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Resumen

Introduccidn: el cancer de mama mantiene una elevada incidencia y una supervivencia condicionada por
factores clinicos, antropométricos y sociales. El indice de masa corporal y los indicadores socioeducativos
pueden influir en la evolucion. Objetivos: analizar la asociacién entre el indice de masa corporal y distintos
factores socioeducativos con la supervivencia libre de enfermedad en cancer de mama. Método: estudio
observacional de cohortes retrospectivo, a partir de mujeres con cancer de mama incidente incluidas en el
estudio MCC-Spain en Cantabria. Muestra final: 133 pacientes analizadas. La informacién clinica se obtuvo
mediante revision de historias clinicas hasta marzo de 2016. La supervivencia libre de enfermedad se estimé
mediante Kaplan-Meier y las asociaciones se analizaron con modelos de Cox crudos y ajustados por estadio
tumoral. Resultados: la edad media al diagndstico fue de 54 afios. La mayoria de los tumores se diagnosticé
en estadios iniciales. El nivel educativo de la pareja se asocié con diferencias significativas en la supervivencia
libre de enfermedad. También se observaron diferencias segun el indice de masa corporal, con peor
supervivencia a cinco afos en mujeres con sobrepeso. En los modelos de Cox, ambas asociaciones perdieron
significacion tras ajustar por estadio tumoral. Conclusiones: el sobrepeso y el nivel educativo de la pareja se
asociaron inicialmente con la supervivencia libre de enfermedad, aunque no se comportaron como factores
independientes tras el ajuste.
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con cancer de mama

Abstract

Introduction: Breast cancer maintains a high incidence and survival rates influenced by clinical,
anthropometric, and social factors. Body mass index (BMI) and socio-educational indicators can affect disease
progression. Objectives: To analyze the association between BMI and various socio-educational factors with
disease-free survival in breast cancer. Method: A retrospective cohort study was conducted using data from
women with incident breast cancer included in the MCC-Spain study in Cantabria, Spain. Final sample: 133
patients analyzed. Clinical information was obtained through a review of medical records up to March 2016.
Disease-free survival was estimated using Kaplan-Meier, and associations were analyzed using crude and
stage-adjusted Cox proportional hazards models. Results: The mean age at diagnosis was 54 years. Most
tumors were diagnosed at early stages. The educational level of the partner was associated with significant
differences in disease-free survival. Differences were also observed according to body mass index, with worse
five-year survival in overweight women. In Cox proportional hazards models, both associations lost
significance after adjusting for tumor stage. Conclusions: Overweight and the partner's educational level were
initially associated with disease-free survival, although they did not behave as independent factors after
adjustment.

Keywords: Breast Cancer; Disease-Free Survival; Body Mass Index; Socio-Educational Factors;

Retrospective Study.

El cancer de mama constituye uno de los principales problemas de salud publica en mujeres por su elevada
incidencia, su impacto clinico y su repercusion social. Las estimaciones internacionales mas recientes situaron
al cancer de mama femenino entre los tumores mas frecuentes a escala mundial, con mas de 2,3 millones de
nuevos casos en 2022, lo que confirma su peso dentro de la carga global de cancer [1]. Aunque los avances
en cribado, diagndstico molecular, cirugia, radioterapia y tratamientos sistémicos han mejorado de forma
notable el prondstico, la supervivencia continia mostrando diferencias entre paises, sistemas sanitarios y
grupos poblacionales. En este sentido, el estudio CONCORD-3 evidencié una amplia variabilidad
internacional en la supervivencia a cinco afios, incluso en tumores con estrategias terapéuticas consolidadas
como el cancer de mama [2].

La supervivencia de las mujeres con cancer de mama depende de factores clinicos bien establecidos, como
el estadio al diagndstico, el subtipo tumoral, el grado histoldgico y la disponibilidad de tratamientos adecuados.
Sin embargo, en los ultimos afos ha aumentado el interés por analizar la influencia de factores modificables
y sociales que pueden condicionar tanto el riesgo de progresién como la respuesta asistencial. Entre ellos, el
indice de masa corporal ha sido objeto de especial atencién. La evidencia procedente de revisiones
sistematicas y metaanalisis ha sefialado que el sobrepeso y la obesidad se asocian con peor supervivencia
global y especifica por cancer de mama, tanto en mujeres premenopausicas como posmenopdausicas, aunque
la magnitud de esta relaciéon puede variar segun el momento de medicion del IMC, el estado hormonal y las
caracteristicas del tumor [3].

