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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: La supervivencia relativa se ha utilizado habitualmente como medida de la evolucién temporal del exceso
Recibido el 29 de junio de 2017 de riesgo de mortalidad en cohortes de pacientes diagnosticados de cancer, teniendo en cuenta la mor-
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’ talidad de una poblacién de referencia. Una vez estimado el exceso de riesgo de mortalidad pueden
On-line el 19 de enero de 2018

calcularse tres probabilidades acumuladas a un tiempo T: 1) la probabilidad de fallecer asociada a la
causa de diagnéstico inicial (enfermedad en estudio), 2) la probabilidad de fallecer asociada a otras cau-
sas, y 3) la probabilidad de supervivencia absoluta en la cohorte a un tiempo T. Este trabajo presenta la
aplicacion WebSurvCa (https://shiny.snpstats.net/WebSurvCa/), mediante la cual los registros de cancer
Supervivencia relativa de base hospitalaria y poblacional, y los registros de otras enfermedades, estiman dichas probabilidades
Exceso de mortalidad en sus cohortes seleccionando como poblacién de referencia la mortalidad de la comunidad auténoma
Riesgos competitivos que consideren.
© 2017 SESPAS. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia
CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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ABSTRACT

Keywords: Relative survival has been used as a measure of the temporal evolution of the excess risk of death of a
Breast cancer cohort of patients diagnosed with cancer, taking into account the mortality of a reference population.
Net survival

Once the excess risk of death has been estimated, three probabilities can be computed at time T: 1) the
crude probability of death associated with the cause of initial diagnosis (disease under study), 2) the crude
probability of death associated with other causes, and 3) the probability of absolute survival in the cohort
at time T. This paper presents the WebSurvCa application (https://shiny.snpstats.net/WebSurvCa/), whe-
reby hospital-based and population-based cancer registries and registries of other diseases can estimate
such probabilities in their cohorts by selecting the mortality of the relevant region (reference population).
© 2017 SESPAS. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Relative survival
Excess mortality
Competing risk

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: r.cleries@iconcologia.net (R. Cléries).

https://doi.org/10.1016/j.gaceta.2017.10.015
0213-9111/© 2017 SESPAS. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-
nd/4.0/).


https://doi.org/10.1016/j.gaceta.2017.10.015
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.gaceta.2017.10.015&domain=pdf
https://shiny.snpstats.net/WebSurvCa/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://shiny.snpstats.net/WebSurvCa/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
mailto:r.cleries@iconcologia.net
https://doi.org/10.1016/j.gaceta.2017.10.015
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

R. Cléries et al. / Gac Sanit. 2018;32(5):492-495 493

Introduccion

Los datos de los registros poblacionales de enfermedades permi-
ten estudiar el prondstico y la supervivencia neta a una enfermedad
(considerando las muertes por otras causas) de pacientes con ese
diagnéstico durante un periodo de tiempo dado, siendo un ejemplo
de ello los registros de cancer!2. Clasicamente se ha empleado la
supervivencia relativa (SR) como un estimador de la supervivencia
neta al cancer de dichas/os pacientes?>. La SR se calcula mediante el
cociente entre la supervivencia absoluta (observada) (S) y la super-
vivencia esperada (Sg) de la cohorte en funcién de la mortalidad
de la poblacién general (referencia) a la que pertenecen®. La SR
supone que las/los pacientes tienen un exceso de riesgo de muerte
debido ala enfermedad?, asumiendo que el/la paciente puede falle-
cer inicamente por la enfermedad en estudio sin tener en cuenta
las otras causas de mortalidad en competicién?.

Utilizando la teoria de riesgos competitivos!3~> se ha sugerido
reportar como resultado de un estudio de supervivencia en una
cohorte tres probabilidades acumuladas a un tiempo T: 1) la pro-
babilidad de fallecer por la enfermedad en estudio (PCd), 2) la
probabilidad de fallecer por otras causas (POc), y como comple-
mentaria a estas, 3) la supervivencia absoluta en la cohorte (S). La
utilidad clinica de la estimacién de dichas probabilidades, por ejem-
plo, se ha visto en mujeres diagnosticadas de cancer de mama en
estadio regional, ya que permite identificar el efecto de la edad en
el momento del diagnéstico en la evolucién temporal de la POcy la
PCd>>.

