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Resum

El treball presentat en aquesta tesi es centra en ’analisi de la mortalitat per
cancer de mama Europa. Concretament, hem realitzat una analisi estadistica
i epidemiologica de la tendéncia de la mortalitat, per a un conjunt de 32
paisos europeus, en els darrers 10 anys disponibles (fins a I'any 2005) i també
hem proporcionat les projeccions per a les taxes de mortalitat per a 'any
2015. Els resultats obtinguts mostren que, en general, la tendéncia de la
mortalitat a Europa és decreixent, situant-se al voltant d’un decrement del
2% anual. Tanmateix, en la majoria de paisos de 'Europa del Centre i de
I’Est, només s’observa aquesta disminucié per als grups de dones més joves,
podent-se constatar tendéncies fins i tot creixents per a les dones d’edat
més avancada. Hem estimat que a Europa, I'any 2015 hi haura 127.983
defuncions per cancer de mama en dones majors de 35 anys, el que representa
un augment del 4,68% respecte les dades absolutes de 'any 2005. D’aques-
tes defuncions, 10.288 (8,04%) correspondran a dones entre 35 i 49 anys,
54.226 (42,37%) a dones entre 50 i 69 anys i, finalment, 63.469 (49,59%)
a dones majors de 70 anys. EIl major nombre de defuncions s’observara
en paisos de I'Europa de I'Est i del Centre (38,69%), seguit per dones de
I'Europa de 1’Oest (30,19%) i, en una magnitud menor, dones del Sud i del
Nord d’Europa (17,98% i 13,14% respectivament). Pel que fa a 'augment
del nombre de defuncions de I'any 2015 respecte 'any 2005 en un 4,68%,
aquest pot descomposar-se en tres parts: un augment del 5,28% degut a
un creixement de la poblacio europea, un augment del 6,20% degut a un

envelliment d’aquesta poblacio i, finalment, un decrement del 6,8% atribuible
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a una disminuci6 del risc de morir per aquesta malaltia. D’aquesta forma
hem pogut constatar que el risc de morir per cancer de mama disminuira
de forma important, essent aquest decrement del 14% al Nord d’Europa, del
10,61%17,37% a I'Europa de I’Oest i del Sud respectivament, i per a I’'Europa
del Centre i Est es constata un augment del risc del 0,49%.

Pel que fa a la metodologia estadistica, en aquesta tesi aportem un marc
de modelitzacid6 que permet analitzar eficientment dades de mortalitat o
d’incidéncia durant un periode de temps i, mitjancant models edat-periode,
obtindre projeccions en el futur. L’estratégia de modelitzaci6 ha donat lloc
a uns resultats raonablement acceptables per a analitzar la mortalitat per
cancer de mama a Europa. Hem desenvolupat un conjunt de funcions en
el programa R que son lliurement accessibles i que permeten reproduir els
resultats o bé aplicar la metodologia en altres ambits i dades. També s’ha
implementat una eina web que permet analitzar quina part de les diferéncies
observades en la mortalitat o incidéncia d’una malaltia entre dos moments
son degudes a factors demografics respecte el risc de desenvolupar o morir

per la malaltia.
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Capitol 1
Introduccid

El treball desenvolupat en aquesta memoria es situa en el marc de I'analisi
descriptiva de dades epidemiologiques en cancer de mama (CM). Més parti-
cularment, en l'analisi de les taxes de mortalitat per CM actuals a Europa
i les seves projeccions en el futur. En aquest capitol contextualitzarem, en
primer lloc, el marc d’analisi, aportant una breu introducci6 a I’epidemiologia
del cancer, en general, i del CM, en particular. En segon lloc, descriurem els
objectius que persegueix la tesi. A continuaci6, presentarem un resum de les
contribucions aportades i, finalment, descriurem els diferents capitols en els

que esta estructurada aquesta memoria.