Junto a los factores antropométricos, los determinantes sociales también pueden influir en el prondéstico. El
nivel educativo, los ingresos, la ocupacion y el contexto socioecondmico se han relacionado con diferencias
en el acceso al cribado, el estadio al diagnéstico, la adherencia terapéutica y la continuidad del seguimiento.
Un metaanalisis previo observé una asociacion entre mayor nivel socioecondémico, ingresos y educacion con
mejores tasas de supervivencia en cancer de mama [4]. De forma similar, revisiones recientes han sefialado
que las desigualdades socioecondmicas pueden afectar al acceso a tratamientos completos y a los resultados
a largo plazo, aunque la heterogeneidad de los indicadores utilizados dificulta establecer conclusiones
uniformes [5].

Por ello, resulta necesario seguir analizando la relacién entre factores clinicos, antropométricos y
socioeducativos en cohortes concretas de mujeres con cancer de mama, especialmente cuando se utilizan
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desenlaces como la supervivencia libre de enfermedad, que permite valorar recaidas, recidivas y evolucion
clinica tras el diagnéstico inicial. El objetivo de este estudio fue analizar la asociacion entre el indice de masa
corporal y distintos factores socioeducativos con la supervivencia libre de enfermedad en mujeres
diagnosticadas de cancer de mama.

Métodos

Disefio de investigacion

Se realizé un estudio observacional de cohortes con seguimiento retrospectivo a partir de una muestra
procedente del estudio MCC-Spain, un estudio poblacional de casos y controles sobre tumores comunes en
Espafa. Para el presente analisis se seleccionaron mujeres diagnosticadas de cancer de mama incidente en
Cantabria durante el periodo de reclutamiento del estudio, con el fin de analizar la supervivencia libre de
enfermedad en funcién de variables antropométricas y socioeducativas.

El desenlace principal fue la supervivencia libre de enfermedad, definida como el tiempo transcurrido desde
el diagnéstico de cancer de mama hasta la aparicion de recidiva tumoral, nuevo evento relacionado con la
enfermedad o fallecimiento. Las pacientes que no presentaron evento durante el seguimiento fueron
censuradas en la fecha del Ultimo contacto disponible. El seguimiento se realizé hasta marzo de 2016.

Muestra

La poblacién de estudio estuvo formada por mujeres diagnosticadas de cancer de mama incidente en
Cantabria e incluidas en la cohorte de casos del estudio MCC-Spain, un estudio multicéntrico de base
poblacional desarrollado en Espana entre 2008 y 2013. La muestra inicial estuvo compuesta por 142 mujeres
con diagndstico de cancer de mama, reclutadas en el contexto del estudio matriz mediante entrevista
presencial y seguimiento clinico posterior. Durante el seguimiento se excluyeron nueve pacientes por
ausencia de informacion evolutiva suficiente, traslado de domicilio, seguimiento en centros no accesibles para
el estudio o imposibilidad de completar la revision de la historia clinica. La muestra final analizada quedo
formada por 133 mujeres.

Los criterios de inclusion fueron: mujeres de entre 20 y 85 afos, residentes en el area de referencia al menos
durante los seis meses previos al reclutamiento, con capacidad para responder al cuestionario epidemioldgico,
diagnosticadas de cancer de mama incidente durante el periodo de reclutamiento y con confirmacion
histolégica del tumor. Estos criterios proceden del disefio general del estudio MCC-Spain, que incluyé casos
incidentes de distintos tumores, entre ellos cancer de mama, identificados mediante busqueda activa en los
hospitales participantes.

Los criterios de exclusidn fueron: diagnéstico fuera del periodo de reclutamiento, ausencia de confirmacion
histolégica, antecedente previo de la misma enfermedad, imposibilidad de responder al cuestionario
epidemiolégico o falta de informacion clinica suficiente para establecer el seguimiento. En el analisis final
también se excluyeron las pacientes en las que no fue posible determinar adecuadamente el estado vital, la
presencia de recidiva o la fecha del ultimo contacto clinico.

