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List of abbreviations 

‐ BCS: breast cancer survivors 

‐ IARC: International Agency for Research on Cancer 

‐ NICE: National Institute for Health and Care Excellence 

‐ NHS: National Health System 

‐ SURBCAN: Survival Breast Cancer 

‐ EHR: electronic health records 

‐ ICD‐9: International Classification of Diseases version 9 

‐ ICD‐10: International Classification of Diseases version 10 

‐ ICPC‐2: International Classification of Primary Care version 2 

‐ CD: chronic diseases 

‐ CCS: Clinical Classifications software 

‐ AHRQ: Agency for Healthcare Research and Quality from the United States  

‐ CCS‐CD: codes that CCS reported as chronic diseases 

‐ SD: standard deviation 

‐ HCA: hierarchical cluster analysis  

‐ O/E ratios: Observed/Expected ratios 

‐ aHR: adjusted hazard ratio 

‐ CI: confidence interval 

‐ aRR: adjusted relative risk  

‐ MSK: musculoskeletal 

Article category: Research article – Cancer epidemiology 

Novelty and Impact  

We performed a cluster analysis in a cohort of long‐term breast cancer survivors from Spain. 

Five multimorbidity clusters were identified by means of diagnosed chronic diseases recorded 

in  the electronic health  records. Their  impact on mortality and health  services use differed 

among  the  multimorbidity  clusters.  These  results  identify  sub‐groups  of  long‐term  breast 

cancer survivors with specific needs and mortality risks and indicate the need for greater focus 

on multimorbidity in clinical practice.   
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Abstract  

The disease management of long‐term breast cancer survivors (BCS) is hampered by the scarce 

knowledge of multimorbidity patterns. The aim of  this study was to  identify multimorbidity 

clusters among long‐term BCS and assess their impact on mortality and health services use. We 

conducted a retrospective study using the electronic health records of 6512 BCS from Spain 

surviving at least 5 years. Clinical Classification software was used to classify chronic diagnoses, 

and  multimorbidity  clusters  were  identified  by  means  of  hierarchical  cluster  analysis. 

Observed/expected  ratios  were  used  to  identify  associated  comorbidities.  Adjusted  Cox 

regression  and  negative  binomial models were  fitted  to  estimate  the  probability  of  use  of 

primary  care  and  hospital‐based  services  according  to  the  identified  clusters.  Five 

multimorbidity clusters were identified: C1‐Unspecific (29.9%), C2‐Metabolic and degenerative 

(28.3%), C3‐Anxiety and fractures  (9.7%), C4‐Musculoskeletal and cardiovascular  (9.6%), C5‐

Thyroid  disorders  (5.3%)  plus  the  group  of  BCS without  comorbidities  (17.3%).  All  clusters 

except C5‐Thyroid disorders were associated with higher mortality compared with BCS without 

comorbidities,  the highest  risk being  in C4  (HR=1.88, 95%CI 1.68‐2.33). Compared with BCS 

without  comorbidity, women  in  cluster C3 showed the highest health services use both  for 

primary  care  (RR=2.01,  95%CI:  1.90‐2.12)  and  for  hospital‐based  services  (RR=2.75,  95%CI: 

2.60‐2.92). BCS in C4‐Muskuloskeletal and cardiovascular showed the highest risk of mortality, 

while BCS in C3‐Anxiety and fractures had the highest risk of health services use versus BCS 

without comorbidity. These results help to identify sub‐groups of long‐term BCS with specific 

needs and mortality risks and to guide BCS clinical practice regarding multimorbidity.   
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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  [1,2]. This  translates  into a higher number of  long‐term breast cancer 

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 

(IARC), the National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 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 [3‐5]. 

Recent  studies  have  examined  comorbidities  and  multimorbidity  in  long‐term  BCS. 

Multimorbidity,  understood  as  the  co‐occurrence  of  two or more  chronic  conditions  [6],  is 

estimated to affect more than half of all BCS [7,8]. Some of the most prevalent breast cancer‐

associated  comorbidities  are  hypertension,  arthritis,  and  mental  health  disorders,  among 

others [8‐10]. 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 

[10,11].  Indeed,  the  presence  of  multimorbidity  among  long‐term  BCS  challenges  health 

providers  and  puts  pressure  on  health  systems,  which  struggle  to  provide  comprehensive 

assessment of multimorbidity and coordinated care plans [12,13]. 