1.1 Cancer

El cancer és un grup de malalties caracteritzades per un creixement des-
control.lat de cél.lules anomales i la seva propagaci6. Si aquesta no es
pot aturar, el cancer pot arribar a provocar la mort. De forma general,
el cancer esta causat per factors externs o ambientals (tabac, agents quimics,
radiacio, organismes infecciosos, ...) i per factors interns (mutacions gené-
tiques heretades, hormones, condicions d’immunitat i mutacions provocades
pel metabolisme), que poden actuar conjuntament o de forma seqiiencial per

a iniciar i progressar en la carcinogenesi. El desenvolupament de la majoria



de cancers requereix miltiples passes que poden tenir lloc durant molts anys.
Per aquesta ra6 el cancer es pot control.lar en diferents moments de la car-
cinogénesi. La prevenci6 primaria es pot realitzar en alguns tipus de cancer,
eliminant o reduint I'exposici6 a alguns factors ambientals que n’acceleren
el procés, com el tabac. D’altres, es poden detectar abans que les ceél.lules
esdevinguin canceroses o bé en una fase primerenca en la que la malaltia és
sovint tractable, el que constitueix la prevencié secundaria del cancer. El
cancer pot ser tractat a partir de cirurgia, radiacid, quimioterapia, tracta-
ment hormonal i immunoterapia, per intentar disminuir el seu impacte, en el
context ja de la prevencio6 terciaria.

Tenint en compte totes les localitzacions tumorals, s’ha estimat que I'any
2007 hi van haver 12 milions de casos nous de cancer al mon i 7,6 milions de
morts van ser degudes a aquesta malaltia |Garcia et al., 2007|. A Europa,
es varen estimar 3 milions de casos incidents de cancer i 1,8 milions de de-
funcions a causa d’aquesta malaltia. El cancer és la segona causa de mort al

mon, després de les malalties cardiovasculars |Garcia et al., 2007).

1.2 Cancer de mama

Epidemiologia descriptiva: incidéncia, mortalitat i supervivéncia

S’estima que I'any 2007 hi van haver 1,3 milions de casos nous de CM en
dones al mon [Garcia et al., 2007], essent el tipus de cancer més diagnosticat
en dones. Pel que fa a la mortalitat, s’estima que 465.000 dones van morir per
aquesta causa I’any 2007, representant la primera causa de mort per cancer.
A Europa s’estima que I'any 2006 es van diagnosticar 429.900 dones i que
van morir per aquesta causa 131.900 |Ferlay et al., 2007].

En els darrers 25 anys, la incidéncia del CM ha augmentat al mén en un
30%, degut a canvis en els models reproductius i, més recentment, degut a
la implantacié de sistemes de cribatge poblacionals [Colditz et al., 2006b].
Per I'altra banda, la mortalitat per CM s’ha mantingut estable en els darrers

25 anys o fins i tot ha disminuit, fet que s’ha atribuit a la deteccié precog
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Figura 1.1: Incidéncia del cancer de mama al mon (casos per 100.000 habi-
tants). Taxes ajustades per edat. Dades extretes de GLOBOCAN 2002
[Ferlay et al., 2004].

amb mamografies i a millores del tractament |[Althuis et al., 2005]. Tant
les taxes d’incidéncia com de mortalitat per CM presenten un alt nivell de
variabilitat geografica entre els diferents paisos del mon (figures 1.11 1.2,
informacio extreta de ’eina web GLOBOCAN 2002 [Ferlay et al., 2004]).
Pel que fa a la incidéncia de CM, Ameérica del nord, Australia i el Nord i
Oest d’Europa presenten les taxes més elevades, Europa de I'Est i Ameérica
del Sud presenten taxes d’incidéncia intermédies mentre que molts paisos
d’Africa i Asia presenten les taxes més baixes. Aquest fet posa d’evidéncia
les grans diferéncies socio-demografiques que es troben actualment entre els
paisos desenvolupats i els paisos en vies de desenvolupament, on el diagnostic,
tractament, perdo també els factors de riscs del CM i caracteristiques de la
poblaci6 son molt diferents. Pel que fa a la mortalitat, les taxes més elevades
es troben a Europa del Nord i de I’Oest, mentre que paisos de 'Europa del
Sud i de I'Est aixi com Estats Units i Australia presenten taxes mitjanes, i
finalment, les taxes més baixes s’observen en molts paisos d’Asia, Africa i
Ameérica Central i del Sud.

La supervivéncia relativa del CM, mesurada com el percentatge de dones
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Figura 1.2: Mortalitat per cancer de mama al mon (casos per 100.000 habi-
tants). Taxes ajustades per edat. Dades extretes de GLOBOCAN 2002
[Ferlay et al., 2004].

que continuen estant vives 5 anys després del diagnostic, és del 79% a Europa
[Sant et al., 2009] i del 89% als Estats Units |[Jemal et al., 2006]. La deteccio
preco¢ del CM és clau per a millorar-ne el pronostic i fer més efectius els
tractaments. Per exemple, als Estats Units la supervivéncia relativa del
cancer de mama entre les dones americanes és del 98% quan aquest es troba
en un estadi primerenc, comparat amb el 84% i el 28% quan la malaltia s’ha
estés a ganglis limfatics regionals o ha metastatitzat en organs a distancia,

respectivament [Jemal et al., 2006].

