de enfermedad segun IMC en dos categorias
(sobrepeso/obesidad Vs normopeso)
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FACTORES DIETETICOS Il

Ne DE SUPERVIVENCIA (ANOS)
N2 DE CASOS
EVENTOS 1 3 5 -
o
[e)]
Ingesta caldrica =
|}
> p75 23 3 100 92,00 88,00 e
resto 67 14 97,53 89,87 85,25
Tabla 18. Supervivencia libre de enfermedad segun la ingesta caldrica.
T
z n
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2
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Aflos de seguimiento

Resto  ————— Alto consumo energético

Figura 17. Supervivencia libre de enfermedad segun la ingesta caldrica.
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FACTORES DIETETICOS IV

N© DE SUPERVIVENCIA (ANOS)
. °
N2 DE CASOS EVENTOS .

3 5 ~
N~
(o]
Ingesta de alcohol pa
[}
o

> p75 24 4 96,43 89,14 83,57

resto 66 13 98,73 90,79 86,71

Tabla 19. Supervivencia libre de enfermedad en funcidn de la ingesta de alcohol.

8 1 —%\_\-\_\_L
b 1
l

=
2
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2
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2
=
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a
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o T T T T T T

0 1 2 3 4 5 6
Afios de seguimiento
Resto  ————— Alto consumo alcohol

Figura 18. Supervivencia libre de enfermedad en funcién de la ingesta de alcohol.
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Probabilidad de supervivencia

FACTORES DIETETICOS V

Ne DE SUPERVIVENCIA (ANOS)
o )
N2 DE CASOS EVENTOS . ; ;
o
-
S
Consumo de frutas S
]
o
> p75 21 5 100 84,00 79,80
resto 69 12 97,53 92,46 87,77
Tabla 20. Supervivencia libre de enfermedad en funcién del consumo de frutas.
) H ) B W
7e]
N~
o
.
7]
N
o
d 1 ] L] L ] ] 1 L
0 1 2 3 4 5 6

Afios de seguimiento

Resto  ———— Alto consumo fruta

Figura 19. Supervivencia libre de enfermedad en funcién del consumo de frutas.
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N2 DE
o
Ne DE CASOS EVENTOS
Consumo de verduras
> p75 24 3
resto 66 14

FACTORES DIETETICOS VI

SUPERVIVENCIA (ANOS)

1 3 5

100 100 89,29

97,50 87,09 84,38

0,2214

p:

Tabla 21. Supervivencia libre de enfermedad en funcién del consumo de verduras.

§ | H_\_\_\_\_\_\l_'
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Aflos de seguimiento
Resto Alto consumo verduras

Figura 20. Supervivencia libre de enfermedad en funcién del consumo de verduras.
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FACTORES DIETETICOS VI

Ne DE SUPERVIVENCIA (ANOS)
o )
N2 DE CASOS EVENTOS
3 5
Ingesta de frutas y/o verduras
> p75 9 1 100 100 89,29
resto 81 16 97,50 87,09 84,38

0,5127

p:

Tabla 22. Supervivencia libre de enfermedad en funcidn del consumo de frutas y/o verduras.

8 1 H_\_\_\_\‘
_é o |
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23
§ d -‘
z
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0 1 2 3 4 5 6
Afios de seguimiento
Resto Alto consumo frutas y verduras

Figura 21. Supervivencia libre de enfermedad en funcién del consumo de frutas y/o verduras.
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FACTORES DIETETICOS VI

PERVIVENCIA (AN
N2 DE CASOS N2 DE > A (AROS
EVENTOS
3 5

wn
n
. ~
Consumo de carne roja g
Q.

> p75 66 13 96,43 92,86 89,14

resto 24 4 98,73 89,48 84,50

Tabla 23. Supervivencia libre de enfermedad en funcidn del consumo de carne roja.

8"?\—\_\
N—— |
_‘—\—

Agm

fe
s

3
83
k
o
3
55
&o'

S

o Y T T T T T T
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Resto e Allto cONSUMO carne

Figura 22. Supervivencia libre de enfermedad en funcién del consumo de carne roja.
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4. INFLUENCIA DE LOS FACTORES SOCIALES Y DIETETICOS
EN LA SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD

