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Introduccion (1)

* Indicadores basicos para la monitorizacion del impacto de
una enfermedad y los efectos de las acciones tomadas para su
control:

— Incidencia

— Supervivencia

— Mortalidad y Anos potenciales de vida perdidos
— Prevalencia



Introduccion (2)

Aspectos historicos

Desde el inicio de la medicina cientifica, la proporcion de
pacientes curados de una enfermedad: Parametro basico para
juzgar el valor de los factores prondsticos y la efectividad de
los tratamientos médicos.

Su complementario, la letalidad (mortalidad acumulada entre
los enfermos) también ha sido utilizada.

En las enfermedades crdnicas: la proporcion de pacientes
curados se estima con la probabilidad neta de supervivencia a
intervalos regulares de tiempo desde el diagndstico, que
proporciona la distribucion de la proporcion de supervivientes
en ausencia de otras causas de muerte.



Conceptos iniciales (3)

M=1*(1-5)

* Mortalidad: medida de |la frecuencia de las muertes causadas
por la enfermedad en |la poblaciéon a riesgo. Esta influenciada
por la incidencia de la enfermedad y por su supervivencia.

e Supervivencia: solo depende de la frecuencia de muertes
entre los pacientes con la enfermedad y no esta influenciada
por la incidencia.

* El progreso en el control del cancer, sea a través de
prevencion o de tratamiento, se traduce en una disminucion
de la enfermedad ya sea por:

— Una disminucion de la incidencia (prevencion)

— Un aumento de la supervivencia (tratamiento)



Conceptos iniciales (4)

* La duracion de la supervivencia no es un indicador directo de
la efectividad del tratamiento médico.

* Ya que es definida como el intervalo de tiempo entre el
diagnodstico y la muerte, cualquier factor que afecte a la
definicion de la enfermedad, la fecha del DX o la fecha de la
muerte, afectara a la duracion de la supervivencia.



Historia natural de las enfermedades crénicas y
principales determinantes del tiempo de supervivencia
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Conceptos iniciales

Factores que afectan a la supervivencia real (tenerlos en cuenta):

e La naturaleza de la enfermedad y los criterios para su DX.

* Disponibilidad de tecnologia y equipamiento diagnosticos.

» (Caracteristicas demograficas y socio-econdmicas de la poblacion.
* Distribucion de los estadios en el momento del DX.

e Disponibilidad métodos para diagndstico precoz.

e Existencia de programas de cribado.

» Disponibilidad y acceso a terapias efectivas (I* curaciones y/o
tiempo hasta la muerte)

* La edad de distribucion de los pacientes (supervivencias especificas
por edad y ajustadas por edad)

* Fuerza de la mortalidad por otras causas a las que los enfermos
de cancer también estan sometidos.



Conceptos iniciales

Otros factores a tener en cuenta (pueden producir cambios
artefactuales en la supervivencia estimada):

* Definicion de las fechas base para la comparacion de la
supervivencia:

— Fecha de DX

— Fecha de inicio de seguimiento
* Procedimientos en el seguimiento
* Métodos estadisticos



Conceptos iniciales

La cuestion basica en la interpretacion de las diferencias en
supervivencia entre poblaciones o en el tiempo es determinar
las contribuciones especificas de:

- Un diagnéstico mas temprano
- Una muerte mas tardia

- Un diagnodstico mas temprano alargara automaticamente la
duracion de la supervivencia por el efecto “Lead time” (de
avance diagnostico).

- El retraso de la muerte sélo puede ser producido por avances
terapéuticos o por un manejo mas efectivo de la enfermedad
diagnosticada mas tempranamente.

Un DX mas temprano sin un retraso en la muerte no
proporciona ninguna ventaja pero si inconvenientes (mayor
periodo de morbilidad).



Tendencias en la supervivencia
de los pacientes con cancer

Posibles causas de los cambios de las tendencias de la Sup.

Mortalidad por otras causas (S. Relativa)

Distribucion por edad de los pacientes (S. Relativa ajustada)
Distribucion de las sublocalizaciones anatdmicas
Distribucion de los tipos histologicos

Meétodos diagnosticos y Criterios diagnosticos

Practica en los examenes meédicos

Factores del huésped

Distribucion por estadios de los tumores

Cribado de cancer

Meétodo de deteccion

Tratamiento



Evolucion de la Supervivencia de pacientes con cancer de
mama en Tarragona ¢ Qué factores estan implicados?

A 5 anos

92,9

95
96,3
95,7

A1 ano

0 20 40 60 80 100 120
m1985-1989 m1990-1994 ®=1995-1999 2000-2004
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Evolucion de la Supervivencia de pacientes con cancer en
Australia ¢Qué factores estan implicados?

Figure 1.1: Survival by period of diagnosis
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Fuente: Registre de Cancer de Victoria (Australia)



Evolucion de la Supervivencia de pacientes con cancer de
pulmon en Victoria, Australia ¢Qué factores estan implicados?