Despite this, most studies on BCS still focus on individual comorbidities instead of considering 

the relationships among them. These relationships are essential to understand which groups 

of comorbidities cause a higher disease burden and mortality or lead to increased health care 

seeking.  In  studies  in  the  general  population,  this  question  has  been  studied  using  diverse 

methodological approaches [6,11,13,14]. One of the approaches used for grouping diseases is 

cluster  analysis, which  identifies multimorbidity patterns based on  the  similarities between 

diseases [14,15].  

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 analysis. A secondary objective was to assess the impact of 

these clusters on mortality and health services use. 

2. MATERIALS AND METHODS 
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2.1. Design, setting and study population 

The Survival Breast CANcer Cohort  (SURBCAN) study  is a  retrospective cohort  that  includes 

long‐term BCS from five Spanish areas within 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 Hospital 12 de Octubre (Madrid) covering a population 

of  432,000  people.  The  two  remaining  areas  are  the  Autonomous  Community  of  Navarre 

(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 

[16]. 

Long‐term BCS are those women who survive at least 5 years since the primary breast cancer 

diagnosis [1,2]. 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 

participating area and were followed‐up from 2012 to 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  (EHR).  All  personal  data  were  anonymized  and  no  written 

informed  consent was  deemed  necessary  for  this  study.  This  project was  approved  by  the 

Clinical Research Ethics Committee of each participating area. 

2.2. Variables, data sources and selection of diseases 

Clinical, tumor and sociodemographic data were retrieved from both primary care and hospital 

EHR as well as from tumor registries. Depending on each participating area, diagnoses were 

coded  in  the  EHR  using  the  International  Classification  of  Diseases  version  9  (ICD‐9),  the 

International  Classification  of  Diseases  version  10  (ICD‐10)  [17]  and  the  International 

Classification  of  Primary  Care  version  2(ICPC‐2)[18].  For  this  study,  we  selected  all  active 

diagnoses at the first contact with health services during the follow‐up period (2012 to 2016), 

except  for  R  codes  (symptoms,  signs,  and  abnormal  clinical  and  laboratory  findings,  not 

elsewhere classified) and Z codes  (factors  influencing health status and contact with health 

services).  

The main study variables were:  

1) Long‐term BCS characteristics at  the beginning of  follow‐up: age  (in years),  survival 

time (5‐10 years and > 10 years, Charlson index (0‐1 or ≥2), active chronic diseases (CD) 

within  the  EHR  (1  if  present  after  5  years  of  cancer  survival  and  0  if  absent)  and 

presence of multimorbidity (1 if present and 0 if absent).  

To facilitate information management and cluster analysis, diagnoses were recoded using 

the Clinical  Classifications  software  (CCS).  CCS  is  a  tool  for  classifying  ICD‐9  and  ICD‐10 

diagnoses  and  procedures  into  a  manageable  number  of 290  clinically meaningful 

categories developed by the Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) from the 

United States [19]. For the purpose of the analysis, we only included in the cluster analysis 
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the codes reported by the CCS as CD (CCS‐CD), which yielded 268 blocks. To complement 

the  multimorbidity  cluster  analysis,  we  also  assessed  the  presence  of  multimorbidity 

according  to CCS‐CD  codes  (1  if  present  and 0  if  absent),  the mean number of CCS‐CD 

(continuous) and the Charlson index. The Charlson index was calculated using all the ICD‐

9,  ICD‐10  and  ICPC‐2  diagnoses  reported  in  the  EHR  at  the  beginning  of  follow‐up. 

Multimorbidity was  defined  by  the  presence  of  two  or more  CCS‐CD  and  the  baseline 

breast cancer diagnosis was excluded to calculate multimorbidity and the mean number of 

CCS‐CD [6]. Women with no CD from the CCS list as well as those BCS with no diagnoses 

recorded in primary care EHR other than the breast cancer diagnose were considered as 

CCS‐CD free BCS.  

 

2) Breast cancer diagnosis characteristics: tumor behavior (in situ or invasive tumor) and 

breast cancer surgery (1 if surgery was performed and 0 if no surgery was performed). 

Data  on  tumor  characteristics  and  treatment  were  not  available  for  the  EpiChron 

cohort. 

 

3) Health  services  use:  annual  visits  to  primary  care  and  hospital‐based  services  per 

woman‐year (continuous variable). 

 

4) Long‐term BCS characteristics at the end of follow‐up: vital status (1 if exitus and 0 if 

alive). 

