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Résumé 
l 'article révise la mélhodologie de I'analyse de survie dans le conleKle 

épidémiolog iQue, tout spécialemenl en retalion avec les registres du 
caneer. Les principaux concepts util isés pour I'allalyse de survie son! 
présentés; les problémes ｲ･ｬ｡ｬｩ ｦ ｳｾ＠ la morlalité compélitive,eta I'ajustement 
pour d'autres variables, $Orlt aussi discutés. Malgré que I'estimation el la 
comparaison de dislribulions de donées de survie oblenues a partir 

SURVIVAL AIIAL YSIS IN TItE EPIDEMIOLOGICAL CONTEXT 

Summary 
The present work reviews the methodology 01 survival analysis in the 

epidem iological field , especially within the framework 01 cancer registries, 
The main concepts used in survival analysis are presented. and the 
probtems 01 competing morlality, as well as variable and stage adjustment 
are also discussed. AUhough lhe estimation and comparison of survival 
data dislributions obtained Irom epidemiologic observations is technically 
possible nowadays lhanks lo a variety 01 slatislical melhods wttich lake into 
account muUiple proGnostic lactors, il Is proposed !hat pitot studies should 
De undertaken lo look at the main problems relaled wi!h poter1tial selection 
biases and lhe standardization 01 prognostic lactors lo be evaluated. 

Kay words: Survival analysis. Epidemiological data. Cancer registries. 
Statislical melhods. Prognostic factors. 

Introduction 

L
a méthodologie d'analyse des données de survie a 
considerablement progressé dans les deux précédentes 
décennies, grace a une demande accrue des cliniciens qui 
souhaitaient des méthodes rigoureuses d'évaluation des 

traitemenls, et ｧｲｾ｣･＠ a une réponse adéquale des bioslatisticiens 
qui accumulaienl des connaissances de plus en plus précises dans 
le domaine de la slalislique des processus. Une mélhodologie 
puissanle s 'estainsi progressivemenl mise en place el esl mainlenant 
targemenl diffusée et utilisée dans le contexle des essais cliniques 
el des éludes pronostiques (voir Hill et al. pour une revue récente 

d'observations épidémiologiqLJes es! techniquement possible de nos jours 
grare a diverses mélhodes stalisti ques qui liennenl en comple de multiples 
facteurs pronostiques, il es! propasé Que soien! developpées des études 
pilotes autour des principaux problémes regardanl les biais de sétection 
potenliel s, ainsi Que la standardisation des lacteurs pronostiques a evaluer, 
Mots ctés: Analyse de survie. Données épidémiologiques. Reg istres du 
cancer. Méthooes statistiques. Facteurs pronostiques. 

EL ANÁLISIS DE LOS DATOS DE SUPERVIVEICIA EN EL 
COIITEXTO EPIDEMIOLóGICO 

Resumen 
El presente Irabajo revisa la metodología de analisis de supervivencia en 

el campo de laepidemiologfa, especialmente en el contexto de los registros 
de cancer. Se presentan los principales conceptos del analisis de super­
vivencia. así como los problemas relativos a la mortal idad competi tiva y al 
ajuste según estadio. Aunque la estimación y comparación de las distri­
buciones de los datos de supervivencia obtenidos a partir de observaciones 
epidemiológicas es hoy en dia técnicamente posible gracias a un alsenal 
de métodos esladfslicos que tienen en cuenta multiples factores pronós­
ticos. se propone la realización de estudios piloto para solucionar las 
principales dificultades relacionadas con los sesgos de selección poten­
ciales y con la normalización de los factores pronósticos evaluados. 
Palabras clave: Analisis de supervivencia. Datos epidemiológicos. Re­
gistros de cáncer. Métodos estadísticos, factores pronósticos. 

Introducción 

L
a metodología de análisis ele los datos de supervivencia ha 
progresado considerablemente en las dos últimas décadas 
gracias a una demanda creciente de los clínicos que 
deseaban métodos rigurosos de evaluac ión de los trata­

mientos, y gracias a una adecuada respuesta de los bioestad rsticos 
que acumulaban co nocim ientos cada vez más precisos en el campo 
de la estadíslica de procesos. Una potente metodología se ha 
puesto así progresivamente a punto, siendo muy difundida y 
utilizada en el contexto de los ensayos clínicos y de los estudios de 
pronóstico1

• A pesar de que esta metodología puede aplicarse sin 
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en langue fram;:aise 1), Bien quecerte méthodologie puisse s'appliquer 
sans grand changemenl dans le contexte épidémiologique, el plus 
particulierement dans te cadre des registres du cancer qui disposent 
de I'informatíon nécessaire sur tous les cas d'une région ou d'un 
pays, I'interprétation des données de survie dans ce contexte el leur 
comparaison d'une région a I'autre nécess itent une réflexion 
spécifique. 