By subgroup Total cases Number of Five-year relative 95% confidence p—value

deaths survival (%) interval
All cases 15,108 13,528 11 (10-11)
Sex
Male 10,507 9474 10 (10—11)
Female 4,601 4. 054 12 (11-13) 0.03
Age at diagnosis
0—44 285 211 25 (20-30)
45-54 1,160 082 14 (12-17)
5565 3,350 2873 14 (13—15)
65—74 5,931 5,304 11 (10-12)
75+ 4373 4158 8 (5-7) <0.01
Tumour morphology
Non—small cell 10,403 8,009 14 (13—15)
adenocarcinoma 3709 3170 15 (13-16)
Small cell 2,069 1,978 £ (3-5)
Mo histological confirmation 2,607 2 531 3 (2—4) =0.01
Period of diagnosis
1982-85 6,407 5,922 (8-10)
1986-89 6,934 6,378 (9—10)
1990-93 7,324 6,680 (10—11)
199497 7,784 6,848 (10-12) <0.01

Fuente: Registro de Cancer de Victoria (Australia)



Efecto del sexo en la supervivencia

Supervivencia relativa a5 anoS, cancer de colon por sexos.

Figure 2: International survival comparisons by gender

Victoria

New South Wales
Queensland
Western Australia
South Australia
Australia

Europe

USA

Male 5YS (%)

]
o
o

45 50 95 60 65

(95% confidence interval for 5-year survival)

99

b8

54

56

23

b8

47

B2

Female
o
I
| I |
H -
i
R
]
]
" H
45 50 55 60 65

5YS (%)

al

29
47

62

(95% confidence interval for S-year survival)



Efecto de la distribucion de la edad en la
supervivencia

Supervivencia relativa a 5 afios Europea por edad en el momento del diagndstico, para
tumores seleccionados. 1985-89, ambos sexos (excepto tomores sexo-especificos).
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« Supervivencia especifica por edad
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Supervivencia relativa a 5 afios de los pacientes adultos diagnosticados
en el periodo 1995-1999 por tipos tumorales seleccionados y sexo.
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Efecto de la distribucion de los tumores
segun sublocalizacidon en la supervivencia

Diferencias en la supervivencia en algunos canceres de cabeza y cuello en
funcion de la sublocalizacion tumoral que no tienen el mismo prondstico.

Ejemplos:
- Hipofaringe vs orofaginge
- Supraglotis vs glotis

La incidencia de tumores con mal prondéstico es superior en los paises del
sur de Europa en comparacion con los del Norte de Europa.

Si se analiza la categoria global “Cabeza y cuello”, la supervivencia es mas
elevada en Austria, Finlandia, Islandia, Holanda y Suecia, y es inferior en
Francia, Espania, Italia y Suiza.

Las supervivencias mas bajas se observan en los paises del Este de Europa,
hasta después del ajuste por distribucion por sublocalizacion.

Berrino F. et al: Variation in survival of patients of head and neck cancer in Europe by the site of origin
of the tumours. Eur J Cancer 34, 2154-2161



Efecto de la distribucion de tipos
histolégicos en la supervivencia

Muchos canceres presentan diferencias en la supervivencia segun el tipo
histologico.

Ejemplo: Cancer de tiroides

Los dos tipos histologicos principales son: papilar (mejor prondstico) y folicular
(peor pronaostico).

El tipo papilar es el mas frecuente en los paises occidentales de Europa que
en los orientales. La razén de incidencia entre el tipo folicular y papilar es de
4.0 en Islandia y de 0.6 en Estonia.

Teppo L. et el. Variation in survival of adults patients with thyroid cancer in Europe. Eur J Cancer, 34,
2248-2252.



Efecto de la distribucion de tipos histologicos en la supervivencia

The survival of patients with thyroid cancer (EUROCARE Il data from 1978-1989
(trends in survival) and 1985-1989 (cross-sectional comparisons between areas).

Data: 7504 patients of 37 cancer registration areas in 17 European countries.

90% of the patients the diagnosis was histologically confirmed.

The prognosis of patients with thyroid cancer was relatively favourable.

The overall 5-year relative survival rate: 72% for men and 80% for women.
Substantial variation between countries: 59 to 83% in men and 72 to 84% in women.
Higher than average rates in Finland, Iceland, The Netherlands and Sweden.

Lower than average rates in Denmark, England, Estonia, Slovakia, Slovenia and Poland
(women).

Elderly patients had lower survival rates than the younger ones.

Time trends in survival (which could be analysed only in selected countries with
sufficient numbers of cases) were irregular but generally showed slight increases
compared with rates in 1978-1980.

Different distributions in the histological subtypes of thyroid cancer is one
plausible explanation for the variation in the survival rate.

Other likely factors: differences in stage distribution & varying efficacy of treatment.
EUROCARE Il data did not permit specific analyses of various prognostic factors



Efecto de los métodos diagndsticos en la supervivencia

Vejiga urinaria:

Biopsias incompletas que no permiten saber si invasivos o no.