El estudio respetd los principios éticos aplicables a la investigacion biomédica y la normativa vigente sobre
confidencialidad y proteccion de datos. El protocolo del estudio MCC-Spain fue aprobado por los comités de
ética de las instituciones participantes, y todas las participantes fueron informadas de los objetivos del estudio
antes de firmar el consentimiento informado. Ademas, la base de datos fue registrada en la Agencia Espafiola
de Proteccidn de Datos, con el nimero 2102672171.

Instrumentos y medidas

La informacién utilizada en el estudio se obtuvo a partir de la revision retrospectiva de las historias clinicas de
las pacientes incluidas en la cohorte de cancer de mama del estudio MCC-Spain en Cantabria. Esta revision
permitié6 completar el seguimiento clinico hasta marzo de 2016 y recoger la informacion relativa al estado vital,
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la presencia de recidiva tumoral, la fecha del ultimo contacto médico y la fecha del evento cuando este se
produjo.

La variable principal del estudio fue la supervivencia libre de enfermedad, definida como el tiempo transcurrido
desde el diagnostico de cancer de mama hasta la aparicion del primer evento relacionado con la enfermedad.
Se consideraron eventos la recidiva tumoral, la apariciéon de un nuevo cancer de mama en cualquier
localizacion, local, locorregional o a distancia, y el fallecimiento relacionado con la enfermedad. Las pacientes
que no presentaron ninguno de estos eventos durante el seguimiento fueron censuradas en la fecha del dltimo
contacto clinico disponible.

Las variables de exposicion principales fueron el indice de masa corporal y los factores socioeducativos. El
indice de masa corporal se analizé inicialmente en dos categorias, normopeso frente a sobrepeso u obesidad,
y posteriormente en tres grupos, normopeso, sobrepeso y obesidad. Los factores socioeducativos
considerados fueron el nivel educativo de la paciente, el nivel educativo de la pareja, el nivel socioeconémico
de los padres y el estado civil. Estas variables permitieron valorar la posible relacion entre las condiciones
sociales y antropométricas de las pacientes y la evolucion clinica tras el diagndstico.

También se recogieron variables clinicas relevantes para caracterizar la muestra y ajustar los analisis,
especialmente el estadio tumoral al diagndstico, dado su papel prondstico en la evolucién del cancer de
mama. La inclusién del estadio como variable de ajuste permitié valorar si las asociaciones observadas entre
los factores socioeducativos, el indice de masa corporal y la supervivencia libre de enfermedad se mantenian
tras considerar la extension inicial de la enfermedad.

Analisis estadisticos

Las variables cuantitativas se describieron mediante media y desviacion estandar, mientras que las variables
cualitativas se expresaron mediante frecuencias absolutas y porcentajes. Las caracteristicas basales de la
muestra se presentaron de forma descriptiva para contextualizar el perfil clinico y sociodemografico de las
participantes. La supervivencia libre de enfermedad se estimé mediante el método de Kaplan-Meier. Se
calcularon las tasas de supervivencia libre de enfermedad a 1, 3 y 5 afios segun las categorias de las variables
analizadas. Las diferencias entre curvas de supervivencia se evaluaron mediante la prueba de log-rank. Para
estimar la asociacion entre los factores socioeducativos, el indice de masa corporal y la supervivencia libre
de enfermedad, se utilizaron modelos de regresion de Cox. En primer lugar, se calcularon hazard ratios crudos
con sus intervalos de confianza al 95 %. Posteriormente, se realizaron modelos ajustados por estadio tumoral,
dado que el estadio al diagndstico constituye uno de los principales factores prondsticos en cancer de mama
y podia actuar como variable de confusion. El nivel de significacion estadistica se establecié en p < 0,05.
Todos los analisis se realizaron con el programa estadistico STATA, version 14.