Apres avoir rappelé les principaux concepls uti lisés pour 
I'analyse des données de survie, nous discuterons de ｦ｡ｾｯｮ＠ plus 
approfondie le probléme de la prise en comple de la mortalilé 
compétilive et celui de I'ajustement pour les variables influencant 
la survie dans le contexte de I'étude de données de survie obtenues 
par les registres de cancer. Avant d'aborder celte discussion, on 
doil rappeler que, dans ce cas, I'objeclif esl d'évaluer la qual ilé de 
la prise en charge d'une population par les services de santé.1I est 
essentiel de rappeler ici qu'elle ne dépend pas seulement de la 
qualité des thérapeutiques, mais aussi de nombreux autres facteurs, 
tels que I'accessibilité géographique ou culturelle des systemes 
sanitaires, par exemple. Une telle éva luation apparait alors 
complémentaire de celle fournie par les services hospitaliers, qui 
est certainement basée sur des données plus homogenes, mais 
soumise a de nombreux effets de sélection qu'il est praliquement 
impossible de contrOler. 

Spécificité des données de survie 

A priori, on pourrait penser que l'anayse des données de survie 
ne présente pas de difficultés particuliéres, puisqu'il s'agil 
essenliellement d'eslimer la distribution de la durée de survieaprés 
un diagnostic donné el comparer entre elles deux ou plusieurs 
distributions de ce ·type correspondant a des populations de 
caractéris!iques d ifférentes, Ces problemes statistiques sont a priori 
banals. En pralique cependan!. lrois élémenls de complexilé 
croissante rendent difficile I'analyse de ces données. 
a) La distribuUon de la durée de survie es! trés asymétrique. Des 

modéles paramétriques spécifiques doivenl ｾｴｲ･＠ conslruits 
pour la décrire, et le plus souvenl des mélhodes non· 
paramélriques ou ｳ･ｭﾡｾｰ｡ｲ｡ｭ￩ｴｲｩｱｵ･ｳ＠ doivent etre utilisées, 

b) les données de survie qu'on se propose d'analyser sont 
généralement incompletes: l'observation relative a la plupart 
des individus ¡nclus dans I'étude ｳＧ｡ｲｲｾｴ･＠ avant que le doces ne 
se produise. l'information concernant ces patients es! donc 
limitee: on sail seulement que leur survie est supérieure a la 
durée d'observation. 

el La dale qui marque le débul de I'observalion esl définie de 
lacon imprecise. Alors que dans les essais cliniques il est 
d'usage de définir ｾ＠ survie par le lemps qui sépare le débul du 
trailement du déces, en épidémiologie la survie est étudiée a 
partirdu diagnostico End'autrestermes, ledébutde I'observation 
dépend d'un grand nombre de facleurs qu'il faudra atre en 
mesure de préciser et d'analyser. En particulier, les facteurs qui 
contribuenta avancer la date de diagnosticallongeront de lacto 
la durée de survie sans nécessa i rement I'amél iorer: bien qu'ayant 
commencé a observer la maladiedans une phase plus précoce, 

grandes cambios en el contexto epidemiológico, y en concreto 
dentro del marco de los registros de cáncer que disponen de la 
información necesaria sobre lodos los casos de una región o de un 
país, ta interpretación de los datos de supervivencia en este 
contexto, y su comparación de una región a otra, exigen una 
reflexión específica. 

Después de recordar los conceptos principales para el análisis 
de los datos de supervivencia, discutiremos de una manera más 
profunda el problema de tener en cuenta la mortalidad competitiva 
y el ajuste por las variables que influyen en la supervivencia en el 
contexto del estudio de datos de supervivencia obtenidos por los 
registros de cáncer. Antes de abordar esta discusión, conviene 
recordar que, en este caso, el Objetivo es evaluar la calidad de la 
atención ofrecida por los servicios de salud. Es esencial recordar 
que no sólo depende de la cal idad de los tratamientos, sino también 
de otros numerosos factores tales como, por ejemplo, la 
accesibilidad geográfica o cultural de los sistemas sanitarios. Una 
evaluación como esta es complementaria a la suministrada por los 
servicios hospilalarios, que sin duda está basada sobre datos más 
homogéneos, pero sometidos a numerosos efectos de selección 
que son prácticamente imposibles de controlar. 

Especificidad de los datos de supervivencia 

A priori, se podría pensar que el análisis de datos de supervi­
vencia no presenta especiales dificultades ya que se trala esencial­
mente de estimar la distribución del tiempo de supervivencia 
después de un diagnóstico determinado, y de comparar entre ellas 
dos o más distribuciones de este tipo correspondientes a ーｯ｢ｬ｡ ｾ＠

ciones con características distintas. Estos problemas estadísticos 
son a priori banales. Pero en la práctica, existen tres elementos de 
complej idad creciente que hacen difIcil el análisis de estos datos: 
a) la distribución delliempo de supervivencia es muyasimétrica. 