Registros de cancer con distintos criterios de registro, codificacion e
inclusion en los resultados.

* Factores:

— Actitud y aptitud del cirujano/urdlogo
— Actitud y aptitud del patologo
— Criterios del registro de cancer



Efecto del cribado en la supervivencia

Supervivencia relativa a 5 afios. Tarragona
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Efecto del cribado en la supervivencia

Supervivencia de las mujeres del Programa y fuera del Programa

Periodo: 1998-2002

Casos estudiados: 632

Prog. 1r Cribrado 92,7-99,5 95,3-102,2
Prog. 2n Cribado 49 95,9 90,5-100,0 99,0 93,5-103,2
No Programa 416 79,9 76,1-83,8 82,6 78,6-86,7

Cancer de intervalo 40 65,6 51,1-84,3 67,5 52,6-86,7



Efecto del método de deteccion en la
supervivencia del cancer de mama

El método de deteccion parece ser un factor pronostico
importante aun después de ajustar por las caracteristicas
tumorales conocidas.

Hay un beneficio mas alla del estadio para las pacientes con
canceres con cancer de mama detectados por cribado
comparadas con las pacientes con cancer de mama detectadas
fuera del cribado.

Shen Y. et al. Role of detection method in predicting breast cancer survival: Alanysis of randomized
screening trials. JNCI, 97, 1195-1203.



Cancer de mama. Supervivencia a 5 afos, segun
estadio (*). Girona 1980-89
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Cambios en la supervivencia por estadios
de los pacientes con cancer

Fendmeno de Will Rogers (migracion de estadios)

Localizado Regional Avanzado
Localizado Regional Avanzado
Regionales de mejor Avanzados de mejor
pronostico pronostico

* Supervivencia global: sin variacion
* Supervivencias de cada estadio: mas elevadas




Efecto del seguimiento de los casos DCO y su
inclusion en el calculo de la supervivencia

Basic issues in estimating and comparing the survival of cancer patients

South Thames, 1986-87
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O Disefio de un estudio prospectivo (1)

Estudio de cohortes (registros)

Inicio del Fin del Fin del
Estudio reclutamiento estudio
| | |
| | |
0 t1 t2
\ )\ ;

Y Y
Reclutamiento Seguimiento

Variable de interés

Tiempo hasta que ocurre un suceso

En estudios de supervivencia el evento es la muerte



O Disefio de un estudio prospectivo (2)

Datos censurados

Para algunos pacientes el evento de interes puede no haber
ocurrido durante el tiempo de observacion.

Causas de las censuras

* Final programado del estudio para el analisis
 Pérdidas de seguimiento
* Muerte por otras causas diferentes de la de interés

Tipos de censura
* Tipo I. Todos los individuos se siguen hasta una fecha fin de
estudio
- Por la derecha: pacientes vivos al finalizar el estudio
e Tipo Il. Los individuos se siguen hasta que han ocurrido R eventos




O Disefio de un estudio prospectivo (4)

Escalas de tiempo

Calendario: Inicio (DX de cancer) a fin del estudio

Tiempo del paciente en el estudio: entrada a salida (por
muerte o0 censura)




O Analisis de la supervivencia
Introduccion.

El analisis de la supervivencia consiste en estimar la
probabilidad de que un paciente diagnosticado de cancer
sobreviva mas de un tiempo determinado.

Cuando se aplica a una serie de pacientes, estima la
proporcion de estos que sobreviven mas de un tiempo
determinado.

Las tasas de supervivencia son los indicadores mas
directos de la gravedad del cancer y del impacto del
tratamiento.

Se representa por la funcion S(t) y graficamente mediante
las curvas de supervivencia.



O Analisis de la supervivencia
Introduccion.

En el analisis de la supervivencia la variable de interés
sera el tiempo hasta que ocurra un determinado suceso
gue llamaremos suceso.

En el analisis de supervivencia por cancer definiremos el
suceso como la muerte del paciente.



O Analisis de la supervivencia
Censuras

Para cada paciente diagnosticado de cancer, podemos
encontrarnos con 3 situaciones diferentes en la fecha final
de seguimiento:

* Que el paciente esté vivo

* Que el paciente haya muerto a causa del cancer

* Que el paciente haya muerto por otra causa
diferente al cancer.



O Analisis de la supervivencia

Censuras
Posibles situaciones:
INICIO ESTUDIO FINAL ESTUDIO
K=mmmmmmmmm e e X Muerte causa cancer

Muerte causa no cancer

Paciente vivo

(Suceso no ocurrido)



O Analisis de la supervivencia
Tipos de supervivencia

Hay dos tipos de supervivencia:

« Supervivencia Observada

« Supervivencia Neta:
« Supervivencia especifica

e Supervivencia relativa



O Analisis de la supervivencia.
Supervivencia observada

Supervivencia Observada:

Es la supervivencia gque no tiene en cuenta la causa de
muerte y se puede calcular mediante el método actuarial
(o de tablas de vida) o mediante el método de Kaplan-
Meier que estiman de manera acumulada la probabilidad
de sobrevivir en base a los casos que mueren y los que
estaban a riesgo en cada momento de tiempo



O Analisis de la supervivencia.
Supervivencia neta

Supervivencia Neta:

En general interesara estudiar la supervivencia neta que
se define como la supervivencia donde el tumor es la

unica causa atribuible de muerte.