FACTORES SOCIALES

HRY | 1c95% © T HR™ | 1c9s% ™ p™
Nivel educativo
Primarios o menos 1,14 (0,33-3,97) 0,836 | 0,732 (0,1-5,31) 0,101
Secundarios 1,49 (0,46 — 4,85) 0,506 | 2,07 (0,43-10) 0,429
Universitarios Ref.
Nivel de estudios
(pareja)
Primarios o menos 3,24 (0,63-16,81) | 0,161 | 0,54 (0,07 -4,22) 0,561
Secundarios 6,9 (1,35-35,27) | 0,02 | 139 (0,29-8,71) 0,582
Universitarios Ref.
Nivel socioeconémico
de los padres
bajo 0,61 (0,18 - 2,09) 0,433 | 0,95 (0,2-4,48) 0,944
medio-alto Ref.
Estado civil
Soltera Ref.
Casada 1,37 (0,39-4,87) 0,622 | 1,34  (0,25-7,06) 0,726
Viuda 0,85 (0,85 —8,44) 0,888 | 1,21  (0,09-14,88) | 0,88

Tabla 24. Andlisis de los factores sociales como factores prondsticos independientes.
(C) de analisis crudo y (A) de ajustado por estadio tumoral.
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FACTORES DIETETICOS |

HRY  1c95% @ HRY  1cos% ™ | p®

IMC (2 categorias)
Sobrepeso / Obesidad 2,94 (1,23-7,67) 0,027 1,71 (0,48 -6,13) | 0,407
Normopeso Ref.

IMC (tres categorias)

Normopeso (20-25) Ref.
Sobrepeso (25-30) 3,82 (1,45-10,09) | 0,007 2,5 (0,71-8,75) | 0,153
Obesidad (>30) 0,74 (0,09 - 6,18) 0,784 - - 1

Tabla 25. Analisis del peso como factor prondstico independiente.
(C) de analisis crudo y (A) de ajustado por estadio tumoral.
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FACTORES DIETETICOS

HRE | 1c95% @ HR® | 1c95% ™ p &
Ingesta caldrica
> p75 0,64 (0,19 -2,25) | 0,493 0,32 (0,04 -2,66) | 0,295
resto Ref.
Alcohol
> p75 0,88 (0,29-2,71) | 0,828 1,5 (0,36-6.21) | 0,576
resto Ref.
Frutas
>p75 1,51 (0,53-4,31) | 0,444 0,94 (0,19-4,73) | 0,939
resto Ref.
Verduras
> p75 0,46 (0,13-1,63) | 0,232 0,25 (0,02-2,07) | 0,197
resto Ref.
Frutas y/o vegetales
> p75 0,52 (0,68-3,89) | 0,520 9,00 (0-.) 1
resto Ref.
Carne roja
> p75 1,02 (0,33-3,18) | 0,976 0,81 (0,16 —4,05) | 0,797
resto Ref.

Tabla 26. Andlisis del consumo de distintos alimentos como factores prondsticos independientes.
(C) de analisis crudo y (A) de ajustado por estadio tumoral.
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Discusion
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El presente trabajo se plantea valorar la supervivencia global en una cohorte de
mujeres diagnosticadas de cancer de mama a lo largo de un periodo de 5 afos y
analizar la influencia de factores sociales y dietéticos en dicha supervivencia.

La explicacion subyacente a los resultados obtenidos, e incluso los publicados en la
literatura, es siempre cuestionable y subjetiva siendo el primer paso o factor elegir los
indicadores que definan la clase social y la alimentacién saludable o de riesgo. Por lo
tanto, discutimos en primer lugar la metodologia de obtencién de las variables de
exposicion evaluadas (nivel socioecondmico, instruccion, estado civil) y de las variables
subrogadas de las mismas (IMC y dieta). En segundo lugar, los principales resultados
obtenidos y en tercer y ultimo lugar las fortalezas y limitaciones del presente trabajo.