Factors de risc

L’edat és el factor de risc més associat al CM, augmentant la probabilitat de
de desenvolupar-lo. El risc associat a ’edat es pot incrementar amb la presén-
cia de dues mutacions genétiques (BRCA1 i BRCA2), una historia familiar
amb casos de cancer de mama, una densitat elevada en el teixit mamari, una
hiperplasia en el teixit mamari confirmada per biopsia o una exposicié alta a

radiaci6 en el pit deguda a procediments meédics. D’altra banda, existeixen



també un conjunt factors reproductius que incrementen el risc de desenvolu-
par CM, tals com una menarquia prematura i una menopausa tardana, no
haver tingut fills, tis de contraceptius orals i tenir el primer fill després dels
30 anys. Altres factors que poden incrementar el risc de patir CM en dones
menopausiques son el sobrepés, 'obesitat, 1'is de terapies hormonals subs-
titutives (especialment combinat amb estrogens i terapia amb progestina),
inactivitat fisica i consum d’una o més begudes alcoholiques per dia. Fi-
nalment, factors com donar el pit, activitat fisica moderada o vigorosa i el
manteniment del cos en un bon estat de salut estan associats amb un risc
menor de CM.

1.3 Objectius de la tesi i hipotesis de treball

La mortalitat per CM a Europa presenta un nivell alt d’heterogeneitat, tant
pel que fa a la variabilitat observada entre els paisos com per l’evolucio
historica de cada paifs. Els motius d’aquestes diferéncies es poden explicar, en
part, per la variabilitat en les exposicions a factors ambientals, en el periode
d’introduccié de programes de cribatge, en 1’accés sanitari dels malalts, o
en els factors socio-economics, entre altres. L’objectiu principal d’aquesta
tesi és analitzar la mortalitat per CM en les dones europees en un periode
recent i estimar les projeccions per ’any 2015, aportant una interpretacio
que tingui en compte els factors ambientals esmentats. Per complir aquest
objectiu és necessari realitzar una analisi estadistica de les taxes de mortalitat
per CM conjunta que permeti adequar els models estadistics a cada pais i
que proporcioni inferéncia sobre projeccions futures. En aquest context, els

objectius especifics d’aquesta tesi son:

e Desenvolupar un marc de modelitzacio estadistica que permeti analitzar
eficientment les dades historiques de mortalitat per CM dels diferents

paisos d’Europa.

e Identificar diferents patrons d’evoluci6 de la tendéncia de la mortalitat



per CM en els paisos europeus i proporcionar una estimaci6é comparable

per a 'any 2005.

e Proporcionar una prediccié del nombre de morts per CM que hi hauran
I’any 2015 als diferents paisos europeus, en base als models estadistics

ajustats.

e Analitzar 'efecte de factors demografics sobre els increments o decre-

ments del nombre de morts per CM de 'any 2015 respecte el 2005.

Aquests objectius tenen, principalment, un interés a nivell epidemiologic
i de salut publica, doncs la carrega futura del CM és rellevant en termes de
planificacié sanitaria i consum de recursos sanitaris.

D’altra banda, aquesta tesi té també com objectiu més metodologic el de
desenvolupar un conjunt de facilitats computacionals, en programari obert
i lliure, que permeti realitzar les analisis estadistiques descrites préviament.

Els objectius metodologics especifics son:

e Desenvolupar un conjunt de funcions en R per a 'analisi de 1’evolucio
de taxes de incidéncia o mortalitat d’una malaltia determinada i la seva

projeccié futura.

e Desenvolupar un conjunt de funcions en R per a I'analisi de les diferén-
cies degudes a factors de risc i a factors demografics en I’evolucio de la

incidéncia o mortalitat d’'una malaltia determinada.

e Desenvolupar una eina web per la implementacié de les funcions ante-
riors en una interficie amigable que sigui aplicable en qualsevol camp

d’investigacio.