El calculo de estas probabilidades se haimplementado en la apli-
cacién WebSurvCa que se presenta a continuacién y que permite
analizar los datos de una cohorte utilizando la mortalidad de la
poblacién espafiola.

Método

La teoria para estimar la supervivencia neta es amplia, pero resu-
miremos aqui los aspectos mas relevantes. Definiremos A(t) como la
tasa de mortalidad por cualquier causa en una cohorte en el instante
t, y Ag(t) como la tasa de mortalidad esperada en la cohorte segin
la mortalidad de una poblacién de referencia en dicho instante. La
tasa Ag(t) se calcula aplicando a cada individuo de la cohorte las
tasas de mortalidad de la poblacién de referencia®>. El exceso de
riesgo de mortalidad en el instante t es Ax(t), que corresponde a la
enfermedad en estudio y se define como Ax(t)=A(t) — Ag(t). Por lo
tanto,

At) = Ax(t) + Ag(t) (1)

Teniendo en cuenta (1) y que P(t <T), la probabilidad de haber
fallecido por cualquier causa antes del tiempo T, se puede calcular
T

mediante P(t < T) = /S(t))»(t)dﬂ, se puede demostrar facilmente

o
que, si Ax(t)>0, P(t <T) es la suma de dos probabilidades>~>:

T T T
P(t<T)= /S(t)[kx(t) + Ag(6)]dt = /S(t)kx(t)dt+ /S(t)kE(t)dt
= PCd(t <T)+POc(t <T) (2)

Finalmente, cabe notar que S(t>T)+P(t<T)=S(t>T)+PCd(t <
T)+POc(t<T)=1.

Ademas, a partir de Ax(t) se puede obtener la SR acumulada a
tiempo T,

T

S(T)
SR(T) = exp f/kx(t)dt =5 3)

0o

Apartirde la SR podemos estimar la SR a intervalos anuales (SRI),
que es un indicador de “curabilidad”: si a partir de un intervalo de
tiempo anual T* 1a SRI se mantiene en 1, es decir Ax(t)=0parat>T%,
esto indica que no hay un exceso de riesgo de mortalidad respecto
a la poblacién de referencia®. La SRI se puede estimar mediante:

1 2

SRI(1) = exp —/Ax(t)dt ,SRI(2) = exp —/Ax(t)dt Y ey
0 1
T
= SRI(T) exp —/Ax(t)dt
T-1

Los indicadores PCd, POc, SR(T) y SRI(T) han sido implementados
en la aplicacion WebSurvCa.

Implementacién de WebSurvCa

En la estimacién de la SR, la S(T) se ha calculado mediante
el método de Kaplan-Meier, mientras que la Sg(T) se calcula con el
método de Ederer II°. Mediante dicho método, a cada paciente de
la cohorte se le aplica la tasa de mortalidad que le corresponderia
a lo largo del tiempo en que se encuentra en riesgo, ya sea hasta
su fallecimiento o censura, teniendo en cuenta que dicha tasa varia
seglin el periodo del calendario, la edad y el 4rea geografica de pro-
cedencia. En WebSurvCa puede estimarse Sg(T) teniendo en cuenta
la mortalidad de la comunidad auténoma (poblacién de referencia)
durante el periodo 1980-2012. Dicha mortalidad se ha obtenido
mediante los resultados nacionales, autonémicos y provinciales
que provee el Instituto Nacional de Estadistica. La aplicacién, ade-
mads, permite obtener una estimacién de la SRI (T). Las ecuaciones
1 a 3 se han implementado en R utilizando las librerias “relsurv”’
y “survival”, mientras que para la aplicacién web se ha utilizado la
libreria “shiny”8.