Discusion de la variables a estudio

Como indicadores directos del entorno socioecondmico de las pacientes se ha elegido
la educacién y la informacion autodeclarada sobre la pertenencia a un estrato social.
Se decidié no preguntar por los ingresos porque son cambiantes a lo largo de la vida y
varian segun circunstancias personales por lo que preguntar en un momento puntual
en el tiempo carece de validez. La educacién sin embargo se relaciona con la habilidad
para tomar decisiones informadas, cualidad mas estable y atemporal [52]. Respecto a
la informacién autodeclarada, existen autores que la critican por falta de rigor y
objetividad [53,54]. Sin embargo, cada vez son mds los autores que utilizan esta clase
de preguntas, “éa qué clase social cree que pertenece?”, aplicando asi el concepto de
Estatus Socioecondmico Subjetivo (Subjective social status, SSS). Estd ampliamente
demostrada su utilidad como marcador social y sobre todo como factor prondstico en
multiples dmbitos de la salud, incluyendo la obesidad [55], utilizandose cada vez mas
en estudios epidemioldgicos que analizan la calidad de vida [52]. EI SSS es definido por
“la creencia de una persona relativa a su pertenencia a una clase social. Un
pensamiento que puede o no ser congruente con su estatus objetivo, el que definirian
otros de su misma clase” [34 de la 55]. SSS se asocia fuertemente y de manera
constante con marcadores objetivos de clase social como son los ingresos, tipo de
empleo, educacion,... y se asocia con marcadores objetivos de salud como es la
distribucién grasa y el habito tabaquico. Todo ello sugiere que SSS puede ser una
variable intermedia entre marcadores objetivos socio-sanitarios y la calidad de vida
percibida por los pacientes [55]. De hecho, el SSS ya se ha definido como factor
prondstico en depresion, pesimismo, situaciones de estrés vital e incluso mortalidad
[52,56]

Por otro lado, las variables utilizadas para estudiar la alimentacion se basan en un
Cuestionario de Frecuencia de Consumo de Alimentos (CFCA) previamente validado en
nuestro pais [51].
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El peso y la talla se han obtenido también a través de un cuestionario lo cual es una
practica extendida mundialmente por el abaratamiento y comodidad del estudio pero
qgue infraestima el peso real. Se ha visto que los hombres con medidas centrales
objetivadas suelen ser optimistas con la talla e infraestimar el peso. Por el contrario las
mujeres, que pesadas y talladas estdn en rango de obesidad, suelen creer
subjetivamente que pesan menos, asi pues el peso autodeclarado en mujeres tiene
una sensibilidad del 88% y una especifidad del 99% para detectar mujeres obesas [57].

Discusion de los resultados

La supervivencia global de nuestra cohorte a los 5 afos fue superior al 95%, similar a la
habitualmente registrada en paises de nuestro entorno sanitario [4].

Al analizar la influencia prondstica de distintos factores sociodemograficos, solo el
nivel de estudios de la pareja y el IMC presentaron asociacién significativa con la
supervivencia libre de enfermedad, aunque en el analisis de Cox se perdié la
significacidn tras el ajuste por estadio tumoral.

En lo relativo al ambito socioecondmico de esta cohorte, la supervivencia ha sido
significativamente superior (p=0,029) en el grupo de mujeres cuyo marido habia
logrado un titulo universitario, sin embargo, al contrario de lo observado en otros
estudios [57], no ha habido diferencias al comparar la supervivencia segun la
educacion adquirida por las propias mujeres. Es posible que el nivel socioeconémico
familiar se relacione mejor con la cualificacion de la pareja dado que en nuestro
entorno la principal fuente de ingresos suele provenir del varén.

Ni la riqueza familiar (NSE padres) ni el estado civil han presentado asociaciones
significativas en nuestro estudio, a diferencia de estudios previos que han descrito
asociacion significativa entre bajo nivel socioecondmico y mal prondstico [39]. Por
otro lado, en cuanto al estado civil de la mujer algunos estudios [58] describen mejor
prondstico en cancer de mama y otros tumores en pacientes casados frente a solteros
y/o viudos. Lo que justifican porque el grupo de casados estd mas cuidado y vigilado
por su pareja siendo mayor el impacto de este cuidado en hombres que en mujeres.

Al estudiar la supervivencia libre de enfermedad segun el IMC encontramos resultados
significativos con el sobrepeso (p<0,007) pero no con la obesidad (p=0,784). Este
hecho va en contra de lo esperado en una asociacién lineal, como muestra, el
metaandlisis de Chan et al [45], que combinando resultados de 82 estudios encontrd
un 11% mads de riesgo de morir en mujeres con sobrepeso y un 35% en mujeres con
obesidad. Una posible explicacion a nuestros resultados podria ser la mala clasificaciéon
de la obesidad, probablemente como consecuencia de que peso y la talla son datos
autodeclarados.
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En cuanto al consumo de alimentos (alcohol, carne roja, frutas y vegetales) no ha
habido diferencias significativas en la supervivencia lo que resulta congruente con
algunas investigaciones recientemente publicadas que pese a encontrar influencia
prondstica de la dieta en la supervivencia global no asi en la supervivencia especifica
por cancer de mama [59, 60, 61].