Resultados

La Tabla 1 muestra las caracteristicas principales de las 133 mujeres incluidas en el analisis. La edad media
al diagndstico fue de 54 afos, con una mediana de 51 afios. La mayoria de los tumores se diagnosticé en
estadios iniciales, principalmente estadio |, 45,54 %, y estadio I, 33,66 %. También predominaron los tumores
con receptores hormonales positivos, con un 88,57 % de positividad para receptores de estrégenos y un 78,85
% para receptores de progesterona. En cuanto al perfil socioeducativo, el 41,35 % de las mujeres tenia
estudios primarios o inferiores y el 22,56 % estudios universitarios. Respecto al IMC, el 54,14 % presenté
normopeso, el 33,08 % sobrepeso y el 12,78 % obesidad, por lo que casi la mitad de la muestra presentaba
exceso ponderal.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y sociodemograficas

Variable Categoria n %

Estadio tumoral 0 8 7,92
| 46 45,54
1] 34 33,66
Il 13 12,87
Receptores de estrogenos Positivos 93 88,57
Negativos 12 11,43
Receptores de progesterona Positivos 82 78,85
Negativos 22 21,15
Receptores HER2 Positivos 25 23,81
Negativos 80 76,19
Subtipo tumoral Receptores hormonales positivos 78 72,90
HER2 positivo 26 24,30

Triple negativo 3 2,80
Nivel educativo de la paciente Primarios o0 menos 55 41,35
Secundarios 48 36,09
Universitarios 30 22,56
Nivel educativo de la pareja Primarios o menos 37 39,36
Secundarios 27 28,72
Universitarios 30 31,91
Nivel socioecondmico de los padres  Bajo 28 21,05
Medio-alto 105 78,95
Estado civil Soltera 22 18,00
Casada 88 72,13

Viuda 12 9,83
IMC Normopeso, 20-25 kg/m? 72 54,14
Sobrepeso, 25-30 kg/m? 44 33,08
Obesidad, >30 kg/m? 17 12,78

n: frecuencia absoluta; %: porcentaje

La Tabla 2 presenta la supervivencia libre de enfermedad segun factores socioeducativos e IMC. El nivel
educativo de la paciente, el nivel socioeconémico de los padres y el estado civil no mostraron diferencias
estadisticamente significativas en la supervivencia libre de enfermedad. En cambio, el nivel educativo de la
pareja si se asocio con diferencias significativas, p = 0,030 (Figura 1). Las mujeres cuyas parejas tenian
estudios universitarios presentaron una supervivencia libre de enfermedad a 5 afios del 91,49 %, frente al

77,78 % observado en aquellas cuyas parejas tenian estudios secundarios.

También se observaron diferencias significativas segun el IMC, p = 0,006 (Figura 2). Las mujeres con
normopeso presentaron una supervivencia libre de enfermedad a 5 anos del 92,02 %, mientras que en el
grupo con sobrepeso fue del 74,33 %. En las mujeres con obesidad, la supervivencia fue del 94,12 %, aunque
este resultado debe interpretarse con cautela por el reducido nimero de casos y eventos en este subgrupo.

Tabla 2. Supervivencia libre de enfermedad segun factores socioeducativos e IMC

Variable Categoria n Eventos SLE1afo SLE3afos SLES5 aios p
% % %
Nivel educativo de la Primarios 0 menos 48 7 98,18 90,63 88,66 0,762
paciente Secundarios 39 9 97,92 91,57 83,67
Universitarios 26 4 96,67 86,42 86,42
Nivel educativo de la Primarios 0 menos 37 6 100 92,86 90,35 0,030
pareja Secundarios 27 9 91,67 83,33 77,78
Universitarios 30 2 100 96,88 91,49
Nivel socioecondémico Bajo 25 3 100 96,43 92,72 0,428
de los padres Medio-alto 88 17 97,14 88,31 84,70
Estado civil Soltera 19 3 100 85,41 85,41 0,808
Casada 74 14 96,59 90,82 86,60
Viuda 11 1 100 90,91 90,91
IMC, tres categorias Normopeso, 20-25 kg/m? 72 6 98,61 95,79 92,02 0,006
Sobrepeso, 25-30 kg/m? 44 13 97,73 79,20 74,33
Obesidad, >30 kg/m? 17 1 94,12 94,12 94,12

SLE: supervivencia libre de enfermedad; %: porcentaje; p: nivel critico de significacion de Kaplan-Meier
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Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier segun nivel educativo de pareja
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Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier segun IMC
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La Tabla 3 recoge los modelos de regresion de Cox. En el analisis crudo, el nivel educativo de la pareja y el
IMC mostraron asociacidon con la supervivencia libre de enfermedad. Las mujeres cuyas parejas tenian
estudios secundarios presentaron mayor riesgo de evento que aquellas cuyas parejas tenian estudios
universitarios, HR = 6,90, IC 95 %: 1,35 a 35,27. Sin embargo, esta asociacion perdid significacion tras el
ajuste por estadio tumoral.