Hay que construir modelos paramétricos específicos para 
describirla, y la mayoría de las veces hay que utilizar métodos 
no para métricos o semiparamétricos. 

b) Los dalas de supervivencia que se van a analizar son general­
mente incompletos: la observación de la mayor parte de los 
individuos incluidos en el estudio se define antes de Que se 
produzca la defunción. La información que concierne a estos 
pacientes es pues limitada; sólo se sabe que su supervivencia 
es superior al tiempo de observación. 

c) La fecha que marca el principio de la observación está definida 
de manera imprecisa. Mientras que en los ensayos clínicos es 
habitual definir la supervivencia por elliempo que separa el 
inicio del tralamienlo de la defunción, en epidemiologla la 
supervivencia está estudiada a partir del momento del diag­
nóstico. En otros términos, el comienzo de la observación 
depende de un gran número de factores Que deben precisarse 
y analizarse. En particular, los factores que contribuyen a 
adelanlar la fecha del diagnóslico alargarán de hecho elliempo 
de supervivencia sin necesariamente mejorarlo. Mucho antes 
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te doces se pradui! néanmoins a la dale a laquelle il se serai! 
praduil si le diagnostic avai! été plus tardif. Dans une lelle 
siluation, le diagnostic précoce prolonge la durée de morbidilé 
sans «ameliorer» la survie. 

L'approche statistique 

La struclure particuliere des données de sUNie impl ique Qu'i l 
esl presque toujours impossible d'eslimer la survie globalemenl 
par une simple proportion de survivanls a une dale donnée. 
L'estimalion de la survie d'un groupe de patienls sera fa ite le plus 
souvenl a partir d'une série d'estimations failes localement a des 
.. dates» successives, en dénombrant les déces parmi les individus 
qui onl survécu la période correspondanle et qui sonl loujours 
observés ti la dale marquanl pour eux' la fin de la durée considérée, 
Le concepl de base permeltant de faire I'analyse de celte facon esl 
celui de force de morlalilé, défini algébriquemenl par: 

l.(t) = lim _ 1_ P(t<T<I+ót lT> t) (1) 
.1..1- O.1..t 

Intuilivement, c'eslle nombre de décés par un ité de temps a une 
date fdonnée dans la population qui a élé observée jusqu'a cette 
date. Pour celte raison, la force de mortalilé esl aussi appelée "taux 
instantané de mortalité .. . 

La probabilité que la durée de survie solt supérieure a f peu! 
s'écrire1: 

S (t) = P (T> 1) = exp (- A (t)) (2) 

oú A (1) = 1', A (u) du est la force de mortalité cumulée jusqu'a á 
la date f(appelée aussi taux cumulé); R (t) = 1 S (t) est alors le 
risque de décéder avanlla date f(appelé aussi risque cumulé) . 

Ainsi , la distribu!lon de la durée de survie es! entierement 
calculable a partir de la donnée de la force de mortalilé sous­
jaceote. De nombreux modéles sont construits a partir de cette 
fonctíon. Le plus connu d'entre eux, la distríbution de Weibull, est 
caractérisé par une lorce de mortalilé proportioflBlle a une lonction 
puissance (1"). Uneautre distribulion pour laquelle les fonctions S (1) 
et A (t) s'expriment simplement est celle pour laquelle le logarithme 
de la durée de survie a une distributi on logistique; elle perme! de 
prendre en comple avec assez de souplesse I'asymétrie observée. 
La distribution exponentielle enfin, la plus simple d'entre elles, est 
celte pour laquelle la force de mortalitéest conslante; il va sans dire 
que celte derniere ne convient pas pour les donneés 
épidémiologiques decancer pour lesquelles on observe évidemment 
une forte décroissance de la force de mortalité avec le temps écoulé 
depuis le diagnostico 

de empezar a observar la enfermedad en una fase más precoz, 
la defunción se produce en la misma fecha que se hubiera 
producida si el diagnóstico se hubiera hecho más tarde. En tal 
situación, el diagnóstico precoz prolonga el tiempo de 
morbi lidad sin «mejorar., la supervivencia. 

El enfoque estadístico 

La particular estructura de los datos de supervivencia determi­
na que es casi siempre imposible estimar la supervivencia 
globalmente mediante una simple proporción de supervivientes en 
una determinada fecha. La estimación de la supervivencia de un 
grupo de pacientes se hará frecuentemente a partir de una serie de 
estimaciones hechas localmente en .. fechas» sucesivas, contando 
las defunciones enlre los individuos que han sobrevivido al perrada 
correspondiente y que aún se observan en la fecha que marca para 
ellos· el final de l liempo considerado. El concepto de base que 
permite hacer el análisis de esta manera es el de fuerza de 
mortalidad, definido algebraicamenle por: 

l.(I)=lim _ 1_ P(td d+ótlT>t) (1) 
ót - · Oót 

Intuilivamente, es el número de defunciones por unidad de 
tiempo en una fecha tdelerminadaen la población observada hasta 
esta fecha. Por esta razón, la fuerza de morlalidad lambién se llama 
«tasa instantánea de mortalidad". 

