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Resumen

El método mas utilizado en el célculo de la supervivencia
de los pacientes diagnosticados de cancer es la superviven-
cia relativa. Este método tiene en cuenta la estimacion de la
supervivencia esperada de dichos pacientes a partir de la mor-
talidad observada en la zona geogréfica de la que proceden.
Los métodos utilizados con mayor frecuencia en dicha esti-
macién son los de Ederer (1 y Il) y el método de Hakulinen.
Para dichos calculos es necesaria la disponibilidad de las ta-
blas de supervivencia estratificadas por edad y por periodo
de calendario. En este trabajo se presenta un ejemplo en el
que se muestra como realizar dichos célculos de tal forma que
permitan al investigador decidir qué método es el mas ade-
cuado segun el tipo de andlisis que lleve a cabo. Se mostra-
ra que, si el tiempo de seguimiento de la cohorte es inferior
a 10 afos, cualquiera de los métodos deberia dar resultados
similares. Sin embargo, el método recomendable es el de Ha-
kulinen, ya que tiene en cuenta la heterogeneidad en el mo-
mento de las censuras debidas a posibles pérdidas de se-
guimiento o abandonos.
Palabras clave: Supervivencia relativa. Supervivencia espe-
rada. Retirada del estudio. Supervivencia a largo término.

Abstract

Relative survival is the most commonly used method to de-
termine survival in patients diagnosed with cancer. This met-
hod takes into account estimation of expected survival in can-
cer patients based on the observed mortality in the geographical
area to which they belong. The most frequently used methods
for estimation of expected survival are the Ederer (I and Il)
and Hakulinen methods. Survival tables for the geographical
areas stratified by age and calendar year are required for these
calculations. The present article presents an example of how
to perform these estimations and how to choose the most ap-
propriate method for the type of analysis to be performed. This
article shows that if the follow-up of the cohort is less than
10 years, any of these methods should give similar results.
However, the Hakulinen method is preferred, since it accounts
for heterogeneity due to potential withdrawals.
Key words: Relative Survival. Expected Survival. Patient with-
drawal. Long-term survival.

Introduccién

n un estudio longitudinal en el que se analiza el
riesgo de fallecer por una determinada enfer-
medad, por ejemplo un tipo de cancer, los suje-
tos pueden experimentar en los afios siguientes
al diagnéstico de la enfermedad una mortalidad mas
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elevada que la poblacién general'. La mortalidad de la
cohorte puede deberse a la enfermedad de estudio o
a otras causas no relacionadas, lo que implica la ne-
cesidad de corregir la supervivencia estimada de estos
pacientes'.

Un método para determinar la proporcién de pa-
cientes que sobreviven a la enfermedad en estudio, en
la hipotética situacion en que ésta es la Unica posible
causa de defuncidn, es la utilizacion de la superviven-
cia por causa especifica'?. En este método se consi-
deran como eventos Unicamente las muertes causadas
por la enfermedad en estudio. Los tiempos de segui-
miento de los pacientes que no han fallecido por dicha
causa se consideran como tiempos censurados?. Este
método no tiene en cuenta otras causas de fallecimiento
en competicion y puede originar una subestimacion de
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la supervivencia, siendo entonces una posible alternativa
el método de decrementos miltiples que corresponde
a un analisis multiestado®. Otra limitacién es que la dis-
ponibilidad y la calidad de los certificados de defuncion
no siempre son idoneas y pueden originar un sesgo en
la estimacion de la supervivencia por causa especifica2.

Una posible solucion a estos problemas es la utili-
zacion de la supervivencia relativa (SR)?4, definida como
el cociente entre la supervivencia observada (SO) y la
supervivencia esperada (SE)*. En este método, la SO
se calcula asumiendo que los eventos son todas las de-
funciones independientemente de la causa de muerte.
La SE debe estimarse a partir de la mortalidad de la
poblacién residente en el area geografica de la cual pro-
ceden los miembros de la cohorte en estudio™*?®, y la
SE es una correccidn del sesgo en la estimacion de la
SO. Hay, al menos, 3 aplicaciones que permiten el cal-
culo de la SR: a) RELSURV2¢, un programa que per-
mite estimar un modelo de regresion de SR a partir del
método de Estéve?, que ademas permite estimar la SE
con los métodos de Ederer*’; b) SURV3?, programa que
permite utilizar los métodos de Hakulinen® y Ederer en
la estimacion de la SE, y ¢) WAERS', una aplicacion
web para el célculo de la SR mediante el método de
Hakulinen y que permite al usuario seleccionar la po-
blacién de referencia.