En relacion con el IMC, las mujeres con sobrepeso presentaron mayor riesgo de evento que las mujeres con
normopeso, HR = 3,82, IC 95 %: 1,45 a 10,09. Tras ajustar por estadio tumoral, la asociacion se atenud y
dejé de ser significativa. El nivel educativo de la paciente, el nivel socioecondémico de los padres y el estado
civil no mostraron asociaciones significativas en los modelos crudos ni ajustados.
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Tabla 3. Asociacion entre factores socioeducativos, IMC y supervivencia libre de enfermedad mediante
regresion de Cox

Variable Categoria HR IC 95 % p HR IC 95 % p
crudo ajustado

Nivel educativo de la Primarios o menos 1,14 0,33-3,97 0,836 0,732 0,10-5,31 0,101

paciente Secundarios 1,49 0,46-4,85 0,506 2,07 0,43-10,00 0,429
Universitarios Ref. Ref.

Nivel educativo de la Primarios o menos 3,24 0,63-16,81 0,161 0,54 0,07-4,22 0,561

pareja Secundarios 6,90 1,35-35,27 0,020 1,39 0,29-8,71 0,582
Universitarios Ref. Ref.

Nivel socioeconémico Bajo 0,61 0,18-2,09 0,433 0,95 0,20-4,48 0,944

de los padres Medio-alto Ref. Ref.

Estado civil Soltera Ref. 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 0,880

IMC, dos categorias Sobrepeso/obesidad 2,94 1,13-7,67 0,027 1,71 0,48-6,13 0,407
Normopeso Ref. Ref.

IMC, tres categorias Normopeso, 20-25 kg/m? Ref. Ref.
Sobrepeso, 25-30 kg/m? 3,82 1,45-10,09 0,007 2,50 0,71-8,75 0,153
Obesidad, >30 kg/m? 0,74 0,09-6,18 0,784 — — 1,000

HR: hazard ratio; IC 95 %: intervalo de confianza al 95%; Ref: grupo de referencia. Los modelos ajustados incluyeron el
estadio tumoral como variable de ajuste

Discusion

Los resultados de este estudio muestran que la supervivencia libre de enfermedad en mujeres con cancer de
mama se asocid principalmente con el indice de masa corporal y con el nivel educativo de la pareja en los
analisis iniciales. En cambio, el nivel educativo de la paciente, el nivel socioeconémico de los padres y el
estado civil no mostraron diferencias estadisticamente significativas. Este patrén sugiere que la evolucion tras
el diagnostico no depende solo de variables clinicas, sino también de factores corporales y sociales que
pueden condicionar el prondstico, aunque su efecto debe interpretarse junto al estadio tumoral, que sigue
siendo uno de los principales determinantes de supervivencia en cancer de mama [2].

El indice de masa corporal fue una de las variables con mayor relevancia en el analisis. Las mujeres con
sobrepeso presentaron una supervivencia libre de enfermedad inferior a la observada en mujeres con
normopeso, asi como un mayor riesgo de evento en el analisis crudo. Este resultado coincide con la evidencia
previa que relaciondé el exceso ponderal con peor supervivencia global y especifica en cancer de mama [3].
De forma similar, Ewertz et al. observaron que la obesidad se asociaba con mayor riesgo de metastasis a
distancia y muerte por cancer de mama, especialmente en mujeres posmenopausicas [6]. Pajares et al.
también describieron un peor prondstico en pacientes con obesidad severa tratadas con quimioterapia
adyuvante, aunque el efecto podia variar segun la intensidad del exceso ponderal y las caracteristicas clinicas
de la muestra [7].