La probabilidad de que elliempo de supervivencia sea superior 
a Ise puede escribir1

: 

S (t) = P (T > 1) = exp (- A (t)) (2) 

donde A (t) = I',l.(u) du es la fuerza de mortalidad acumulada hasta 
la fecha ¡(llamada también tasa acumulada); R (t) = 1 -S (t) es el 
riesgo de morir antes de la fecha !(llamado también riesgo acu­
mulado). 

Asf, la distribución del tiempo de supervivencia se puede 
calcular totalmente a partir del dato de la fuerza de mortalidad 
subyacente. Se han construido muchos modelos a partir de esta 
función. El más conocido de ellos, la distribución de Weibull. se 
caracteriza por una fuerza de mortalidad proporcional a una 
función potencial (ta). Otra distribución para la cual las funciones 
S (t) Y A (t) se expresan simplementeesaquél la en que el logaritmo 
del liempo de supervivencia tiene una distribución logística; per­
mite tener en cuenta con bastante flexibilidad la asimetría obser­
vada. Finalmente. la distribución exponencial, la más simple de 
todas. es aquél la para la cual la fuerza de mortalidad es constante. 
Está claro Que esta última no interesa para los datos epidemiológicos 
de cáncer, en los cuales se observa evidentemente un fuerte 
descenso de la fuerza de mortalidad con elliempo Iranscurrido 
desde el diagnóstico. 

• On noteraque IadateOeslladate de diagnoslicetesl dilférente pour chaque individu Qui I . Notar Que la fecha Des la fecha dediagnóst ico yesdilerente para cada indivi<luo, que de 
a aillSi son propre Ｂ｣｡ｬ ･ｮ､ｲ ｩ･ｲｾＮ＠ esta manera tiene su propio .. calendar io_. 
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L'estimation de ces modeles par la méthode du maximum de 
vraisemblance est alors possible el simple lorsque les expressions 
algébriques de S (1) et A (1) sont connues' . En pratique, i les! d'usage 
de ne pas faire d'hypothese sur la distribution de la durée de survie, 
et on préfere estimer la distribution inconnue par une distribution 
empirique pour laquelle la force de mortali té est constante dans des 
intervalles définis a priori: le !aux instantané es! alors estimé par le 
nombre de déces observés dans I'intervalle, divisé par le nombre de 
personnes-années d'observation correspondant. Cette méthode, 
appelée mélhode actuarielle* , es! probablement la plus utilisée 
jusqu'a présent dans les études épi démiotogiques' . L'estimation de 
la survie aux extrémités de chaque intervalle s'accompagne d'une 
erreur-type qui permet d'évaluer la précision de I'estimat ion. 

La comparaison de plusieurs distributions de survie a souvent 
été fai te grossierement en comparant les survies pour un nombre 
d'années donné (e.g., survie a ci nq ans). On concoit que celle 
comparaison est, soit peu puissante si la survie d'un groupe est 
systémati quement mei Ileure a toute date, soil trompeuse si I'avantage 
d'un groupe sur I'autre est éphémere . De plus, en pra!ique, on 
aimerail, au-dela de la comparai son de plusieurs groupes de 
patients . éva luer I'influence con jointe de plusieurs facteurs sur la 
durée de survie. Le modele des taux proportionnels3 (méthode de 
Cax) permel de réal iser simplemenl ce type d'analyse; ce madé le 
stipule, dans le cas le plus simple d'un facteur a deux modalités, 
que la taux A, (t). en présence du facteur de risque, es! proportionnel 
au taux Ao (1), en I'absence du facteur de risque: 

A, (I)=a \ (1) (3) 

Le taux re latif a caractérise la differénce entre les distributions 
de survie correspondanles. Lorsque plusieurs facleu rs sonl 
considérés , le modele s'écrit (Z = (Z" .. . Zp) étant un vecteur de va­
riables pronostiques): 

ou encare: 

1.(1, Z) = A (1, o) exp (¿M) 

Log 
1.(1, Z) 

1.(1, O) 

(4) 

(5) 

Le modélede Cox estdonc un modele log-linéaire pour letaux 
relati!. Dans ce modele, A(t, O) estla force de mortalité pour le 
groupe des «pati ents de référence», pour lesquels tous les facteurs 
pronostiques sonl égaux a O. Ces facleurs peuvent correspondre a 
des variables calégorielles; k calégories génerent alors k-1 varia­
bles indicatrices, la calégorie de réference étant celle pour laquelle 
toutes ces variables binaires sont nulles. Ces facteurs peuvent 
aussi etre des var iables quantitatives. Les coefficients fl , 
s'interprétrent, soit comme le logarithme du taux relatif de la 
catégorie i par rapport a la catégorie de référence, so i! comme la 
pente de la relation dose-effet entre le logarilhme du taux relalif et 

• Cette méthode est stricto sensuune approximation de ce lle décrite iei. 