En este trabajo se describe el procedimiento para
calcular la SR en funcién del método escogido para es-
timar la SE, comentando las ventajas e inconvenien-
tes de cada uno de ellos a partir de un ejemplo hipo-
tético.

Procedimiento de célculo de la supervivencia
relativa

Para el calculo de la supervivencia relativa el pri-
mer paso que hay que realizar es definir el periodo de
estudio. Supongamos que definimos este tiempo en
anos. El tiempo de supervivencia se define como el in-
tervalo entre el diagndstico de la enfermedad y el even-
to de interés, que en este caso es la defuncion del pa-
ciente. Si el paciente no ha podido ser seguido hasta
el final del periodo de estudio, estableceremos que su
tiempo de supervivencia es censurado’. En este caso,
el tiempo de seguimiento se calculara desde la fecha
de diagndstico hasta la de ultimo contacto con el pa-
ciente. De esta forma tendremos, para cada paciente,
2 variables respuesta: tiempo de seguimiento y cen-
sura/evento. Ademas, de cada paciente debemos co-
nocer la edad y el afio de entrada en el estudio (diag-
nostico de la enfermedad).

En el célculo de la SO se pueden utilizar 2 estima-
dores: el del método actuarial (tablas de vida) o el de
Kaplan-Meier (KM)'. EIl primer método no es tan utili-

zado como el segundo, debido a que consiste en divi-
dir el periodo de observacion en intervalos indexados
como i = 1,2,3,4,... dando lugar a lo que a menudo se
conoce como datos de supervivencia agrupados™!'. Este
método suele utilizarse cuando sélo se conoce el ano
de diagndstico y el afo de fallecimiento del paciente,
debido a que los pacientes tienen seguimientos de ano
en afo sin tener en cuenta el dia y el mes de falleci-
miento. Si se conoce el tiempo de supervivencia exac-
to, es decir, la fecha exacta de diagnoéstico y defuncién
del paciente, se utiliza el estimador de KM.

La SE se estima a partir de las tasas de supervi-
vencia poblacionales (TSP) de la region de residencia
de los miembros de la cohorte. Definamos A como la
tasa de mortalidad poblacional —por todas las causas—
para los individuos de un grupo de edad y en un ano
en concreto en el area de residencia de los pacientes.
Esta tasa puede calcularse como el cociente entre el
numero de fallecimientos y el numero de individuos (re-
sidentes) de riesgo para ese grupo de edad y ese afo
en la region de procedencia de los pacientes''2. Sea
;i la TSP en el afo j-ésimo para los pacientes del grupo
de edad i-ésimo. A partir de A; podemos estimar p; me-
diante:

[ = e™ (1)

denominandose estimador de la TSP'. Una vez de-
terminadas las tasas para todos los anos del periodo
de estudio y para todas las edades, se aplican dichas
tasas a la cohorte de pacientes en estudio.

A partir de (1), la estimacion de la SE se puede lle-
var a cabo por 3 métodos, conocidos como Ederer 147,
Ederer 1I” y Hakulinen'2911:12,

Calculo de la supervivencia esperada mediante
los métodos de Ederer

Los métodos de Ederer se basan en calcular una
supervivencia poblacional media en la cohorte para cada
momento en el que se ha producido un evento. Sea t;
un momento en el que se ha producido un evento y
SP(t), la supervivencia poblacional media en la cohorte
en el intervalo (14, t;). Si definimos SE(t) como la su-
pervivencia esperada a tiempo t;, la SE(t) se calcula me-
diante la férmula:

sew) = [T sPw 2)

vilt<t,

es decir, SE(t) = SP(t)x...xSP(t2)x SP(t).