Finalment, els objectius enunciats anteriorment permetran avaluar un

conjunt d’hipotesis de treball, epidemiologiques, que enunciem a continuacio:

e Es preveu un augment del nombre de casos morts per CM a Europa

I’any 2015, amb el que augmentara considerablement la carrega del



cancer de mama, degut principalment a factors demografics (augment

i envelliment de la poblaci6 europea).

e Es preveu, en general a Europa, una disminuci6 de les taxes de mor-

talitat per CM, influida majoritariament per causes epidemiologiques.

e En algunes zones de Europa, especialment paisos de I'Est, es preveu

que la disminucié de la mortalitat per CM sera menys marcada o nul.la.

1.4 Contribucions de la tesi

La contribuci6 principal d’aquesta tesi [Cleries et al., 2010, submitted| pre-
senta els resultats obtinguts a partir de la modelitzaci6 estadistica de les
taxes de mortalitat per CM a 32 paisos d’Europa, fins a I'any 2005 i la seva
projeccid futura any 2015. A més, també es realitza un estudi que permet
quantificar quina part dels increments i decrements previstos per I'any 2015
son deguts a canvis en el risc de morir respecte aquells que ho sén degut a
canvis en factors demografics, tals com I'envelliment de la poblacié o I'aug-
ment del nombre d’habitants.

La segona contribuci6 d’aquesta tesi [Valls et al., 2009] presenta les eines
computacionals creades per a ’analisi de les diferéncies degudes a factors de
risc i demografics per a dades d’incidéncia o mortalitat d’una malaltia, que
s’ha traduit en la implementacié de ’eina web que hem anomenat RiskDiff.
Els métodes implementats estan basats en un métode proposat I'any 2000
[Bashir and Esteve, 2000]. En I’article que presentem, es realitza una descrip-
ci6 de les funcions en R i eina web desenvolupades, lliurement accessibles, i
s'utilitzen dades de mortalitat per cancer a Catalunya per tal d’il.lustrar el
seu us.

Part dels resultats d’aquesta tesi han estat comunicats a diferents re-

unions cientifiques, que es detallen a continuacio:

e Valls J., Cléries R., Ribes J., Hakulinen T., Borras J.M., Dyba T.

Mortalidad por cancer de mama en Europa en 2005 y proyecciones para
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el 2015.. XXVII Congreso de la Sociedad Espanola de Epidemiologia.

Octubre 2009. Saragossa. Comunicaci6 oral.

Valls J., Cleries R., Galvez J., Sanz X., Esteban L., Pareja L., Ribes J.,
Borras J.M. Anaélisis de los cambios en la incidencia debidos a riesgo
y a factores demograficos: aplicacion a las diferencias en la incidencia
del cancer proyectada en Cataluna para los anos 2005 y 2015. XXVI
Congreso de la Sociedad Espanola de Epidemiologia. Octubre 2008.

Girona. Comunicacid oral.

Valls J., Cléries R., Dyba T., Hakulinen T., Borras J.M., Ribes J.
Modelling breast cancer mortality in Europe during 1990-2004 among
women older than 35. XXXIIT Meeting of the Group for the Epidemi-
ology and Cancer Registration in Latin Countries. Maig 2008. Parma.

Italia. Comunicaci6 oral.

Valls J., Cleéries R., Ribes J., Gisper R., Borras J.M. Riskdiff: a web tool
for the analysis of the difference due to risk and demographic factors
for incidence or mortality data. XXXIV Meeting of the Group for the
Epidemiology and Cancer Registration in Latin Countries. Maig 2009.

Lugano. Suissa. Poster.

Valls J., Cleéries R., Ribes J., Borras J.M., Hakulinen T., Dyba T. The
burden of breast cancer mortality in Europe in 2005 and projection for
2015. XXXIV Meeting of the Group for the Epidemiology and Cancer

Registration in Latin Countries. Maig 2009. Lugano. Suissa. Poster.

També, en aquest punt, destaquem que una part important del treball

realitzat en aquesta tesi es va realitzar durant les estades de recerca que el

doctorand va realitzar al Registre del Cancer de Finlandia, a Helsinki, sota

la direcci6 dels doctors Timo Hakulinen i Tadek Dyba durant els anys 2008 i

2009. En aquest marc, el doctorand va obtindre una beca d’ajuts per estades

a l'estranger, concedida per ’Agéncia de Gestio d’Ajuts Universitaris i de
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Recerca de la Generalitat de Catalunya (Referéncia 2007BE-1 00046) que ho
va fer possible.