Los métodos para estimar la supervivencia neta son dos:

« Supervivencia especifica

« Supervivencia relativa



O Analisis de la supervivencia.
Supervivencia especifica

Supervivencia especifica:

Consiste en calcular Ila supervivencia observada

excluyendo las muertes por otras causas diferentes del
cancer.

Estos casos se consideran como observaciones incompletas a
partir del momento en que el paciente muere por una causa no
relacionada con el cancer.

Problema: Muchas veces no se puede determinar la causa
de la muerte por
* No siempre se conoce la causa de muerte
« La calidad de los certificados de defuncion es baja
 No es puede saber si el tumor ha contribuido o no a la
muerte del paciente



O Analisis de la supervivencia.
Supervivencia relativa

Supervivencia relativa:

Concepto definido per Berkson (1942) i Berkson & Gage
(1950)

La supervivencia relativa se basa en el hecho de que
sobre un grupo de enfermos de cancer intervienen dos
tipos de fuerzas de mortalidad:

« Una mortalidad derivada del cancer que estudiamos
« Otra mortalidad ajena al cancer.



O Analisis de la supervivencia.
Supervivencia relativa

La supervivencia relativa se define como la razon entre la
supervivencia observada que ignora la causa de muerte y
la supervivencia esperada en un grupo de personas con
la misma distribucion inicial de factores pronaostico, pero
sin la enfermedad concreta que estamos estudiando.

Supervivencia Observada

Supervivencia Relativa =  --=-==-=-mmmmem e
Supervivencia Esperada



O Analisis de la supervivencia.
Supervivencia relativa

Interpretacion de las estimaciones de supervivencia
relativa:

La tasa de supervivencia relativa acumulada puede
Interpretarse como la proporcion de pacientes que
sobreviven después de t anos de seguimiento, en la
situacion hipotética donde el cancer en cuestion es la
unica causa posible de muerte

La tasa de supervivencia relativa proporciona una
medida del exceso de mortalidad experimentada en
pacientes diagnosticados de cancer, indistintamente de
sl el exceso de mortalidad es directa o indirectamente
atribuible al cancer



O Analisis de la supervivencia.
Comparaciones entre supervivencias

Comparacion entre supervivencia observada,
supervivencia especifica y supervivencia relativa:

 La supervivencia relativa es siempre mas grande que
la supervivencia observada, ya que se obtiene a partir
de dividir la supervivencia observada por una cantidad
mas pequeia que 1.



O

Analisis de la supervivencia.
Comparaciones entre supervivencias

* Las diferencias entre la supervivencia observada y
las otras dos supervivencias, dependen de la
mortalidad debida a otras causas de muerte

* En pacientes jovenes la supervivencia observada es
similar a la supervivencia especifica y la supervivencia
relativa; en cambio, a los pacientes mas viejos, la
supervivencia observada es mas baja que las otras
dos.



O Analisis de la supervivencia.
Comparaciones entre supervivencias

La supervivencia especifica y la supervivencia relativa son
estimadores de la supervivencia neta y en general son
similares.

Diferencias entre la supervivencia especificay la
supervivencia neta pueden ser dadas por:

* Las tasas de mortalidad general de la poblacion no son
representativas de la mortalidad basal del grupo de
pacientes de cancer, produciendo estimaciones
sesgadas de la supervivencia relativa

* El cancer estudiado esta sistematicamente
sobreregistrado o infraregistrado como causa de muerte
en los certificados de defuncion produciendo
estimaciones sesgadas de la supervivencia especifica






Seguimiento

El seguimiento de los pacientes es importante para
diversos objetivos:

* Analisis de supervivencia
« Segundos canceres
« Manejo clinico

* Disponibilidad para investigacion



Estudio de la supervivencia.
Material y métodos (1)

Criterios basicos:

« Casos a incluir: primarios invasivos...

« Casos a no incluir: DCQOs, bilaterales de mama...

« Clasificacion: ICD-10, ICD-0O-3

» Periodo en estudio: (p.e. en Tarragona desde 01985...)

* Fecha de fin de seguimiento: 31-12-<afno>



Estudio de la supervivencia.
Material y métodos (2)

Tipos de seguimiento:
* Pasivo: Bases de datos de mortalidad
» Activo: Historias clinicas, etc.

« Mixto (pasivo y activo): Base datos mortalidad y
historias clinicas u otros



Estudio de la supervivencia.
Material y métodos (3)

Seguimiento pasivo: Base de datos de mortalidad

« Manual
* Requiere acceso a todos los certificados de defuncion
(boletines estadisticos de defuncion)
» Automatizado (programas de “linkage” —conexion-)
* Requiere programas informaticos especificos
* Requiere también un trabajo de toma de decisiones
personales

Problemas y/o dificultades

- Acceso ?