La diferencia entre los 2 métodos de Ederer se en-
cuentra en el numero de pacientes que se considera
en cada momento. Ederer | considera para cada inter-
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valo a todos los pacientes, mientras que Ederer Il s6lo
considera a los que estan en riesgo durante ese inter-
valo*7.

Para calcular la SE(t) mediante el método de Ede-
rer | se sigue el siguiente esquema:

1. Determinar el tiempo minimo y maximo de su-
pervivencia en la cohorte, dividiendo en intervalos de
igual longitud dicho tiempo.

2. Estimar para cada paciente la supervivencia po-
blacional que tendria en cada tiempo, aunque no esté
en riesgo en dicho tiempo.

3. Calcular la media de las supervivencias pobla-
cionales de cada individuo en t;, siendo ésta la SP(t;).

4. Aplicar (2).

A partir de este esquema se puede comprobar que
el método de Ederer Il consiste en modificar el paso
247. Veamos un ejemplo de calculo mediante los mé-
todos de Ederer. Supongamos una cohorte formada por
5 individuos diagnosticados de un tipo determinado de
cancer durante el periodo 1985-1989. La cohorte ha sido
seguida durante un periodo de 5 afos, y con edades
comprendidas entre los 35 y 59 anos en el momento
del diagnéstico. Este seguimiento implica: a) que la co-
horte habra sido seguida, como maximo, hasta 1994,
y b) que los miembros de la cohorte habran cumplido,
como maximo, 64 anos al cierre del estudio. Por tanto,
para la estimacion de la SE nos hara falta disponer de
las tasas de SP para los grupos de edad comprendi-
dos entre 35 y 64 anos durante el periodo 1985-1994.
En la tabla 1 se muestra un ejemplo de tabla de su-
pervivencia poblacional. Cada afio de calendario queda
representado por 3 filas. Las 10 columnas de la cada
fila contienen las SP de los individuos por edades, sien-
do la primera fila las SP de los individuos de edades
comprendidas entre 35 y 44 ahos, la segunda fila las
SP de los individuos de 45-54 afos y la tercera las SP
de los individuos de 55-64 anos. El procedimiento de
célculo de la SE de nuestro ejemplo estara basado en
el seguimiento de la cohorte aplicado a los datos de
esta tabla.

La tabla 2 contiene los datos de los individuos de
la cohorte y un ejemplo de célculo de la SE mediante
los métodos de Ederer. Para cada individuo conocemos,
ademas de un identificador (ID), la edad y el afho de
calendario de la entrada en la cohorte, su estado vital
al final del seguimiento y el tiempo (en afos) que éste
ha sido seguido. Por ejemplo, fijémonos en el individuo
numero 3: este paciente entra en la cohorte en 1988
con 35 afos de edad y es seguido durante 2 afnos. A
partir de los datos de la tabla 1, la TSP para dicho pa-
ciente durante 1988 es de 0,9981. En el segundo afo
de seguimiento de 36 afnos en el afio 1989, siendo de
0,9982. En el tercer ano se le aplica la TSP de los in-
dividuos de 37 afnos en 1990, siendo 0,9980. Hasta aqui

tendriamos las estimaciones necesarias para el méto-
do de Ederer Il. En cambio, la utilizacion del método
de Ederer | conlleva aplicar la TSP a los hipotéticos cuar-
to y quinto anos de seguimiento para ese paciente. Estas
TSP son las de los individuos de 38 ahos en 1991 y
39 anos en 1992. Es decir, son los valores 0,9978 y
0,9972, respectivamente. En cada ano en el que se ha
producido un evento o censura, este procedimiento im-
plica determinar una estimacion de la SP para la co-
horte. Por ejemplo, la SP de la cohorte calculada me-
diante el método de Ederer Il para el segundo ano de
seguimiento se obtiene como la media de las SP de
los individuos 2 al 5 en ese ano (4 individuos). En cam-
bio, el método de Ederer | tiene en cuenta a los 5 in-
dividuos de la cohorte. Finalmente, la SE se determi-
na a partir de las SP que correspondan a cada método
y aplicando (2).

Ambos métodos de Ederer pueden dar estimacio-
nes similares de la SE si el tiempo maximo de segui-
miento de los pacientes se encuentra entre los 5 y
10 afos”®. Pero si el seguimiento medio de la cohorte
es superior a 10 afos, el estimador recomendado es
el obtenido por el método de Hakulinen, también de-
nominado long-term®®.