Por ultimo, nos planteamos evaluar la asociacién entre indicadores directos del nivel
socioecondmico (NSE padres, nivel de instruccion) y la dieta. En este aspecto sélo
hemos encontrado asociacion directa entre consumo de alcohol (p<0,02) y nivel
educativo e inversa entre IMC y nivel educativo (p=0,0131). El resto de caracteristicas
analizadas (ingesta caldrica, carne roja, verduras, frutas y alcohol) no han presentado
relacion.

Existen diversas teorias pero en practicamente todas el nivel econdmico y la educacion
se consideran factores clave para explicar la mayor prevalencia de obesidad en clases
sociales mas bajas [55,62]. Pese a ser cada vez mayor la investigacion sobre factores
genéticos implicados en el desarrollo de obesidad, su papel sélo ha demostrado
relevancia en la infancia, por lo que en edades avanzadas se centra sobre todo en
factores econémicos y educacionales [62]. Respecto al papel de la educacién, un
ejemplo ilustrativo es el Australian Longitudinal Study on Women’s Health, estudio
prospectivo en el que la educacidn adquirida se relaciona claramente con la estabilidad
y/o ganancia de peso. Asi las mujeres de mediana edad (30-40 afios) con mas alto nivel
académico tenian un mejor control del peso en los 9 afios de seguimiento que
previamente, antes del inicio de la carrera universitaria [63].

Por otra parte, al considerar la educacion como marcador socioecondmico si se aprecia
en el caso concreto del alcohol una asociacién directa y estadisticamente significativa
(p<0,02) Estos resultados son consistentes con los obtenidos en otras investigaciones
en la que el consumo de alcohol en mujeres con cancer de mama aparece
directamente relacionado con mejor nivel socioecondémico [64,65].

Se ha de tener en cuenta que factores, sociales y dietéticos, pueden y deben ser
considerados complementarios dado que existe una relacion clara, y probablemente
causal, entre el poder adquisitivo y el tipo de alimentacién [66]. Una de las teorias mas
asentadas que explica esta relacién seiala que el SSS bajo puede ser interpretado
como inseguridad econdmica y pasar necesidad, lo que se asocia con un patréon de
consumo compulsivo, ansioso, cuyo fin es apaciguar el hambre por lo que el sujeto
busca comida palatable, de alto contenido calérico y accesible [66]. Si estas
circunstancias de penuria econémica se perpetuaran en el tiempo podria instaurarse
como habito dietético [55].
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Fortalezas y limitaciones

El presente trabajo parte de una cohorte de incepcién de mujeres con cancer de mama
reclutadas en el momento del diagndstico. Entre sus puntos fuertes destaca la calidad
de la informacidn, que ha sido recogida mediante entrevista personal y revisidn de la
historia clinica. La entrevista mejora la calidad de las respuestas, al permitir aclarar
dudas. Ademds, para la recogida de informacion dietética, se ha utilizado un
cuestionario validado en nuestro pais de frecuencia de alimentos.

No obstante, pese a lo cuidado del disefo, también deben destacarse algunas
limitaciones. En primer lugar, el tamafio muestral (133 mujeres) puede resultar
insuficiente para encontrar asociaciones estadisticamente significativas. Ademas
imposibilita la realizacion de un andlisis estratificado por estatus menopdusico, que
permitiria evaluar separadamente las mujeres pre y postmenopdusicas, ya que
previsiblemente, la influencia de factores ambientales es mayor en postmenopdusicas.

La segunda limitacion ha sido el tiempo de seguimiento dado que no han pasado 5
afios desde que finalizé el periodo de inclusion (septiembre de 2008 a diciembre 2013)
lo que se traduce en la reduccién de pacientes y casos a los 3 y 5 afos.
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Conclusiones
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1. La supervivencia global y libre de enfermedad por cdncer de mama en Cantabria se
sitia por encima del 95% a los 5 afios, dentro de lo esperado para nuestro sistema
sanitario.

2. El nivel educativo de la pareja se asocia significativamente a la supervivencia libre de
enfermedad. Este hallazgo supone que el nivel educativo del marido puede ser una
buena aproximacion al nivel socioeconémico de la paciente.

3. Sobrepeso/obesidad han demostrado relacidn con una peor supervivencia libre de
enfermedad.

4. Los alimentos consumidos no presentan asociacién con el prondstico. Seria
recomendable para posteriores analisis considerar estudiar patrones alimentarios mas
complejos potencialmente saludables (p. ej. dieta mediterranea).

5. Existe una relacidn inversa y significativa entre obesidad y nivel educativo. La
educacion parece reflejar un mejor cuidado personal.

6. Existe relacion directa y significativa entre el consumo de alcohol y el nivel
educativo.
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