2.3. Statistical analysis 

Descriptive  data  are  reported  as  frequencies  (percentage)  for  categorical  variables  and  as 

means  (standard deviation, SD) and medians  for  continuous variables. We selected CCS‐CD 

with a prevalence ≥2% in the total BCS sample to avoid statistical noise and therefore spurious 

findings in the cluster results. For the purpose of this 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 [20]. Multimorbidity clusters were identified using hierarchical 

cluster  analysis  to  retrieve  non‐random  associations  between  CCS‐CD  in  individuals. 

Hierarchical  cluster  analysis  (HCA)  is  the major  statistical method  for  finding homogeneous 

groups of cases based on the measured characteristics. The HCA endpoint is a set of clusters 

where each cluster is distinct from the others and the objects within each cluster are broadly 

similar. HCA starts by treating each observation as a separate cluster. Then, it identifies clusters 

that are closest together and afterwards, it combines the clusters sequentially, reducing the 

number of  clusters  at  each  step.  In  this  study, we used  the Ward method as  the  grouping 

technique and the Euclidean squared distance as an interval measure to estimate the distance 

between two clusters. [21]. 

To characterize the identified clusters of multimorbidity that corresponded to each cluster of 

individuals, we calculated the frequency of CCS‐CD in each cluster. The multimorbidity clusters 

to which each woman belonged were obtained by means of  the presence of each CD  (1  if 

present  after  5  years  of  cancer  survival  and  0  if  absent). We  identified  the  diseases most 

frequently  associated  with  a  multimorbidity  cluster  using  Observed/Expected  ratios  (O/E 
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ratios). O/E ratios were calculated by dividing the proportion of a given CCS‐CD within a cluster 

by its prevalence in the overall BCS population. We considered a disease to be associated with 

a cluster when the O/E ratio was equal to or greater than 2 [22]. After applying these criteria, 

the  research  team  interpreted  and  named  the  clusters.  Descriptive  statistics  of 

sociodemographic data were compared using ANOVA and Pearson’s chi‐square test.  

Adjusted Cox regression models were fitted to estimate the association between clusters and 

mortality and negative binomial regression models were used to estimate differences in health 

services  use,  by  using  the  group  of  women  without  CCS‐CD  as  the  reference  group.  For 

mortality, Cox  regression models  showed adjusted hazard  ratios  (aHR) and 95% confidence 

intervals (CI) by age, survival time (5‐10 years and > 10 years), tumor behavior, Charlson index 

and annual visits  to primary care and hospital‐based services. Negative binomial  regression 

models provided adjusted relative risks (aRR) and 95% CI by age, vital status, tumor behavior 

and the Charlson index. Primary care and hospital visits included in these analyses were defined 

as  the  number  of  annual  visits  per woman  per  year  during  the  follow‐up  (2012‐2016).  An 

additional sensitivity analysis was performed to further understand the time since diagnosis on 

BCS  multimorbidity  clusters.  The  significance  level  was  set  at =0.05.  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 (SD 12.6). 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, more than half had multimorbidity and the mean number of 

CCS‐CD at the beginning of follow‐up was 2.35 (SD 2.06). 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, respectively. Over the follow‐up period, there 

were 819 deaths (12.6%). 

Table 2 shows the results of the HCA, which identified five clusters of individuals based on their 

underlying multimorbidity patterns.  The prevalence of  the 24 CCS‐CD with  ≥2% 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 469 BCS had miscellaneous CCS‐CDs that individually did not exceed the 

≥2%  prevalence  criterion  and  therefore we  decided  to merge  them  into  a  single  category, 

named “BCS without CCS‐CD comorbidities”. Of the top 24 CCS‐CD included, the most common 

was essential hypertension, 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 (≥2 O/E ratios marked in bold in Table 2 

and  supplementary  material  1)  and  after  joint  validation  with  the  research  team,  we 

considered the five clusters as valid and named them as follows: C1‐Unspecific was the most 

prevalent  (n=1948;  29.9%),  including  24.1%  of  miscellaneous  disease,  followed  by  C2‐

Metabolic  and  degenerative(n=1841;28.3%)  with  a  65.9%  prevalence  of  essential 

hypertension,  C3‐Anxiety  and  fractures  (n=633;9.7%),  C4‐Musculoskeletal  (MSK)  and 
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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  distribution  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 degenerative 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 <0.0001). 