Calculo de la supervivencia esperada mediante el
método de Hakulinen

En la aplicacién del método de Hakulinen, la esti-
macion de la SE se realiza mediante la utilizacién de
un estimador similar al de KM que tiene en cuenta las
censuras. Es decir, el nimero de pacientes de riesgo
de cada intervalo se calcula teniendo en cuenta un nu-
mero de abandonos esperados en dicho tiempo. El pro-
cedimiento se basa en determinar para cada intervalo
el numero de pacientes de riesgo. Sea r; el nUmero de
pacientes de riesgo a tiempo t, la suma de las SP de
cada uno de los r; pacientes de riesgo es un estima-
dor del numero de pacientes de riesgo esperados, que
definimos como r;*. De esta forma tenemos que r, — r*
nos da el numero de defunciones esperadas, d;*. Fi-
nalmente, el nimero de abandonos esperados en el in-
tervalo w; se calcula aplicando una correccion a la suma
de las SP de los individuos en riesgo en dicho inter-
valo y cuyo tiempo de seguimiento no exceda ese in-
tervalo. Esta correccién se denomina «anticipacion al
tiempo de censura»®, habitualmente 1/2. De esta
forma, el estimador de la SE(t) mediante el método de
Hakulinen es:

(3)
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Tabla 1. Supervivencia poblacional de una determinada area geografica, en el periodo 1985-1994, para los individuos de edades

comprendidas entre 35 y 64 afos

Afo Edades
35 36 37 38 39 40 4 42 43 44
45 46 47 48 49 50 51 52 53 54
55 56 57 58 59 60 61 62 63 64
1985 0,9978 0,9977 0,9974 0,9973 0,9971 0,9969 0,9963 0,9963 0,9962 0,9960
0,9954 0,9951 0,9945 0,9944 0,9938 0,9934 0,9922 0,9922 0,9920 0,9916
0,9903 0,9897 0,9885 0,9883 0,9871 0,9862 0,9837 0,9836 0,9832 0,9824
1986 0,9979 0,9978 0,9975 0,9975 0,9971 0,9968 0,9963 0,9963 0,9961 0,9959
0,9955 0,9953 0,9948 0,9947 0,9940 0,9933 0,9923 0,9922 0,9918 0,9914
0,9905 0,9901 0,9890 0,9888 0,9873 0,9859 0,9838 0,9836 0,9828 0,9820
1987 0,9974 0,9974 0,9971 0,9971 0,9968 0,9964 0,9960 0,9960 0,9959 0,9958
0,9946 0,9945 0,9940 0,9938 0,9932 0,9925 0,9916 0,9915 0,9913 0,9912
0,9887 0,9885 0,9873 0,9870 0,9857 0,9843 0,9823 0,9821 0,9817 0,9814
1988 0,9981 0,9980 0,9978 0,9978 0,9975 0,9974 0,9969 0,9969 0,9968 0,9966
0,9961 0,9959 0,9954 0,9953 0,9948 0,9945 0,9935 0,9934 0,9933 0,9929
0,9918 0,9913 0,9904 0,9902 0,9892 0,9884 0,9863 0,9862 0,9859 0,9852
1989 0,9983 0,9982 0,9980 0,9979 0,9977 0,9976 0,9971 0,9971 0,9970 0,9970
0,9964 0,9962 0,9958 0,9957 0,9952 0,9949 0,9940 0,9939 0,9938 0,9936
0,9924 0,9920 0,9911 0,9909 0,9899 0,9893 0,9873 0,9873 0,9869 0,9865
1990 0,9981 0,9980 0,9980 0,9979 0,9977 0,9974 0,9971 0,9970 0,9969 0,9969
0,9960 0,9958 0,9957 0,9955 0,9952 0,9946 0,9940 0,9936 0,9936 0,9935
0,9915 0,991 0,9910 0,9905 0,9899 0,9887 0,9873 0,9865 0,9865 0,9864
1991 0,9980 0,9979 0,9979 0,9978 0,9976 0,9974 0,9970 0,9969 0,9969 0,9969
0,9958 0,9957 0,9956 0,9954 0,9950 0,9946 0,9937 0,9936 0,9935 0,9934
0,9911 0,9909 0,9908 0,9903 0,9895 0,9886 0,9869 0,9865 0,9864 0,9861
1992 0,9979 0,9978 0,9975 0,9975 0,9972 0,9970 0,9965 0,9965 0,9964 0,9962
0,9956 0,9953 0,9948 0,9947 0,9942 0,9938 0,9926 0,9926 0,9924 0,9920
0,9907 0,9902 0,9891 0,9889 0,9877 0,9869 0,9845 0,9845 0,9841 0,9832
1993 0,9980 0,9979 0,9976 0,9976 0,9973 0,9970 0,9965 0,9965 0,9963 0,9961
0,9957 0,9955 0,9950 0,9949 0,9943 0,9936 0,9927 0,9926 0,9922 0,9918
0,9910 0,9906 0,9895 0,9894 0,9880 0,9866 0,9846 0,9844 0,9837 0,9829
1994 0,9976 0,9975 0,9973 0,9972 0,9969 0,9966 0,9962 0,9962 0,9961 0,9960
0,9949 0,9948 0,9943 0,9941 0,9935 0,9929 0,9920 0,9919 0,9917 0,9916
0,9893 0,9891 0,9879 0,9877 0,9864 0,9851 0,9832 0,9830 0,9826 0,9824

