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Resumen

La medida utilizada habitualmente para estimar la supervi-
vencia del cancer es la supervivencia relativa, definida como
el cociente entre la supervivencia observada y la esperada.
La supervivencia esperada se calcula a partir de la mortali-
dad de una poblacion de referencia. La disponibilidad y la pre-
paracion de tablas de mortalidad de la poblacién general no
es siempre posible y requiere software especifico para su
célculo. A tal efecto, el Instituto Catalan de Oncologia (ICO)
ha desarrollado la aplicacion WAERS, una aplicaciéon web que
proporciona la estimacion de la supervivencia relativa para una
cohorte de pacientes. El usuario debe preparar los datos en
un formato especifico y enviarlos a un servidor remoto que
se encuentra en el ICO. Este servidor calcula la superviven-
cia relativa y devuelve los resultados en un fichero a una di-
reccion que ha indicado el usuario.

Mediante esta aplicacion, los registros de cancer de base
hospitalaria y poblacional y los registros de otras enfermedades
pueden estimar la supervivencia relativa de sus cohortes se-
leccionando a la poblacién de referencia que consideren (pro-
vincia o comunidad auténoma). También puede ser Util para
estudios de mortalidad en cohortes.

Palabras clave: Cancer. Supervivencia relativa. Aplicacion web.
Registro de cancer.

Abstract

The most commonly used measure to estimate cancer sur-
vival is relative survival, defined as the ratio between obser-
ved and expected survival. Expected survival is computed on
the basis of the mortality of a reference population. Mortality
tables for the general population are not always available and
their calculation requires specific software. For that purpose,
the Catalan Institute of Oncology developed WAERS (Web-
Assisted Estimation of Relative Survival), a web-based ap-
plication that estimates the relative survival for a cohort of pa-
tients. The user prepares data in a specific format and sends
them to a remote server located at the Catalan Institute of On-
cology. This server computes relative survival and returns a
file with the results to the electronic address supplied by the
user.

By means of this application, hospital- and population-based
Spanish cancer registries and registries of other diseases can
estimate relative survival of their cohorts using their referen-
ce population (province or autonomous community). This ap-
plication could also be useful for cohort mortality studies.
Key words: Cancer. Relative survival. Web application. Can-
cer registry.

Fundamento y objetivos

| estudio de la supervivencia de un grupo de la
poblacién puede estar motivado por la posibili-
dad de que dicho grupo esté sujeto a un ries-
go de muerte diferente del de su poblacion de
referencia. Por ejemplo, los individuos con cancer ge-
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neralmente experimentan una mortalidad mas eleva-
da que la poblacién general en los ahos siguientes al
diagndstico de cancer. De esta forma, la mortalidad
deberia ser considerada como resultado de 2 efectos:
el de la causa en estudio —cancer—y el conjunto de
las otras causas’.

Con la finalidad de estimar el efecto de la causa en
estudio, cuando se calcula la supervivencia por cancer
se puede emplear la supervivencia neta, en la que sdlo
se consideran como eventos las muertes por cancer.
La supervivencia neta nos da una medida de la su-
pervivencia del paciente corregida por otras posibles
causas de fallecimiento’. En estudios de cancer reali-
zados desde una perspectiva clinica, ya sean ensayos
clinicos aleatorizados o estudios de tipo observacional,
es habitual utilizar la supervivencia por causa especi-
fica para estimar la supervivencia neta. En la supervi-
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vencia especifica se consideran los tiempos de segui-
miento de los pacientes que han fallecido por otra
causa distinta del cancer como tiempos censurados?.
Este procedimiento no tiene en cuenta correctamen-
te otras causas de fallecimiento en competiciéon y puede
originar una subestimacioén de la supervivencia. Como
alternativa se puede emplear el método de decre-
mentos multiples que corresponde a un analisis mul-
tiestado®. Otra limitacion del calculo de la supervivencia
especifica es que se necesita disponer de la causa
de fallecimiento. No siempre esta disponible la infor-
macion de la mortalidad o no es suficientemente pre-
cisa, debido a los errores de codificacién en algunos
tipos de cancer, como el de higado, pulmoén o huesos,
donde asientan metéastasis de otras localizaciones tu-
morales. Todo ello puede originar un sesgo en la es-
timacién de la supervivencia neta. Para solventar estos
problemas y poder comparar la supervivencia entre
poblaciones diferentes, se ha propuesto como esti-
mador de la supervivencia neta la supervivencia re-
lativa (SR)2.