Ejemplo

Supongamos una cohorte de N =646 pacientes diagnosticadas
antes de los 49 afios de cancer de mama en Girona y Tarragona
durante el periodo 1990-1994 y con seguimiento hasta el 31 de
diciembre de 2013. Para llevar a cabo los calculos anteriormente
mencionados en una cohorte de pacientes, el usuario debe prepa-
rar un fichero en formato texto (véase un ejemplo en la Tabla I de
Material suplementario) con las 10 columnas (C) siguientes: C1)
identificador de paciente (con cédigo numérico libre, lo decide el
usuario); C2) edad en el momento del diagnéstico (afos); C3,C4y
C5) dia, mes y afio de diagndstico de la enfermedad; C6, C7 y C8)
dia, mes y afio del dltimo seguimiento de la paciente; C9) estado
vital de la paciente (fecha de Gltimo seguimiento); y C10) sexo.

La aplicacion WebSurvCa se encuentra disponible en
https://shiny.snpstats.net/WebSurvCa/. Una vez cargada la base
de datos en la aplicacién e introducida la direccién de correo elec-
trénico adonde se enviardn los resultados, se procede al analisis.
Se obtendra una tabla con los datos de supervivencia absoluta
y relativa, y las correspondientes probabilidades (fig. 1, pestafia
Tabla Resultados).
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WebSurvCa: Probabilidades de
supervivencia y fallecimiento por causa
especifica y otras causas en una cohorte

Introduccion Tabla Resultados Grafico y envio de Tabla de Resultados por e-mail

Esta aplicacion permite llevar a cabo la estimacion de las probabilidades de sobrevivir y fallecer de una
cohorte. La aplicacion permite estimar la probabilidad cruda de fallecer por la causa de

diagndstico (PCd), la probabilidad de fallecer por otras causas (POc) y la probabilidad de sobrevivir
(Supervivencia Absoluta, SupAbs). Ademas esta aplicacion permite la estimacién de la Supervivencia
Relativa (SR) a lo largo del periodo y a intervalos anuales (SR/).

Para dichos calculos se utiliza la supervivencia observada en la cohorte y la supervivencia

esperada (SE) en dicha cohorte, siendo la SE calculada a partir de la mortalidad de la poblacion (region)
a la que pertenecen los individuos de la cohorte. A partir de la SE se determina el exceso de riesgo de
fallecer, exceso de mortalidad (EM) en la cohorte mediante el método de Ederer Il. Combinando

la SupAbs y el EM se obtienen PCd y POc (Cléries et al 2016) mientras que la SR/ es un indicador de
“curabilidad™: si a partir de un intervalo de tiempo anual T* la SR/ se mantiene en 1, es decir EM=0, ello
puede ser un indicador de curabilidad de la enfermedad

Ref: Cléries R, Bux6 M, Yasui Y, Marcos-Gragera R, Martinez JM, Ameijjide A, Galceran J, Borras JM,
Izquierdo A. Estimating long-term crude probability of death among young breast cancer patients: a
Bayesian approach. Tumori. 2016 Sep 20:0. doi: 10.5301/.5000545.

La mortalidad en Espafa (y comunidades auténomas) esta disponible a partir de 1985. Dicha mortalidad
ha sido obtenida a partir de los datos de la Web del Instituto nacional de Estadistica www.ine.es

Ver "http://www.ine.es/dynt3/inebase/es/index.htm?
type=pcaxis&path=%2Ft20%2Fp319a%2F serie%2F p02&file=pcaxis&dh=08&capsel=1"

Figura 1. Pagina web donde se realiza la solicitud de célculo de las probabilidades de supervivencia y fallecimiento por causa especifica y otras causas. Disponible en:
https://shiny.snpstats.net/WebSurvCa