Calculo del intervalo de confianza
para la supervivencia relativa

Para el calculo de la varianza de la SR(t), se con-
sidera una transformacion log-log complementaria a la
SO(t)". Sea LSO(t) = log(—log[SO(t]), cuya varianza
puede ser aproximada mediante el méodo delta™:

1
(SO(t)log[SO(t)])?

VILSO(t)])] = Var[SO(t)] (4)

A partir de (4), y considerando SE(t) como una
constante, se pueden obtener los limites inferior y

superior de un intervalo de confianza a nivel o para
la SR(t). Sea X (jt) =

e[LSO(ti)])—Zg\V[LSO(ti)] y Xao(t) = e[LSO(ti)])+Zg\V[LSO(ti)],

siendo Z el valor de la distribucién normal estandar
2

que deja un area a su derecha de %, los limites del

intervalo de confianza se obtienen mediante:

Xilt)  gXalt)
[e e ] (5)
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Tabla 2. Métodos de Ederer: datos de la cohorte y céalculo de la supervivencia esperada utilizando la supervivencia poblacional

de la tabla 1

D Edad Ao Estado Tiempo ?E §E ?E ?E §E
entrada entrada Afio 1 Afio 2 Afio 3 Afio 4 Afio 5
1 45 1989 0 1 0,9964 0,9958 0,9956 0,9947 0,9943
2 59 1986 1 2 0,9873 0,9843 0,9863 0,9873 0,9865
3 35 1988 0 3 0,9981 0,9982 0,9980 0,9978 0,9972
4 54 1988 0 4 0,9929 0,9924 0,991 0,9908 0,9889
5 55 1985 1 5 0,9903 0,9901 0,9873 0,9902 0,9899
Media de la SP en la cohorte (Ederer I): 0,9930 0,9922 0,9917 0,9922 0,9914
SR(t) (Ederer I): 0,9930 0,9852 09770 0,9693 0,9610
Media de la SP en la cohorte (Ederer I1): 0,9930 0,9913 0,9921 0,9905 0,9899
SR(t) (Ederer I1): 0,9930 0,9843 0,9766 0,9673 0,9575

Estado: estado vital (0, vivo; 1, fallecido). Tiempo: afios de seguimiento desde la entrada en la cohorte. ID: identificador para cada miembro de la cohorte. SP: supervi-

vencia poblacional. SR: supervivencia relativa. SE: supervivencia esperada.