La est imación de estos modelos por el método de máxima 
verosimilitud es posible y simple si se conocen las expresiones 
algebraicas de S (t) Y A (t)'. En la práctica, no se acostumbraa hacer 
hipótesis sobre la distribución delliempo de supervivencia y se 
prefiere estimar la distribución no conocida mediante una distribu­
ción empírica para la cual la fuerza de mortalidad es constante en 
intervalos defin idos a priori: la tasa instantánea se estima entonces 
con el número de defunciones observadas en el interva lo, dividido 
por el número de personas-años de observación correspondientes. 
Este método, llamado ｡｣ｴｵ｡ｲｩ｡ｬｾＬ＠ es probablemente el más util izado 
hasta la fecha en los estudios epidemiológicos2. La estimación de 
la supervivencia en los extremos de cada intervalo se acompaña de 
un error estándar que permi te evaluar la precisión de la estimación. 

La comparación de varias di stribuciones de supervivencia se 
ha realizado a menudo de forma cruda comparando las supervi­
vencias para un número de años determinado (por ej ., supervi­
vencia a cinco años) . Se concibe que esta comparación es poco 
potente si la supervivencia de un grupo es sistemáticamente mejor 
en toda fecha, o bien falsa si la ventaja de un grupo sobre otro es 
efímera. Además, en la práctica, sería deseable mas allá de la 
comparación de varios grupos de pacientes, evaluar la influencia 
conjunta de varios factores sobre el tiempo de supervivencia. El 
modelo de riesgos proporcionales) (método de Cox) permite rea­
lizar este tipo de análisis de forma simple; este modelo estipula. en 
el caso más simple de un factor con dos modalidades, que la tasa 
A, (1), en presencia del factor de riesgo. es proporcional a la tasa \ (1), en 
ausencia del factor de riesgo: 

A, (I)=aA,(I) (3) 

La tasa relativa a caracteriza la diferencia entre las distribu­
ciones de supe rvivencia correspondientes. Si se consideran varios 
factores, el modelo se escribe (Z = (Zl' ... Zp) siendo un vector de 
variables pronósticas): 

1.(1, Z) = l. (1, o) exp (¿M) (4) 

o también: 

Lag Alt,Z) =H Z 
A 11, O) , , 

(5) 

El modelo de Cox es pues un mode lo lag-li neal para la tasa 
relativa. En este modelo, A (t, O) es la fuerza de mortalidad para el 
grupo de "pacientes de referencia» , para los cuales todos los 
factores pronósticos son iguales a O. Estos factores pueden co­
rresponder avariablescategóricas: kcategorías generan k-1 variables 
indicativas, siendo la calegoría de referencia aquélla en la cua l 
todas estas variab les binarias son nulas. Estos factores pueden 
también ser variables cuantitativas. Los coeficientes fl , se inter­
pretan, bien como el logaritmo de la tasa relativa de la categor ía i 
en re lación a la categoría de referencia, bien como la pendiente de 
la relación dosis-efecto entre el logaritmo de la tasa relativa y la 

• Este método es en sentido estricto una aproximación de lo aQuí descrito . 
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la variable quantitative considérée. Le modele de Coxa étéconstru it 
pour tesler I'influence des facteurs pronosliques, el on nolera que 
la forme de la fonclion A (1, o) n'esl pas spécifiée. L'origina!ité de 
la méthode de Cox es! de permet!re I'eslimation des parametres 8; 
en I'absence de cette informalion. Pour celte raison , on dit que le 
modéle est semi-paramé!rique. Le lesl de I'influence d'un facleur 
revien! alors a tester la nul lilé du ou des coefficienls J3; 
correspondanls. La réalisalion pratique de ces analyses esl rendue 
possib le par la disponibilité accrue de logiciels spécial isés , 
fonclionnanl aussi sur micro-ordinaleurs4

. 

Survie relative 

La discussion précéden!e élaillimilée au cas OU l' événemenl 
étudié est le déces, et ne dislinguait pas les déces liés a la 
pathologie considérée des autres déces. Les patienls alteinls d'un 
cancer sonl sujels aux aulres risques de déces comme le resle de 
la popu lalion, el i I semble souhaitable de corriger la survie calculée 
en prenanl en compte la nalure des décés observés. Cependanl, 
I'alribulion d'un déces a la palhologie considérée ou a une cause 
compétilive esl en pratique diffic ile el su jelle a de nombreux biais. 
11 arrive en outre que la cause de décés ne soit pas connue du 
regi stre qu ¡ souhaile analyser la survie des palients qu'i 1 a enregislrés. 
Pour ces raisons, on a proposé de faire celle correction, en 
I'absence d'information sur la cause de décés, par référence a la 
mortal ité de loute cause de la popu lalion dans laquelle les cas 
étud iés se sonl produits. La force de mortalité observée est en elfel 
la résullante de ce lle causée par le cancer considéré el de ce lle I iée 
a I'ensemble des autres causes: 

l., (t) = " (t) + A. (1) (B) 

ce qui , en appliquant la formule (2) ci-dessus, conduit a: 

So (t) = S, (1) . S, (1) (7) 

i.e. , la survie observée eslle produit de la «survie nette» (SJ et de 
la «survie altendue» (SJ 

On devine que, pour les études a court terme et pour beaucoup 
de sites de cancer, \ est pratiquemenl égal a \, el il esl a peine 
nécessaire de faire cette correction. Par contre, celle-ci devient 
nécessaire dans I'étude des survies a long terme: de plus, dans ce 
cas, les propriélés de la méthode choisie pour I'eslimalion de St (1) 
doivenl etre connues, afin d'etre en mesure d'i nlerpréter correctement 
I'estimation obtenue. 