- Poblacion abarcada por el Registro de mortalidad ?
- Emigrantes (proporcion) ?

- Sensibilidad del programa de “linkage” ?




Estudio de la supervivencia.
Material y métodos (4)

Seguimiento pasivo: Base de datos de mortalidad

* Programas de “linkage”
 La sensibilidad depende de los criterios de similitud

« Cuantas mas variables a comparar mejor

* La utilizacion de numeros identificativos personales Unicos
es de gran ayuda (DNI , CIP, NSS...)

« Métodos diversos para asignacion de pesos de similitud
segun el tipo de variable (subcadenas...)

* Pueden utilizarse sistemas probabilisticos

« Se requiere tambien un trabajo de toma de decisiones
personales para los casos no iguales pero similares




Estudio de la supervivencia.
Material y métodos (5)

Seguimiento activo: Historias clinicas u otros
* Busgqueda manual en hospitales, etc.

* Requiere acceso a los hospitales, clinicas...
 Trabajo muy arduo

* Pueden quedar muchos “perdidos” (censurados)



Estudio de la supervivencia.
Material y métodos (6)

Seguimiento mixto (pasivo y activo):

« Combinacion de seguimiento pasivo (en Bases de datos
diversas) con seguimiento activo (en Historias clinicas u
otros)

 Para definir la combinacion y el orden del seguimiento
deben tenerse en cuenta:

 La cobertura de cada sistema
« La dificultad de acceso y de trabajo de cada sistema

* El rendimiento de cada sistema



Estudio de la supervivencia.
Material y métodos (7)

El seguimiento en el Registre de Cancer de Tarragona

» Mixto (pasivo y activo) pero sobretodo pasivo:
1. Pasivo con el Registro de Mortalidad de Catalunya (anual)
2. Pasivo con el Indice Nacional de Defunciones (anual)

3. Pasivo con el Registro de Mortalidad de Catalunya
(quinquenal)

4. Activo con las Historias clinicas y el Registro Central de
Usuarios para los tumores mas letales (esofago, higado,
tracto biliar, pancreas, pulmon, encéfalo, leucemia mieloide
aguda) (quinquenal)



Estudio de la supervivencia.
Material y métodos (8)

Datos necesarios:

Variable Longitud Comentario

ID Paciente 15

ID Tumor 15

IARC flag 1 Valor “1” en todos los registros
Sexo 1 M—“1", F >"2"

(Region)* 2 “ " en todos los registros
Raza/etnia 2 “ 7 en todos los registros
Fecha de nacimiento 2-2-4

Fecha de diagnostico 2-2-4

Estado vital 1 1=Vivo, 2=Muerto, 3=Perdido, 9="
Fecha del dltimo estado vital conocido | 2-2-4

Topografia 4 CO_ICD10

Revision ICD-O (morfologia) 1 Valor “3” en todos los registros
Morfologia 4 HIST3

Comportamiento 1 COMP3

Base del diagndstico 1

OTROS (T, N, M, Estadio...)




Estudio de la supervivencia.
Material y métodos (9)

Estado vital y Fecha del ultimo estado vital conocido

Variable Longitud Comentario

Estado vital 1 1=Vivo, 2=Muerto, 3=Perdido, 9=

Fecha del dltimo estado vital conocido 2-2-4

Variable Longitud Comentario

Estado vital 1 1=Vivo, 2=Muerto, 3=Perdido, 9="
Fecha de defuncion 2-2-4

Fecha del dltimo seguimiento 2-2-4




Estudio de la supervivencia.
Material y métodos (9)

Estado vital y Fecha del ultimo estado vital conocido

_—

Variable Longitud Comentario

Estado vital 1 1=Vivo, 2=Muerto, 3=Perdido, 9=
Fecha del dltimo estado vital conocido 2-2-4

\

Variable Longitud Comentario

Estado vital 1 1=Vivo, 2=Muerto, 3=Perdido, 9="
Fecha de defuncion 2-2-4

Fecha del dltimo seguimiento 2-2-4




Estudio de la supervivencia.
Material y métodos (10)

Estado vital y Fecha del ultimo estado vital conocido

Variable Longitud Comentario
Estado vital 1 1=Vivo, 2=Muerto, 3=Perdido, 9=
Fecha del ultimo estado vital conocido 2-2-4

Si no conocemos que esté muerto —»
- En seguimiento pasivo con muy alta sensibilidad:
- Estado vital = 1 (vivo)
- Fecha del ultimo estado vital conocido = 31 diciembre del ultimo afno “linkado”

- En sequimiento activo:
- Estado vital = 1 (vivo)
- Fecha del ultimo estado vital conocido = fecha real de ultimo contacto
0
- Estado vital = 3 (perdido)
- Fecha del ultimo estado vital conocido = ultima fecha real de ultimo contacto