Tabla 1

Fichero resultante de la utilizacién de WebSurvCa con los datos de las mujeres diagnosticadas de cdncer de mama antes de los 50 afios en Girona y Tarragona (N = 646) durante
el periodo 1990-1994, utilizando la mortalidad de Catalufa para el clculo de la supervivencia esperada

T Riesgo SupAbs SupAbsLI SupAbsLS SR SR.SRLI SR.SRLS SRI Prob.Cd Prob.OC
0 646 1 1 1 1 1 1 1 0 0

1 627 0.971 0.958 0.984 0.972 0.959 0.985 0.972 0.028 0.001
2 601 0.930 0911 0.950 0.933 0.913 0.952 0.960 0.067 0.003
3 573 0.885 0.861 0.910 0.889 0.864 0.914 0.953 0.111 0.004
4 544 0.841 0.813 0.869 0.845 0.817 0.874 0.951 0.154 0.005
5 523 0.807 0.777 0.838 0.812 0.782 0.843 0.961 0.187 0.006
6 504 0.779 0.747 0.811 0.785 0.753 0.818 0.967 0.213 0.008
7 495 0.765 0.733 0.798 0.772 0.740 0.805 0.983 0.227 0.008
8 474 0.732 0.699 0.767 0.741 0.707 0.776 0.960 0.257 0.011
9 465 0.718 0.684 0.754 0.728 0.694 0.764 0.983 0.270 0.012
10 459 0.709 0.675 0.745 0.720 0.685 0.756 0.989 0.278 0.014
11 446 0.689 0.654 0.725 0.701 0.666 0.738 0.974 0.296 0.015
12 437 0.675 0.640 0.712 0.688 0.653 0.726 0.982 0.308 0.017
13 431 0.666 0.630 0.703 0.681 0.644 0.719 0.989 0.316 0.018
14 422 0.652 0.616 0.689 0.668 0.631 0.707 0.982 0.328 0.020
15 409 0.632 0.595 0.670 0.649 0.612 0.688 0.971 0.347 0.021
16 403 0.622 0.586 0.661 0.641 0.604 0.681 0.988 0.354 0.024
17 396 0.611 0.575 0.650 0.632 0.595 0.672 0.986 0.363 0.026
18 389 0.601 0.564 0.640 0.623 0.585 0.664 0.986 0.372 0.028
19 386 0.596 0.559 0.635 0.620 0.582 0.661 0.995 0.375 0.030
20 339 0.593 0.556 0.632 0.620 0.581 0.660 0.999 0.375 0.032
21 244 0.581 0.544 0.621 0.610 0.571 0.652 0.985 0.384 0.035
22 160 0.566 0.528 0.607 0.597 0.557 0.640 0.978 0.397 0.037
23 81 0.558 0.519 0.600 0.591 0.550 0.636 0.990 0.403 0.040
24 18 0.523 0.475 0.576 0.557 0.506 0.613 0.942 0.435 0.042

T: intervalo anual, donde 0 hace referencia a la supervivencia en el afio correspondiente. 0: inicio del estudio; 1 afio: supervivencia al afio; etc.; Riesgo: nimero de individuos
en riesgo al inicio del intervalo; SupAbs: supervivencia absoluta; SupAbsLI: limite inferior del intervalo de confianza del 95% de la supervivencia absoluta; SupAbsLS:
limite superior del intervalo de confianza del 95% de la supervivencia absoluta; SR: supervivencia relativa; SR.SRLI: limite inferior del intervalo de confianza del 95% de la
supervivencia relativa; SR.SRLS: limite superior del intervalo de confianza del 95% de la supervivencia relativa; SRI: supervivencia relativa en el intervalo anual; Prob.Ca:
probabilidad de fallecer por la causa de diagnéstico; Prob.OC: probabilidad de fallecer por otras causas.