Multimorbidity was widely represented in all clusters, especially in C4‐MSK and cardiovascular, 

in which multimorbidity was found in 93.4% of the women. In all groups, more than half of BCS 

had a Charlson index ≥2. 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 cardiovascular 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  <0.0001).  BCS  without  CCS‐CD  comorbidities  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 a Cox regression model adjusted by age, survival time, tumor behavior, annual visits to 

primary and hospital care and the Charlson index, taking the group of women without CCS‐CD 

comorbidities as the reference group for the cluster variable. All patterns except C5‐Thyroid 

disorders  (aHR 0.74  (95%CI:  0.31  ‐  0.96)  showed  statistically  significant  increased mortality 

compared with women without CCS‐CD comorbidities, with C4‐MSK and cardiovascular being 

the cluster showing the highest HR (aHR 1.88, 95%CI 1.68‐2.33). Moreover, BCS diagnosed with 

an invasive tumor were more likely to die than those with an in situ tumor (aHR 2.72, 95%CI 

1.49‐3.78).  Among  BCS  surviving  5‐10  years,  all  multimorbidity  clusters  showed  a  higher 

mortality risk compared with BCS without CCS‐CD comorbidities, but this association was not 

observed in the group of BCS surviving >10 years (Figure 1). However, BCS who had survived > 

10 years showed a statistically significant lower mortality only in C3 Anxiety and fracture (aHR 

0.80, 95%CI 0.10‐0.97). 

Analysis of the association of multimorbidity clusters with health services use showed that the 

five comorbidity patterns were statistically associated with an increased use of both primary 

care and hospital‐based services compared with women without CCS‐CD comorbidities. BCS in 

C3‐Anxiety and fractures were the most likely to contact both primary care (aRR 2.01, 95%CI 

1.90‐2.12) and the hospital (aRR 2.75, 95%CI 2.60‐2.92). BCS with a diagnosis of an invasive 

tumor had a 20% greater probability of seeking primary care than BCS diagnosed with an in situ 

tumor  (aRR  1.20,  95%CI  1.15‐1.28),  while  no  excess  risk  was  observed  for  hospital‐based 

services (aRR 1.04, 95%CI 0.99‐1.08). BCS who died during follow‐up as well as those with a 

Charlson index ≥2 were more likely to use hospital‐based services (aRR 1.12, 95%CI 1.08‐1.17 

and aRR 1.23, 95%CI 1.18‐1.26, respectively).  



9 
 

4. DISCUSSION 

In this study, we describe multimorbidity clusters among  long‐term BCS. To the best of our 

knowledge, this is the first analysis to use cluster 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 showing CCS‐CD 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  degenerative  (28.3%),  with  hypertension  being  the  most 

frequent  CD  in  the  latter  and  in  the  overall  group  of  long‐term  BCS.  Second,  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 this study show a similar prevalence of multimorbidity and CD to other works 

carried out among BCS. More than half of the long‐term BCS had multimorbidity and the most 

frequent CDs within our sample were essential hypertension, obesity and other nutritional, 

endocrine and metabolic disorders, as well as anxiety disorders. 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 [23], Canada [8] and Europe [24,25] 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 40% in the UK [25] and 50% in Canada [8]. 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  [26],  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 

exhaustive  study  of  all  the  CD  among  long‐term  BCS,  and  not  only  the most  prevalent  or 

relevant CDs, which are also diagnoses 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  this  study  seem  to  be  consistent with  other  cluster  analyses  that 

included the general population with a similar age and context to our own [6,14,27]. 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 frequent [6,11,14,28,29]. This cluster seems to represent those long‐term 

BCS with no severe complications of their baseline comorbidities. Indeed, other studies agree 

that younger women are less likely to be diagnosed with multiple diseases [28,30]. However, 

further analysis of the CCS‐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  attention  to  prevent  worsening  of  the  health  status  of  these  women. 

Nevertheless, this cluster is the one most replicated in the overall literature of studies using 

the general population or specific diseases [14,28]. 

Another interesting finding was the multimorbidity associated with diabetes, gathered in C2‐

Metabolic  and  degenerative  cluster.  The  results  show  that  C2  mainly  presents  as  an 
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involvement of  the vascular  system by means of diabetes, hypertension, glaucoma,  cardiac 

dysrhythmias and sense organ disorders. This could  indicate worsening of health status and 

complications through the presence of several diseases of the same system in the same cluster 

[14,31]. Metabolic involvement among BCS has been previously described. On the one hand, 

metabolic syndrome has been shown to be associated with an increased risk of breast cancer 

[32,33]  and,  on  the  other  hand,  chemotherapy  treatment  has  also  been  associated  with 

diabetes due to estrogen suppression [34]. These findings could explain the increased risk of 

primary care use in C2 compared to other clusters due to CD such as hypertension or diabetes 

that contribute to highlight the need for intensive follow‐up to control these diseases, which is 

usually done by primary care professionals.  