Estudio de la supervivencia.
Material y métodos (11)

CRONOLOGIA SEGUIMIENTO (estandar)
1998

2007

2008




Estudio de la supervivencia.
Material y métodos (12)

CRONOLOGIA SEGUIMIENTO (estandar)
1998

2007

2008 [<—— Reg. Mortalidad - 2008

- Determinar defuncion (fecha, cédigo, causa)
- Identificacion casos DCI
- Correccion errores



Estudio de la supervivencia.
Material y métodos (13)

CRONOLOGIA SEGUIMIENTO (estandar)

1998
2007
2008 < Reg. Mortalidad - 2008
2009 |<—— Reg. Mortalidad - 2009




Estudio de la supervivencia.
Material y métodos (14)

CRONOLOGIA SEGUIMIENTO (estandar)
1998

2007

2008 < Reg. Mortalidad - 2008

2009 < Reg. Mortalidad - 2009

2010 <—— Reg. Mortalidad - 2010




Estudio de la supervivencia.
Material y métodos (15)

CRONOLOGIA SEGUIMIENTO (estandar + supervivencia)

1998

2007

2008

Mortalidad 2008

—

T

R. Mortalidad 2009

R. Mortalidad 2010




Estudio de la supervivencia.
Material y métodos (16)

CRONOLOGIA SEGUIMIENTO (estandar + supervivencia)

1998
2007
2008 %_R.M\Oﬂal idad 2008

R. Mortalidad 2009

—

R. Mortalidad 2010

2009 [ &——=-R-Mortalidad 2009

R. Mortalidad 2010

——

R. Mortalidad 2011







Introduccion

La supervivencia de cancer de base poblacional es un parametro
clave para la investigacion epidemioldgica y la definicion de las
politicas de salud:

 ldentificacion de factores pronosticos,

 Modelizacion de sus efectos,

« Parametrosdeficur abid i dado
Pero

solamente si los datos de base poblacional son de buena calidad:

« Exhaustividad en el registro de casos,
« Exhaustividad en el seguimiento de casos,

« Calidad de los datos (edad, fecha DX, fecha defuncidn,
Localizacion, Tipo histoldgico, Estadioé )



Exhaustividad en el registro de casos

Recogida de casos,

 Patdlogos, Unidades medicas, Centros de RT, Informes de alta
(egreso)

 Obligatorio o voluntario,
* Activo o pasivo
Casos perdidos
* Un hospital, centro o laboratorio concreto
« Médicos de Atencion Primaria
« Sector publico vs sector privado
* Diagnosticos fuera del area de registro

 Error en el reqgistro de casos



Evaluacion de la exhaustividad
en el registro de casos

Estimacidon de la exhaustividad de casos:

 Re-busqueda de casos en una muestra de varias bases de
datos (no rutinario)

« Proporcion de casos DCI: soOlo un indicador de calidad muy
bruto, a causa de cuestiones de imprecision/inexhaustividad

« Analisis de Captura/Recaptura: independencia de las bases de
datos?

« Otros.

La inexhaustividad de casos casi nunca es aleatoria (casos de
mejor/peor pronostico) por lo que altera los resultados de
supervivencia.



Exhaustividad del seguimiento de casos

Procedimientos del seguimiento:
« Seguimiento clinico activo (obligatorio o0 no)
e Seguimiento pasivo:
« ‘“linkage” con ficheros poblacionales,
» ‘“linkage” con certificados de defuncion
Muertos no detectados (missing deaths)
* Perdidos en el seguimiento (emigracion...)
« Errores en los registros originales o subsecuentes

 |Indicacion de cancer so6lo en el certificado de defuncion



Estudio sobre la calidad del seguimiento
en los datos de EUROCARE-3

Objetivo: explorar la posible existencia de problemas de
seguimiento en los datos de los registros de cancer.

La evidencia de este tipo de problemas solo puede ser probada
con estudios especificos, con busqueda activa del estado vital
de los supervivientes.

Método: A partir de los datos de los RCBPs espaioles en
EUROCARE-3.

Estos datos difieren entre registros, segun el periodo de
diagndstico, cierre del seguimiento, y tipos tumorales incluidos.
Tabla 1, muestra las principales caracteristicas de los datos
proporcionados.



Estudio sobre la calidad del seguimiento
en los datos de EUROCARE-3

Reqistr Incidence Closure of | No. of Cancer Sites
gistry Period Follow Up | cases
From to

1 1986 | 1994 66,686 All sites
Biliary tract, Breast, Cervix uteri, Colon,
Corpus uteri, Head & Neck, HD, Larynx,

2 1991 | 1994 5,169| Lung, Melanoma, NHL., Oesophagus,

Oral cavity, Oropharynx, Rectum,
Stomach, Testis, Tongue.

3 1982 | 1994 16,943| Colon, Rectum, all sites from 1988

4 1990 | 1994 3,416 Lung, Breast

5 1985 | 1994 18,552 All sites

6 1985 | 1994 18,561 All sites




Estudio sobre la calidad del seguimiento

en los datos de EUROCARE-3

Varios analisis:

1.