Interpretacion de los resultados

La tabla 1 muestra los resultados. Como ejemplo, al final del pri-
mer afio de seguimiento, T=1, tenemos N =627 pacientes a riesgo,
la supervivencia absoluta (columna SupAbs) es del 97,1% (intervalo
de confianza del 95% [1C95%]: 95,8-98,4%),1a SR es del 97,2% (1C95%:
95,9-98,5%),laSRIes del 97,2%,1a PCd acumulada (columna Prob.Cd,
probabilidad de haber fallecido por cancer durante el primer afio

de seguimiento) es del 2,8%, y la POc acumulada (columna Prob.OC,
probabilidad de haber fallecido por otras causas durante el primer
afio de seguimiento) es del 0,1%. A los 20 afios de seguimiento,
T=20, tenemos N =339 pacientes a riesgo, siendo la supervivencia
absoluta del 59,3% (1C95%: 55,6-63,2%), la PCd acumulada del 37,5%
y la POc acumulada del 3,2%. Destacamos que la SRI no alcanza el
valor 1 («curabilidad») a lo largo del seguimiento. Estos resultados
se envian por correo electrénico y se representan graficamente en
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la pestafia Grdfico y envio de Tabla de Resultados por e-mail (véase
fig. [ de Material suplementario).

Discusion

Hemos presentado la aplicacién web WebSurvCa que permite
estimar en una cohorte las probabilidades crudas asociadas a falle-
cer por la enfermedad en estudio, y por otras causas, cuando no se
dispone de la causa especifica de mortalidad en dicha cohorte.

La aplicacién WebSurvCa, a diferencia de la aplicacién WAERS,
que permite calcular la SR mediante el método de Hakulinen®19,
aporta tres indicadores nuevos, PCd, POc y SR, calculados a partir
del método de Ederer II. Se ha demostrado empiricamente que este
método puede dar una estimacién mas precisa de la probabilidad
de supervivencia a largo plazo en comparacion con las estimacio-
nes obtenidas mediante los métodos de Ederer I y Hakulinen'?11,
e incluso se ha verificado cuando la cohorte de pacientes es relati-
vamente «pequefia» (menos de 500 pacientes a riesgo)'? y bajo el
supuesto de cohortes de pacientes cuyo seguimiento a largo plazo,
mas de 10 afios, pueda tener sentido en funcién de la esperanza de
vida delapoblacién'®!!, Elmétodo Ederer II, ademas, es el utilizado
en las Gltimas revisiones del proyecto internacional EUROCARE'?,
que compara la supervivencia de los pacientes de cancer entre dife-
rentes paises europeos.

Finalmente, cabe indicar que, dada la dependencia de la pro-
babilidad de fallecer con la edad del diagnéstico, la estimacién de
dicha probabilidad aplicando WebSurvCa si la cohorte en estudio
incluye pacientes de edades jévenes y avanzadas seria una mez-
cla de probabilidades de fallecer entre diferentes edades’. En esta
situacion, la utilizacién de Ederer II puede llegar a sobreestimar la
supervivencia a largo plazo'!. Por ello, seria recomendable dividir
la cohorte en ficheros con rangos de edad adecuados en funcién
de las caracteristicas de la enfermedad!!-!2, teniendo en cuenta el
tiempo de seguimiento potencial de la cohorte (5 a 10 o0 mas afios)
y la esperanza de vida de la poblacién de referencia'’. En cancer,
por ejemplo, se han propuesto cinco grupos de edad, asignando
pesos diferentes a cada uno de ellos en funcién del tumor en estu-
dio (véase Material suplementario)'2. Para otras enfermedades, se
debe investigar en este sentido.

Conclusiones

En los estudios en que no se puede determinar claramente la
causa de fallecimiento, ya sea porque no esta disponible, porque
la calidad de los certificados de defuncién es baja o porque no es
posible saber la contribucion de la enfermedad (tumor) a la muerte
del paciente, WebSurvCa puede estimar la PCd, la POc y la supervi-
vencia absoluta (observada) de la cohorte. La aplicacién WebSurvCa
se hadesarrollado para que pueda ser utilizada por registros de can-
cer y otras enfermedades en Espafia, ya que incorpora la mortalidad
nacional y por comunidades auténomas.
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