La méthode la plus ancienne, proposée par Ederer5, est basée 
sur la table de morta lilé de la population générale, qui permet de 
calculer la survie attendue Sa. (1) pour un patient d'age x. La survie 
nelte es! alors estimée par la «survie relative»: 

(8) 

variable cuantitativa considerada. El modelo de Cox se ha construi­
do para testar la influencia de los faclores pronósticos: y se 
observará que la forma de la función A (1, o) no se ha especificado. 
La originalidad del método de Cox está en permitir la estimación de 
los parámetros O; en ausencia de esta información. Por esta razón , 
se dice que el modelo es semi-paramétrico. El test de la influencia 
de un factor consisle en testar la nulidad del o de los coeficientes 
O; correspondienle(s). La realización práctica de estos aná li sis es 
posible debido a lacrecienledisponibi lidad de paquetes informáticos 
especia lizados, que también funcionan con ｭｩ｣ｲｯｯｲ､･ｮ｡､ｯｲ･ｳ ｾＮ＠

Supervivencia relativa 

La anlerior discusión se limitaba al caso en el cual el suceso 
estudiado es la defunción, y no distinguía las defunciones ligadas 
a la patología considerada de las olras defunciones. Los pacientes 
que tienen un cáncer eslán sometidos a olros riesgos de defunción 
como el resto de la población, y parece deseable corregir la 
supervivencia calculada teniendo en cuenta la natura leza de las 
defunciones observadas. Pero la atribución de una defunción a la 
patología cons iderada o a una causa competiliva es en la práctica 
difícil y está sometida a numerosos sesgos. También puede ocurrir 
que no se conozca la causa de la defunción en el registro que desea 
analizar la supervivencia de los pacientes que ha registrado. Por 
estos motivos, se ha propuesto hacer esta corrección, en ausencia 
de información sobre la causa de defunción, por referencia a la 
mortalidad po r todas las causas de la población en la cual los casos 
estud iados se han produc ido. La fuerza de mortalidad que se 
observa es pues la resultante de la causada por el cáncer conside­
rado y la ligada al conjunto de las restantes causas: 

A. (t) = \ (t) + l., (1) (B) 

lo que, aplicando la anlerior fórmula (2), conduce a: 

So (1) = S, (1) . S, (t) (7) 

es decir, la supervivenc ia observada es el producto de la «super­
vivencia neta» (SJ y de la «supervivencia esperada» (SJ 

Se adivina que, para los estudios a corto plazo y para muchas 
localizaciones de cáncer, Ao es prácticamente igual a At, y no hace 
fa lla hacer esta corrección. En cambio, ésta es necesaria en el 
estudio de supervivencia a largo plazo: además, en este caso, las 
propiedades del método escogido para la estimación de Se (1) han 
de ser conocidas para permitir interpretar correctamente la esti­
mación obtenida. 

El método más antiguo, propuesto por Ederer5 , se basa en la 
tab la de mortalidad de la poblac ión general, que permite calcular la 
supervivencia esperada Sa. (1) para un paciente de edad x. La 
supervivencia neta es entonces estimada por la «supervivencia 
relativa ... 

S,(t) = ＭＭＺＺＭ ｮ ｾ ｓ ｯ ｾＨｴＧＺ｣ｽ＠ c­
L n ,S" (1) 

(8) 
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00 So (t) est la survie observée estimée par la méthode actuarielle, 
n le nombre total, et n,le nombrede patients d'o3gex dans lapopulation 
étudiée. On voit aisément que Sr (t) aura tendance a estimer: 

(9) 

moyenne des survies nelles aux différents o3ges, pondérée par le 
nombre de survivants attendus dans chaque groupe d'o3ge. Lorsque 
la survie nelte dépend de l'o3ge, la survie relative ti long terme tend 
plus ou moins a estimer la survie nette des sujets ayant la plus 
grande espérance de vie. 