Datos de incidencia 1990-1994 de los canceres letales: SR-5a
comparada con la media Europea. La inexhaustividad en el
seguimiento se pone mejor en evidencia con los canceres de
baja supervivencia para los cuales los falsos supervivientes
representan una fraccion mayor de todos los pacientes vivos
después de algunos afnos del diagnostico.

. El mismo analisis por cohorte de aio diagndstico, y el periodo

de seguimiento mas largo disponible de cada registro (para
obtener resultados mas detallados).

SV de los pacientes ancianos (80+ anos). Se espera que la
supervivencia de los ancianos sea baja. El fallo en la
busqueda de pacientes muertos aumenta los valores de la SR.



Calidad en el seguimiento — EUROCARE-3.
Canceres letales

SR-1 ano y SR-5 anios por registro y tipo tumoral, con los
correspondientes dobles errores estandar. En rojo: valores de SV
mas altos que la media Europea en mas del doble del error estandar.

Esdéfago Higado Tracto biliar | Pancreas Pulmoén Pleura LMA
Surv |2*s.e.| Surv [2*s.e.| Surv |2*s.e.| Surv |2*s.e.|Surv|2*s.e.| Surv [2*s.e.| Surv [2*s.e.
5 afos
Europa 98 08 6.7 07 125 122 45 05 105 03 55 1.4 154 1.7
Spain 1 159 3.0 114 26 199 422 6.4 20 170 1.3 13. 11.4 233 7.8
Spain 2 11.2] 8.0 156 5.9 10.7 2.2
Spain 3 125 68 69 40 228 82 43 32 128 2.1 120 22.4 155 10.1
Spain 4 6.6 1.5
Spain 5 1220 6.7 7.1 44 149 6.6 49 3.2 124 24 175 16.00 22.3 13.3
Spain 6 91 59 99 56 197 84 46 34 119 2.3 155 204 104 8.9
1 afio
Europa 33.2 1.20 24.1 1.0 283 1.4 161 0.7 32.201 0.4 30.2 22 344 2.0
Spain 1 38.6f 38 266 3.4 357 46 16.1 2.7 36.8 1.6 31.1 144 37.8 8.6
Spain 2 25.6 10.3 28.60 6.5 30.7 3.0
Spain 3 31.6 88 310 6.8 31.7 79 11.3 45 31.5 2.6 450 33. 23.0 10.7
Spain 4 28.1 2.4
Spain 5 43.6 9.6 189 6.1 370 81 16.4 5.1 352 3.3 488 20.3 36.3 14.6
Spain 6 33.9 9.1 255 75 3100 86 157 52 304 3.1 48.0 26.5 37.3 13.3




Calidad en el seguimiento — EUROCARE-3.
Canceres letales

Supervivencia relativa de la 12 cohorte de pacientes de cancer de
esofago, tracto biliar y pulmon (Reg 4 solo pulmdn). Comparacion
con los pacientes de Finlandia diagnosticados en 1985y 1991.

45 e [inland 85
—&—Spain 1
40
A Spain 2
35 Spain 3
30 - —¥—Spain 4
25 —e—Spain 5
20 +—Spain 6
15 - ==Finland 91
10 -
5
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0 5 10 15




Calidad en el seguimiento — EUROCARE-3.
Canceres letales (en cohortes de 1 afio de DX)

Supervivencia relativa de los pacientes de cancer de esofago, tracto
biliar y pulmdén diagnosticados en diferentes afios en el registro
Spain 1 (comparacion con Finlandia 1985).

e=inland 85

—— Spainl-86

Spainl-87

Spainl-88

—¥— Spainl-89

—— Spainl-90

—+—Spainl-91

—Spainl-92

——Spainl-93

——Spainl-94




Calidad en el seguimiento — EUROCARE-3.
Canceres letales (en cohortes de 1 afio de DX)

Supervivencia relativa de los pacientes de cancer de esofago, tracto
biliar y pulmdén diagnosticados en diferentes afios en el registro
Spain 2 (comparacion con Finlandia 1985).

e=[inland 91

40
35 —4—Spain2 - 92
30 >\\ —>=Spain2 - 93
o5 \ =¥=Spain2 - 94

0\

15 - —=
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Calidad en el seguimiento — EUROCARE-3.
Canceres letales (en cohortes de 1 afio de DX)

Localizaciones seleccionadas: esofago, higado, tracto Dbiliar,
pancreas, pulmoén, pleuray LMA.

La tabla presenta la SV-5 y los correspondientes dobles errores
estandar, por registro y para Europa. Los valores de SV
significativamente mas altos que la media Europea estan en rojo.

Spain 2: SR-5 significativamente mas elevadas que las Europeas para
todas las localizaciones (excepto pleura i grandes errores estandar).
Spain 3: valores mas altos para 2 tumores (tracto biliar y pulmaon).
Spain 5: valores significativamente mas alto sélo para LMA.