The same effect occurred within C4‐MSK and cardiovascular, showing 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  [35,36].  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 [35,37]. In addition, aromatase 

inhibitor  treatment  can  lead  to  osteoporosis  among  long‐term  BCS  [38,39].  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 cardiometabolic diseases, which are 

indicators of life expectancy. Both clusters included the oldest long‐term BCS and those with 

highest  Charlson  index.  C4‐MSK  and  cardiovascular  had  the  highest mortality  risk  and  C2‐

Metabolic  and  degenerative  showed  a  similar  mortality  risk  to  the  other  clusters.  These 

differences in mortality risks among clusters can be explained by several factors. The Charlson 

index was originally created to predict mortality based on the presence of specific diseases. 

However, the excess mortality in C4 may be due to disease associations not included in the the 

index. In addition, not all cardiovascular and metabolic diseases carry the same mortality risk 

[40].  Nevertheless,  long‐term  BCS  are  supposed  to  be  monitored  and  screened  for 

cardiovascular  risk  factors  more  often,  which  allows  health  professionals  to  prevent  and 

anticipate cardiac events, reducing mortality [8]. Even so, cardiovascular diseases have been 

associated with higher mortality in other studies due to the hemodynamic disruptions caused 

by  cardiovascular  diseases,  which  agrees  with  the  higher  mortality  found  in  C4‐MSK  and 

cardiovascular [40,41]. 

On the other hand, the cluster leading to the highest burden of primary care and hospital‐based 

services use was C3‐Anxiety and fractures. Other studies have also shown an increased use of 

primary care among woman with anxiety disorders [42,43]. 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  treatment  [7‐9]. 

Furthermore, there is evidence that antidepressants are associated with an increased risk of 

fractures  [44],  which  could  have  contributed  to  the  creation  of  this  cluster  mix  and  its 

relationship with health services use. 
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As  for  C5‐Thyroid  disorders,  recent  studies  have  reported  an  association  between 

hypothyroidism and breast cancer, which has been attributed to radiotherapy [39]. Even so, C5 

showed significantly lower mortality than the other clusters. Other studies have attributed this 

lower mortality among women in this cluster to the lower burden of disease associated with 

thyroid‐related disorders [45]. 

In  short,  over  80%  of  long‐term  BCS  had  some  comorbidity,  which  translated  into  higher 

healthcare utilization than BCS without comorbidities. Primary care professionals play a major 

role  in  the management  of  the  late  effects  of  breast  cancer  and  non‐cancer  conditions  to 

prevent  the  appearance  of  new  comorbidities  or  an  increase  in  multimorbidity  [46].  Co‐

occurring diseases, compared with single diseases, have a greater effect on reduced survival 

and  less  multimorbidity  allows  better  disease  management  [11,47].  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  development  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 healthcare use and their risk 

of death. In addition, to measure comorbidities we used the CCS, 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, which 

we consider a strength of this classification. 

This 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 diseases, the transition of BCS between clusters, 

the occurrence of new clusters during the follow‐up period or in the future, and the evaluation 

of causality. Last, we lacked information on more detailed tumor characteristics, treatment, 

diagnoses and other cluster 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  different  methodology  would  be  needed  to  provide  a  longitudinal  cluster 

analysis assessment. 

4.2 Implications for practice and conclusions 

The results of this study indicate that multimorbidity among long‐term BCS is highly frequent 

and  widely  heterogeneous.  Furthermore,  the  five  multimorbidity  clusters  have  a  different 

impact on mortality and healthcare services use. These results help to identify sub‐groups of 

long‐term BCS with specific needs and mortality risks and shed light on the need to shift BCS 

clinical  practice  away  from  healthcare  focused  on  single  diseases  and  to  guide  it  toward 

multimorbidity.  The  care  of  multimorbidity  is  a  challenge  that  institutions  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 
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establish  preventive  activities  according  to  their  health  status.  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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Figure legends 

Figure 1.  

aHR: adjusted hazard ratio for age, tumor behavior, primary and hospital care contacts and Charlson 

index. CI: confidence interval. MSK: musculoskeletal. 

Mortality was assessed through vital status at the end of follow‐up (31st December 2016). 

*BCS  without  comorbidities  were  defined  as  those  BCS  without  CD  from  the  Clinical  Classification 

software list and those without any comorbidity reported in the EHR. 