La SR se define como el cociente entre la super-
vivencia observada y la supervivencia esperada“. La
supervivencia observada es la supervivencia de la co-
horte teniendo en cuenta el tiempo de seguimiento del
individuo y si éste ha fallecido o no, independiente-
mente de la causa. La supervivencia esperada de-
termina la supervivencia que se esperaria en la
misma cohorte segun la mortalidad por todas las cau-
sas de la poblacion de la cual proceden los individuos®.
La SR se interpreta como la proporcién de pacientes
que habra sobrevivido en la hipotética situacion de que
la enfermedad en estudio fuese la Unica y posible causa
de defuncion. Debido a que la SR es un cociente, se
pueden obtener valores > 1. Tal situacion indicaria que
la supervivencia de los pacientes en estudio es su-
perior a la de la poblacion general.

Hay al menos 2 aplicaciones que permiten la esti-
macion de la supervivencia relativa: a) RELSURV2S, que
emplea el método de Estéve et al?> a partir de un mo-
delo de Cox para la estimacién de la SR, y b) SURV3’,
que utiliza el método de Hakulinen®. Ambas aplicacio-
nes tienen incorporados tests de comparacion de cur-
vas de SR, pero el inconveniente se encuentra en que
el usuario debe preparar las tablas de mortalidad de
la poblacion de referencia y suministrarlas en el formato
requerido.

El Instituto Catalan de Oncologia (ICO) ha iniciado
el proyecto WAERS (Web Assisted Estimation of the Re-
lative Survival) con el objetivo de proporcionar al usua-
rio una aplicacién informatica que permita el calculo de
la SR de una cohorte de pacientes sin la necesidad
de disponer de las tablas de mortalidad de la poblacion
de referencia, y sin instalar en su ordenador el software
necesario para su calculo.

Material y método

El céalculo de la SR mediante WAERS se realiza a
partir de la estimacion de la supervivencia observada,
calculada mediante el método de Kaplan-Meier®, y de
la supervivencia esperada, calculada a partir del mé-
todo de Hakulinené. Dichos calculos se realizan de forma
remota en un servidor instalado en el ICO. Los calcu-
los estadisticos se han programado utilizando el paquete
estadistico R'. La aplicaciéon web se ha programado
mediante el lenguaje PHP'".

Para el célculo de la supervivencia relativa de una
cohorte mediante WAERS es necesario proporcionar
las siguientes variables para cada individuo de la co-
horte: a) edad en el diagnéstico; b) ano de diagndsti-
co; ¢) tiempo de seguimiento en anos; d) sexo; e) area
de residencia, y f) estado vital del individuo al final del
periodo de seguimiento. Cabe sefalar que la aplicacion
se ha disenhado para tener en cuenta como variable tiem-
po los afnos de seguimiento del paciente. Por ejemplo,
para un paciente que ha entrado en enero de 1985y
ha sido seguido hasta marzo de 1986, el tiempo de se-
guimiento ha sido de 1 afio y 2 meses. La variable tiem-
po de seguimiento para este paciente tomara el valor
1+2/12=1,16.

El usuario debe preparar un fichero de texto (formato
ASCII) con la informacion de estas 6 variables dispuestas
en columnas separadas por tabuladores. La informa-
cion de cada individuo se dispone en una fila. El fichero
se envia al servidor mediante una pagina web y el usua-
rio debera especificar una direccion de correo electro-
nico para recibir los resultados mediante un fichero texto.

Para cada paciente se deberan codificar las varia-
bles. Por ejemplo, la variable area de residencia hace
referencia a la provincia o comunidad autonoma de re-
sidencia del paciente, es decir, su poblacién de refe-
rencia. Supongamos que un paciente reside en Cata-
luha; entonces, su codigo de residencia es 1 segun la
codificacion indicada en la pagina web, pero si sabe-
mos que reside en Tarragona entonces dicho cddigo
es 5. La aplicacion WAERS est4 disponible en:
http://rht.iconcologia.catsalut.net/cas/surv.htm (fig. 1).

Ejemplo de aplicacién

Supongamos que disponemos de una cohorte de
20 varones residentes en Cataluia y diagnosticados
de un determinado tipo de cancer. Estos pacientes han
sido diagnosticados durante el periodo 1985-1989 y han
sido seguidos hasta diciembre de 1989. El primer paso
es la preparacion de los datos. En la tabla 1 se mues-
tra el fichero con el formato de los datos de los pacientes.
La primera columna de la tabla corresponde a un iden-
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Figura 1. Pagina web donde se realiza la solicitud de célculo de la SR accesible desde la direccion
http://rht.iconcologia.catsalut.net/cas/surv.htm
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tificador del paciente definido por el usuario. La segunda
columna corresponde a la edad de diagnéstico del pa-
ciente (en anos); la tercera, al sexo (valor 1 para los
varones y 2 para las mujeres); la cuarta, al periodo de
seguimiento de cada paciente (en afos); la quinta, al
estado vital del paciente (valor 1 si el individuo ha fa-
llecido y O si el paciente se encuentra vivo al final del
seguimiento); la sexta columna, al aho de diagndstico
y, finalmente, en la ultima columna, a la poblacion de
referencia escogida. Actualmente sélo consta en la web
la poblacion de Cataluna vy, por ello, en el ejemplo esta
codificada como 1. Aunque en la tabla 1, como ejem-
plo de fichero, aparecen en la primera fila los nombres
de las variables para facilitar la explicacion, el fichero
no debe incluir dichos nombres.