Las diferencias geograficas en SR se concentran frecuentemente en
el 1r ano, cuando se concentra el tratamiento curativo. La
comparacion de las diferencias en SR5 y SR1 muestra que en higado
y pancreas (Spain 1), en tracto biliar y pulmon (Spain 3) y en LMA
(Spain 5) el exceso de SR-5 aparece la mayoria de las veces después
de 1 afio desde el diagnostico.



Calidad en el seguimiento — EUROCARE-3.
Supervivencia en cohortes de 1 ano de DX

La Figura 1 presenta las curvas de SR de la 12 cohorte diagnostica
disponible de los registros espafioles. Los niveles europeos pueden ser
Inapropiados para comparaciones porgue se incluyen los paises de
Europa del Este, con baja supervivencia.

Se considera que los pacientes de los paises nordicos tienen alta SV. El
RC de Finlandia tiene una alta calidad en el seguimiento, casi sin casos
perdidos, debido al cédigo de identificacion personal nacional (referencia).
Es dificil aceptar SV mucho mayores que las de Finlandia.

Se han agrupado los datos de eso6fago, tracto biliar y pulmén (= muestra).
La SR de Finlandia decrece regularmente a lo largo de todo el periodo.

Las curvas de SV de los RCBPs espafioles tienden a aplanarse y hasta a
aumentar despues de los 5-7 afos del DX excepto para Spain 4 (solo
pulmon). Las curvas de Spain 1 y Spain 2 se aplanan mucho. A partir de
las tablas de vida se ve que se observan muy pocos muertos después de
3 anos del DX.



Calidad en el seguimiento — EUROCARE-3.
Canceres en ancianos

Supervivencia de los pacientes de 80+ afnos al diagnostico. Todos los
canceres combinados. Ambos sexos, ainos de diagnostico 1990-1994
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Calidad en el seguimiento — EUROCARE-3.
Canceres en ancianos

Supervivencia de los pacientes de 80+ anos al diagnostico. Cancer de

pulmdén y mama. Ambos sexos, afios de diagnostico 1990-1994
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Calidad en el seguimiento — EUROCARE-3.
Canceres en ancianos

Las supervivencias de Finlandia introducidas como
comparacion.

Supervivencia relativa comparable a Finlandia en todos los

registros, excepto para los registros n S p alioy n S p ado.n
En éstos, la supervivencia observada excede a la esperada

después de 3 afios del diagndstico.

El nUmero de muertes esperadas para mortalidad distinta de
cancer durante el 5° ailo de seguimiento son: 157 en Euskadi,
63 en Mallorca, 40 en Navarra, 44 en Tarragona, 5 en Granada
y 8 en Murcia.

La supervivencia esperada a 5 afios, usada para calcular la
SR, no varia mucho entre registros (Euskadi: 0.52, Finlandia:
0.47, Granada: 0.50, Mallorca: 0.51, Murcia: 0.41, Navarra: 0.55,
Tarragona: 0.52), y no puede ser responsable de estas
diferencias.



Calidad en el seguimiento — EUROCARE-3.
Conclusiones- 1

Una interpretacion valida de los resultados solo la puede hacer una
persona con conocimiento de los métodos de registro.

Resultados sugieren una sobreestimacion de la SV de los RCBPs
espanoles por inexhaustividad en el seguimiento sobretodo a largo
plazo (en algunos despueés de 3-4 anos).

En algunos casos los problemas se centran en algunos afios DXs.

Causas posibles de aplanamiento o aumento de la curva de SV.:

« Errores en el seguimiento: registro incompleto de muertos para
una parte de pacientes, que se comportan como ‘immortales’.

* Errores en DX: casos erroneamente registrados como malignos
sobreviven todo el periodo de estudio.

« Pequeiio tamano de muestra, cuando el numero esperado de
muertos llega a ser < 1.



Calidad en el seguimiento — EUROCARE-3.
Conclusiones- 2

Casi todos los registros presentan SR en aumento después de los 6-8
anos del DX.

En Spain 3 el problema se limita a los ancianos

Este fendmeno se basa frecuentemente en pocos casos.

Problema mas evidente en Spain 1 (muertos por otras causas?).

En Spain 2: mayor problema en el primer ano.

Posiblemente la SV publicada de Espafa era sobreestimada.

Monografia: SR-5a media de Europa (incidence weighted) = 8.8%.
Espana: 12.4% (diferencia = 3.6).

Si la verdadera SV de Espafa fuera la misma que la de Europay si la
diferencia observada fuera enteramente debida a péerdidas en el
seguimiento, esto significaria que los registros espaioles pierden 3,6/(100-
8,8) = 3,9% de los muertos.

Asumiendo que la proporcion de perdidas es la misma para las muertes de
cada tipo de cancer, la SR-5 globlal para todos los canceres
conjuntamente (50%) seria (50-3,9)/(100-3,9) = 48,0%.