Plusieurs méthodes permellant de prendre en compte les 
facteurs pronostiques ont été proposées récemmen(6· lO. Elles sont 
toutes basées sur un modéle de la force de mortal ité observée dans 
lequel celle I iée aux autres causes est supposée connue et accessi ble 
a parti r des statistiques officielles. Par exemple, dans la derniere de 
ces réferénces, on suppose que: 

A, (t, " x) = A, (t, l) + <, (x + t, l ,) (10) 

00 la torce de mortalitécausée par le cancer étudié (Ac) est un modele 
de taux proportionnel dans lequel le taux de base est supposé 
constant par intervalle; x est l'o3ge et z,est un sous-vecteur du vecteur 
des covariab les pour lequella force de morta lité générale (A) est 
con nue (sexe, groupe socioéconomique, etc.). Des programmes 
sont disponibles pour réal iser I'ajustemenl de tels modeles". 

La qualité de ces méthodes dépend dans une certaine mesure 
de I'adéquation de la ,force de mortalité altendue. On sait qu'un 
groupe de personnes arisque élevé pour cancer donné n'est pas 
soumis a priori a la fo rce de mortalité de la population générale, 
mais est au contraire le plus souvent soumis a des risques 
différents pour les autrescauses de déces. La surmortalilé observée 
peut évidemment etre une conséquence di recte du cancer cons idéré, 
mais peut parfois etre dQ a un elfet de sélection non pris en compte. 
De plus, lorsque '\ tend verS O, il pourrail se faire que les patients 
survivanls, qu i son! de ce fai! I'objet d'une forle sélection, soient 
soumis a une force de mortalité inférieure a celle de la population 
générale. Un facteur multiplicatif app liqué a A¡ pourrait etre introduit 
dans le modele, mais I'instabililé statistique de son estimal ion 
risque d'etre importante. Ces considérations ne sont pas destinées 
a déconseiller ces mélhodes, mais seulement a meUre en garde 
conlre leur util isation aveugle. 

Ajustement pour le stade 

Les éludes épidémiolog iques n'étant pas randomisées , 
I'interprétal ion des facteurs pronostiques doil elre faite avec 
prudence.11 est important également de se rappeler que I'ajustement 
pour les facteurs pronostiques doit aussi elre faite avec la plus 

donde Sa (1) es la supervivencia observada por el método actuarial, 
n es el número total , y n, es el número de pacientes de edad x en la 
población estudiada. Fácilmente se ve que Sr (t) tendrá tendencia 
a estimar: 

L n, S. (t) S" (t) 
S, (t) = -,-' -=---,---___ -

L n,S. (t) , 
(9) 

la media de las supervivencias netas a edades diferentes, ponde­
rada por el número de supervivientes esperados en cada grupo de 
edad. Cuando la supervivencia neta depende de la edad, la super­
vivencia re lativa a largo plazo tiende más o menos a estimar la 
supervivencia neta de los individuos que tienen la esperanza de 
vida más larga. 

Recientemente se han propuesto varios métodos que permiten 
tener en cuenta los factores pronósticos6-'o. Todos se basan en un 
modelo de la fuerza de mortalidad observada en el cual la que está 
ligada a otras causas se supone conocida y accesible a parti r de las 
estadísticas oficiales. Por ejemplo, en la úl tima deeslas referencias, 
se supone que: 

A, (t, " x) = Ae (1, l) + A;(X+I, l') (10) 

donde ta fuerza de mortatidad causada por et cancer estudiado (A) 
es un modelo de tasa proporcional en el cual la tasa de base se 
supone constante por intervalo; x es la edad y z, es un subveclor del 
vector de las covariab les para el cual la fuerza de mortalidad general 
(AJ) es conocida (sexo, clase socioeconómica, etc.). Existen pro­
gramas disponibles para realizar el ajuste de estos modelos11 • 

La calidad de estos métodos depende en cierta medida de la 
adecuación de la fuerza de la morlalidad esperada. Se sabe que un 
grupo de personas de riesgo elevado para un determinado cáncer 
no está sometido a prioria la fuerza de mortalidad de la población 
general , sino que, por el contrario, está frecuentemente sometido 
a diferentes riesgos para las otras causas de defunción. La 
sobremortalidad que se observa puede evidentemente ser una 
consecuencia directa del cáncer considerado pero puede, a veces, 
ser debida a un efecto de selección que no se ha tenido en cuenta. 
Además, cuando Ac tiende hacia 0, podría suceder que los pacientes 
supervivientes, que son por ello objeto de una fuerte selección, 
estuviesen sometidos a una fuerza de mortalidad inferior a la de la 
población general. Un factor multiplicativo aplicado a A;¡ podría 
introducirse en el modelo, pero la inestabil idad estadística de su 
estimación podría ser importante. Estas cons ideraciones no tienen 
por objeto desaconsejar estos métodos, sino únicamente poner en 
guardia contra su utilización a ciegas. 