Ejemplo

En el siguiente ejemplo se calcula la SR de los pa-
cientes diagnosticados de cancer de prostata del regis-
tro hospitalario de tumores del Instituto Catalan de On-
tologia y del Hospital Universitario de Bellvitge's. Estos
pacientes han entrado en el periodo 1991-2000 y han
sido seguidos hasta 2001. De éstos, se ha selecciona-
do alos residentes en Cataluia, que son un total de 1.354.
La edad media de los pacientes es de 65 anos (error es-
tandar = 4,5; rango, 46-73). Para el célculo de la SE ha
sido necesario disponer de las tablas de mortalidad de
Cataluna en el periodo 1991-2001 y para los grupos
de edad de 46-84 anos. El seguimiento maximo para estos
pacientes se observa en los que entraron en 1991 y estan
vivos al final del seguimiento, es decir, 11 afos. En la ta-
bla 3 se muestran las estimaciones de las SE segun los
3 métodos. La primera columna indica el intervalo de tiem-
po de seguimiento, la segunda el nimero de individuos
de riesgo, la tercera el nimero de individuos que falle-
cen a final de cada intervalo, la cuarta la SO, la quinta
el error estandar de la SOy, finalmente, en las 3 ultimas
se encuentran las estimaciones de la SE segun los tres
métodos. Como puede observarse, los métodos de Ede-
rer dan estimaciones muy similares de la SE con valo-
res superiores a la SE estimada mediante el método de
Hakulinen, tal como se puede observar en la figura 1.
En la tabla 4 se muestran las estimaciones de la SR a
partir de los 3 métodos. Nétese que a partir del séptimo
afno de seguimiento la SR calculada mediante la esti-
macioén de la SE utilizando el método de Hakulinen es
superior a la estimada por los métodos de Ederer. Por
otro lado, a partir del séptimo ano, la curva de SR cal-
culada a partir de la estimacioén de la SE por el método
de Ederer Il se asemeja a la curva de SR que utiliza la
SE estimada mediante el método de Hakulinen (fig. 2).

Tabla 3. Célculo de la supervivencia observada y estimaciones
de la supervivencia esperada mediante los métodos
de Ederer I, Ederer Il y Hakulinen

SE(1) SE(t) SE(t)

! f Fallecen  SO() ~ EELSO(t) Ederer | Ederer Il Hakulinen
(0-1) 1.354 206 085 0009 096 0,96 0,96
(1-2) 1.138 120 0,76 0,011 0,92 0,91 0,91
(2-3) 788 80 068 0013 087 0,87 0,87
(3-4) 535 43 063 0014 083 0,83 0,82
(4-5) 381 19 060 0015 079 0,78 0,77
(5-6) 274 23 055 0017 075 0,74 0,72
(6-7) 177 11 0,51 0,019 0,71 0,70 0,67
(7-8) 104 8 047 0022 067 0,66 0,62
(8-9) 64 3 045 0024 063 0,62 0,57
(9-10) 36 1 044 0026 059 0,58 0,52
(10-11) 17 1 0,41 0,035 054 0,52 0,46

t: tiempo en el que se produce un evento/censura; n: ndmero de individuos de ries-
go a tiempo t; SO(t): supervivencia observada (Kaplan-Meier), calculada a tiempo
t; EE(SOIt]): error estandar de la supervivencia observada a tiempo t; SE(t): su-
pervivencia esperada.

Observaciones y comparacién de los métodos
de calculo de la supervivencia esperada

En el cédlculo de la SR quedan definidos claramen-
te 3 procedimientos: disposicion de las tablas de mor-
talidad, estimacion de la supervivencia esperada y de-
terminacion de la SR.

El primer paso presenta 2 inconvenientes: a) la dis-
ponibilidad de las TSP de la poblacion de referencia en
el periodo en el que se realiza el estudio, y b) el coste
de preparacion de los datos. Supongamos, por ejem-
plo, que no disponemos de las TSP del periodo 1999-
2000, pero si las del ano 1998. En tal caso podemos
utilizar en dicho periodo las TSP de 1998 o incluso re-
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Figura 1. Estimacion de la supervivencia esperada.
Comparacion de los 3 métodos: Ederer I, Ederer 1l y Hakulinen.
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Tabla 4. Calculo de la de la supervivencia relativa e intervalos
de confianza (IC) del 95% a partir de las estimaciones
de la supervivencia esperada