Una vez enviados los datos, el servidor remitira el
fichero de resultados como se observa en la tabla 2. Este

fichero contiene las variables Risk (numero de pacien-
tes en riesgo a tiempo T), T (tiempo en que se ha pro-
ducido el evento o la censura), SRel (supervivencia re-
lativa), ICinf y ICSup (limites, inferior y superior del
intervalo de confianza del 95% de la supervivencia re-
lativa) y la variable SObs con la supervivencia obser-
vada. Por ejemplo, en la primera fila se indica que hay
20 pacientes en riesgo hasta el primer ano de segui-
miento, la SR es del 96% con un intervalo de confian-
za (IC) del 95% de 86-101% y una supervivencia ob-
servada del 95%. Tal como se observa en la tabla 1, hay
5 pacientes que han sido seguidos durante 1 afo. De
esta forma, para el segundo afo de seguimiento nos que-
dan 15 pacientes en riesgo y una SR del 90%, con un
IC del 95% de 76-101% y una supervivencia observa-
da del 89% (fila 2 de la tabla 2). Y asi sucesivamente
hasta el ultimo tiempo de seguimiento. El formato en que
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Tabla 1. Formato del fichero de texto que se enviara
a la aplicacion WAERS

Figura 2. Grafico de la supervivencia observada y relativa (SR)
de los 20 pacientes de la cohorte. (SO)

D Edad  Sexo  Seguimiento  Fallecimiento Afio  Area
1 35 1 1 0 1989 1
2 45 1 1 0 1989 1
3 55 1 1 0 1989 1
4 44 1 1 0 1989 1
5 54 1 1 1 1985 1
6 61 1 2 0 1988 1
7 35 1 2 0 1988 1
8 44 1 2 0 1988 1
9 45 1 2 0 1988 1

10 54 1 2 0 1988 1

11 55 1 2 1 1985 1

12 60 1 3 1 1985 1

13 35 1 3 0 1987 1

14 45 1 3 0 1987 1

15 55 1 3 1 1985 1

16 44 1 4 0 1986 1

17 54 1 4 0 1986 1

18 60 1 4 1 1986 1

19 35 1 5 1 1985 1

20 44 1 5 0 1985 1

Nota: El fichero enviado no debe contener la primera fila con los nombres de las
variables.

Tabla 2. Fichero resultante de la utilizacion de WAERS con los
datos de la cohorte descrita en la tabla 1 y utilizando como
poblacion de referencia Cataluia

Risk T SRel |Cinf ICSup SObs
20 1 0,96 0,86 1,01 0,95
15 2 0,90 0,76 1,01 0,89
9 3 0,70 0,48 1,02 0,69
5 4 0,57 0,32 1,02 0,55
2 5 0,28 0,06 1,03 0,28

son devueltos los datos permite que se pueda realizar
facilmente una gréafica conjunta de la supervivencia re-
lativa y observada, tal como muestra la figura 2.

Observaciones y trabajo futuro

Esta aplicacion supone para el usuario la ventaja
de preparar el fichero de los pacientes a estudiar sin
tener que preparar las tablas de mortalidad de su po-
blacion de referencia. No es necesario disponer del soft-
ware instalado. Entre las limitaciones actuales de esta
aplicacion, que se mejoraran en el futuro, destaca la
imposibilidad de calcular la supervivencia relativa es-
tratificada por una variable de control. Por ejemplo, si

Supervivencia

0,00 T T T
0 1 2 3 4 5

Tiempo (afhos)

se desea calcular la supervivencia relativa en funcién
de la variable sexo, el usuario debera preparar 2 ficheros,
uno con los varones y otro con las mujeres, y realizar
el proceso descrito anteriormente para cada uno de ellos.
Por el momento tampoco es posible ajustar modelos
multivariables a la SR. Proximamente se incorporara
el modelo de Hakulinen y Tenkanen'? que permitira eva-
luar el efecto de covariables sobre la SR.

Finalmente, en la actualidad sdélo estan disponibles
las tablas de mortalidad de la Comunidad Auténoma
de Catalufia y sus provincias para los periodos 1985-
2001. En breve se prepararan las tablas para todas las
provincias espafolas y comunidades auténomas para
el periodo 1975-2001, a partir de los datos cedidos por
el Instituto Nacional de Estadistica (INE). Esta aplica-
cién puede ser de utilidad para registros de cancer, tanto
de base hospitalaria como poblacional, y registros de
otras enfermedades (infartos de miocardio, diabetes,
sida, etc.). También puede ser Util para estudios de mor-
talidad en cohortes.
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