En este estudio, el peor comportamiento se observé en el grupo con sobrepeso, no en el grupo con obesidad.
Este resultado no debe interpretarse como un efecto protector de la obesidad, sino como un hallazgo
probablemente condicionado por el tamafio reducido del subgrupo de mujeres obesas y por el bajo nimero
de eventos registrados. Ademas, tras ajustar por estadio tumoral, la asociacion entre IMC y supervivencia
libre de enfermedad perdi6 significacion estadistica. Esto indica que parte del efecto observado podria
explicarse por diferencias en el estadio al diagndstico o por otros factores clinicos no incluidos en el modelo,
como los tratamientos recibidos, la comorbilidad o la adherencia terapéutica.

El nivel educativo de la pareja también mostré diferencias significativas en la supervivencia libre de
enfermedad, especialmente en el andlisis descriptivo y en el modelo de Cox no ajustado. Aunque el nivel
educativo propio no se asoci6 con el desenlace, el nivel educativo de la pareja podria reflejar aspectos del
entorno familiar, el apoyo social, la capacidad de comprensidn de la informacion sanitaria o la disponibilidad
de recursos para sostener el seguimiento clinico. La literatura ha sefialado que el nivel socioeconémico, los
ingresos y la educacion se relacionan con la supervivencia en cancer de mama, aunque la magnitud de esta
asociacion varia entre estudios [4]. Woods et al. ya plantearon que las desigualdades en supervivencia
oncoldgica pueden explicarse por diferencias en estadio al diagnodstico, acceso a tratamientos, comorbilidades
y continuidad asistencial [8]. Afshar et al. también identificaron el estadio, las caracteristicas tumorales, los
estilos de vida, las comorbilidades y el tratamiento como factores que explican parte de las desigualdades
socioecondémicas en supervivencia [9].

37



indice de masa corporal y factores socioeducativos asociados con la supervivencia libre de enfermedad en mujeres
con cancer de mama

La pérdida de significacion tras el ajuste por estadio tumoral es un dato importante. Mas que descartar la
relevancia de los factores sociales y del IMC, sugiere que estas variables podrian actuar de forma indirecta,
influyendo en el momento del diagnéstico, en el acceso al seguimiento o en otros elementos del proceso
asistencial. Por ello, los resultados deben entenderse como asociaciones observadas en una cohorte
concreta, no como factores prondsticos independientes.

Entre las principales limitaciones destaca el disefio retrospectivo, basado en revisién de historias clinicas, lo
que puede generar pérdidas de informacién y limitar el control sobre la calidad de los datos registrados.
También debe considerarse el tamafo muestral reducido, especialmente en algunos subgrupos, como el de
obesidad, viudez o tumores triple negativos. El numero limitado de eventos disminuye la precision de los
modelos de Cox y amplia los intervalos de confianza. Ademas, el ajuste estadistico se centré en el estadio
tumoral, pero no incorporé de forma completa otros posibles factores de confusién, como tratamiento recibido,
comorbilidad, cambios de peso durante el seguimiento o adherencia terapéutica. A pesar de estas
limitaciones, el estudio aporta informacion util sobre la posible relaciéon entre exceso ponderal, contexto
socioeducativo y supervivencia libre de enfermedad en mujeres con cancer de mama, y refuerza la necesidad
de integrar variables clinicas y sociales en la evaluacion prondstica.

Conclusiones

El estudio mostré que la supervivencia libre de enfermedad en mujeres con cancer de mama fue elevada a
los cinco afos, aunque presenté diferencias segun determinadas caracteristicas de la muestra. El indice de
masa corporal se asocio con la supervivencia libre de enfermedad en el andlisis inicial, observandose peor
evolucién en las mujeres con sobrepeso frente a aquellas con normopeso. Asimismo, el nivel educativo de la
pareja mostro diferencias significativas en la supervivencia, mientras que el nivel educativo de la paciente, el
nivel socioecondémico de los padres y el estado civil no presentaron asociaciones relevantes.

No obstante, las asociaciones observadas perdieron significacion tras el ajuste por estadio tumoral, lo que
indica que el estadio al diagndstico pudo influir en la relacidn entre estos factores y la evolucion clinica. Estos
resultados sugieren la conveniencia de seguir analizando el papel del exceso ponderal y de los factores
socioeducativos en el pronéstico del cancer de mama, mediante estudios con muestras mas amplias, mayor
numero de eventos y control de otras variables clinicas y terapéuticas.
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