SR() ICdel95% SR(t) ICdel95%  SR(t) IC del 95%

t Ederer|  Ederer|  Ederer Il Ederer Il Hakulinen Hakulinen
(0-1) 089 (0,87-090) 089 (0,87-0,90) 0,89 (0,87-0,90)
(1-2) 083 (0,80-085) 083 (0,81-0,85 0,83 (0,81-0,85)
(2-3) 0,78 (0,75-0,81) 0,78 (0,75-0,81) 0,79  (0,75-0,81)
(3-4) 075 (0,72-0,79) 0,76  (0,72-0,79) 0,77  (0,73-0,80)
(4-5) 075 (0,71-0,79) 0,76  (0,72-0,80) 0,77  (0,73-0,81)
(5-6) 0,73 (0,68-0,77) 0,73 (0,69-0,78) 0,75 (0,71-0,80)
(6-7) 0,72 (0,67-0,77) 0,73 (0,68-0,78) 0,76  (0,71-0,82)
(7-8) 0,71  (0,64-0,77) 0,72 (0,65-0,78) 0,76  (0,69-0,83)
(899 072 (064-0,79) 0,73 (0,65-0,81) 0,79 (0,71-0,87)

(9-10) 0,75 (0,66-0,83) 0,76 (0,67-0,85) 0,85 (0,75-0,94)
(10-11) 0,76  (0,63-0,88) 0,80 (0,67-0,93) 0,89 (0,74-1,03)

SR(t): supervivencia relativa.

alizar una extrapolacion. Ambas posibilidades pueden
conllevar un sesgo en las estimaciones de la SR s6lo
evaluable a posteriori, cuando se disponga de las tasas
para el periodo.

La eleccion del método de estimacion de la SE es
el apartado mas discutible acerca del calculo de la SR.
Tanto el método de Ederer Il como el de Hakulinen son
los recomendables, ya que minimizan el sesgo en la
estimacion de la SE que se puede dar por la hetero-
geneidad de las edades de los pacientes de la cohor-
te*7°. En un andlisis de SR a largo plazo y cuando hay
pocos individuos de riesgo, el método de Ederer | puede
sobrestimar la SE y, por lo tanto, subestimar la SR*1.
En el ejemplo utilizado anteriormente, se observa la ten-
dencia a la sobrestimacion de la SE mediante el mé-
todo de Ederer | (tabla 3 y fig. 1). Se ha descrito que

Figura 2. Supervivencia relativa en funcién del método
de estimacion de la supervivencia esperada (SE) (Ederer |,
Ederer Il y Hakulinen).
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so6lo en el caso de estratificacion por grupos de edad
es indiferente la utilizacién de cualquiera de los 3 mé-
todos, aunque se recomienda el método de Ederer | Uni-
camente en modelos de curabilidad®!.

Este sesgo también puede darse en la comparacién
de curvas de SR mediante modelos de regresion. Estos
modelos permiten determinar, por ejemplo, el efecto de
la edad y el estadio de la enfermedad en la supervi-
vencia relativa. Entre ellos cabe destacar el modelo de
Esteve de riesgos proporcionales?'* y los modelos de
Hakulinen-Tenkanen''* y Dickman'4, basados en mo-
delos lineales generalizados. Para estos modelos es pre-
ferible la estimacion de la SE mediante los métodos de
Ederer Il y de Hakulinen®''. A pesar de ello, el méto-
do de Ederer Il no tiene en cuenta una posible hete-
rogeneidad entre abandonos, por lo que se recomien-
da el método de Hakulinen como método estandar.

Cabe destacar que hay una posible metodologia al-
ternativa al método de Hakulinen, denominada méto-
do de Verheul'. Dicha metodologia modifica los tiem-
pos potenciales de censuras, pero se ha comprobado
que las estimaciones de la SE con dicho método no pre-
sentan diferencias con las obtenidas mediante el mé-
todo de Hakulinen1,

Conclusiones

Para evitar los sesgos en la estimacion de la SE,
es recomendable el célculo de la SR subdividiendo,
cuando sea posible, la cohorte en grupos de edad. Si
esta subdivisién no es posible o el tiempo de seguimiento
medio es superior a 10 ahos, el método de Hakulinen
es el recomendable.
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