Ajuste por et estadio 

Como los estudios epidemiológ icos no son aleatorizados, la 
interpretación de los factores pronósticos se ha de hacer con 
prudencia. También es importante recordar que el ajuste por los 
factores pro nósticos ha de realizarse también con la mayor de las 
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grande circonspeclion. On disculera brievemenl ici le probleme de 
I'ajustement pour le stade de diagnostico 

Les progres des mélhodes d'investigation conlribuenl a /ou rnir 
une délermination du stade de plus en plus précise; une des 
conséq uences de cette amél ioration esl le passage des plus mauvais 
pronostics d'un stade donné au stade suivanl. En effet, des indices 
de gravi té non détectables el iniquement conduisent en moyenne a 
une classi ficalion péjorative lorsque les méthodes modernes sont 
adoptées. Tout se passe donc comme si le passage d'un stade au 
suivant était avancé dans le lemps. La survie de chaque stade es! 
donc prolongée sans etre améliorée12• Ainsi, lorsque la survie es! 
comparée entre deux groupes pour lesquels la détermination du 
slade n'a pas été normalisée, I'ajustement pour celui-ci risque de 
ren/orcer de layon artélactuelle une différence de survie non 
signilicative autremenl. L'ajustement pour le stade fournira donc 
une fausse impression de sécurité. Celte difficulté peut avoir des 
conséquences importantes lorsqu'on souhaite comparer en 
particulier plusieurs jilieres de soin; une premiere tentation es! en 
elfet d'ajuster pour le stade pour prendre en compte le lait que le 
choix d'une fil iere particuliere pourrait etre associé a la gravité du 
pronostico Si, comme il est probable, les filieres comparées 
correspondent a des méthodes de détem i nation du stade différentes, 
cet ajustement es! illusoi re. 

Conclusion 

L'estimation et la comparaison de distributions de durées de 
survie, obtenue a partir d'observations épidémiologiques, est 
aujourd'hui techniquement simple gráce a un arsenal de méthodes 
statlstiques avec lesquelles I'analyse si multanée de pi usieurs tacteurs 
pronostics es! rendue possible. 11 serait cependant imprudent de 
croire que ces méthodes sont en mesure de régler les vrais 
problémes que pose I'analyse des données de survie dans le 
contexte épidémiologique13. L'analyse de routine des données de 
survies recueillies par les registres du cancer doi! certainement etre 
abordée car c'est la vocation de ces institutions de fournir aux 
organismes responsables de santé publique l'informalion sur le 
devenir des malades cancéreux. Des études pilotes destinées a 
regler les principales difficultés associées aux nombreux biais de 
séleclion potentie ls el a la normalisation des facteurs pronostics 
évalués est, a naIre avis, la prem iere étape d'une étude internalio nale 
dans ce domaine. 
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circunspecciones. Se discutirá brevemente aquí el problema del 
ajuste por el estadio del diagnóstico. 

El progreso de los métodos de investigación contribuye a 
proporcionar una determinación de l estadio cada vez más precisa. 
Una de las consecuencias de esta mejora es el paso de los 
pronósticos más malos de un estadio dado al estadio siguiente. En 
efecto, los índices de gravedad no detectables clínicamente, con­
ducen en promedio a una clasificación peyorativa si se adoptan los 
métodos modernos. Ocurre como si el paso de un estadio al 
sigu iente se hubiera avanzado en el tiempo. En consecuencia, la 
supervivencia de cada estadio se prolonga sin mejorarse12• Así, 
cuando se compara la supe rvivencia entre dos grupos para los 
cuales la dete rminación del estadio no se ha normalizado, el ajuste 
por éste puede reforzar de manera artefactual una diferencia de 
supervivencia de otro modo no significativa. El ajuste por el estadio 
proporcionará, pues, una falsa impresión de seguridad. Esta difi­
cultad puede tener importantes consecuencias si se desea compa­
rar en particu lar diversos tipos de tratamiento. Una primera tenta­
ción es en efeclo ajustar por el estadio, para tener en cuenta el hecho 
de que la elección de un tipo de tratamiento particular podría 
asociarse a la gravedad del pronóstico. Si, como es probable, los 
distintos tipos comparados corresponden a diferentes métodos de 
determ inación del estadi o, este ajuste es ilusorio. 

Conclusión 

La estimación y la comparación de distribuciones de tiempo de 
supervivencia, obteni da a partir de observaciones ep idemiol óg icas, 
es hoy técnicamente simple gracias a un arsenal de métodos 
estadísticos que hacen posible el análisis simultáneo de varios 
factores pronósticos. Pero sería imprudente creer que estos méto­
dos están en condiciones de solucionar los verdaderos problemas 
que supone el análisis de datos de supervivencia en el contexto 
epidemiológico 'J . El anál isis rutinario de los datos de superviven­
cia recog idos por los registros del cáncer debe sin duda abordarse, 
ya que es la vocación de estas instituciones el proporcionar a los 
organismos responsables de la salud pública la información sobre 
el futuro de los enfermos de cáncer. Estudios pilotos destinados a 
solucionar las dificultades potenciales asociados a los numerosos 
sesgos de selección potenciales y a la normalización de los factores 
pronósticos eva luados deben constituir, en nuestra opinión, la 
primera etapa de un estud io internacional en este campo. 
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