Per tltim, com a contribucions complementaries destaquem un conjunt
d’articles que varen ser publicats 'any 2008 dins d’un suplement monografic a
la revista Medicina Clinica amb el titol "EI impacto del cancer en Cataluna'.
Aquesta monografia presenta un conjunt d’analisis que permeten donar una
visi¢ actualitzada i global sobre la situaci6 de la incidéncia, mortalitat, super-
vivéncia i projeccions del cancer a Catalunya. Un parell dels articles d’aquest
suplement [Borras et al., 2008, Ribes et al., 2008| presenten una analisi de
la tendéncia del cancer i la seva projeccié 'any 2015, que estan relacionats

metodologicament amb les analisis presentades en aquesta tesi.

1.5 Estructura de la tesi

Aquesta memoria esta estructurada en set capitols, el contingut dels quals es

descriu a continuacio.

Capitol 1. Introduccié

Es contextualitzen els treballs realitzats en aquesta tesi. A continuacio,
s’estableixen els objectius i es descriuen les contribucions de la mateixa,

aixi com l'estructura de la memoria.

Capitol 2. Epidemiologia del cancer de mama

Es presenta de manera amplia I'epidemiologia actual del CM, recollint
aspectes com la incidéncia, mortalitat i supervivéncia d’aquesta malal-
tia, especialment a nivell europeu. També es realitza una petita in-
troduccié a la biologia del CM aixi com els factors de risc associats
i qiiestions de salut publica relacionades amb la prevencié d’aquest

cancer.



Capitol 3. Métodes estadistics

S’enuncia formalment el problema de I'analisi de taxes d’incidéncia o
mortalitat, des del punt de vista estadistic. Es presenten diferents
estratégies de modelitzacid estadistica per al calcul de tendéncies i pro-
jeccions de les taxes d’incidéncia o mortalitat. Per tultim, es descriu
la metodologia que permet avaluar quina part dels increments o decre-
ments observats en dades d’incidéncia o mortalitat son deguts a factors

de risc respecte els que ho son deguts a factors demografics.

Capitol 4. Mortalitat per cancer de mama a Europa I'any 2005 i projeccions

per a I'any 2015

Es presenta en primer lloc els antecedents existents en analisis simi-
lars aixi com les hipotesis que planteja aquesta tesi. En segon lloc es
descriuen les fonts de dades emprades i, tot seguit, es descriuen formal-
ment els models estadistics emprats per analitzar les dades aixi com
I'estrategia de modelitzacidé seguida. Finalment, es presenten els re-
sultats obtinguts en les analisis estadistiques de forma estructurada.
D’aquesta forma, es comenca per descriure la mortalitat per CM a Eu-
ropa els anys 2000 i 2005, per continuar amb ’analisi dels patrons de
tendéncia observats i, finalment, descriure la mortalitat projectada per
I'any 2015 aixi com el paper dels factors demografics i de risc en les

diferéncies observades respecte I'any 2005.

Capitol 5. Eines computacionals desenvolupades

Es descriu inicialment quins han estat els programes emprats per a
implementar les eines que ha aportat aquesta tesi. En segon lloc es
descriuen els dos conjunts de funcions desenvolupats, el primer per a
I’analisi de tendéncies i projeccions i el segon per a I'analisi de factors
de risc i demografics en I'evolucié de I'incidéncia o mortalitat. En ter-
cer lloc, es descriu la interficie web que hem implementat per a ’analisi
dels factors demografics i de risc en I'avaluacié de les diferéncies obser-

vades en dades d’incidéncia o mortalitat d’'una malaltia determinada.
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Finalment, es descriuen el fitxer que conté el codi amb les analisis i el
fitxer que conté les dades analitzades en aquesta tesi, aixi com s’indica
la pagina web des d’on es poden descarregar.

Capitol 6. Discussié

Es realitza una valoracio critica sobre els métodes estadistics emprats,
apuntant algunes de les seves limitacions, aixi com les fonts de les dades,
i altres aspectes, també epidemiologics, relacionats amb els resultats
obtinguts.

Capitol 7. Conclusions
S’enuncien les conclusions més rellevants que es desprenen del treball
realitzat en aquesta tesi, realitzant una distinci6 entre aspectes primor-
dialment epidemiologics respecte d’altres essencialment estadistics.

Apéndix A. Codi de les funcions

Es presenta el codi de les funcions desenvolupades.

Apéndix B. Article publicat

Copia de article ja publicat [Valls et al., 2009] que presenta l'eina
RiskDiff que hem implementat per a l'analisi dels factors de risc i
demografics en l’evolucié de la incidéncia o mortalitat d’'una malaltia
determinada.

Apéndix C. Article sotmés en revisié

Copia del text de l'article sotmés |Cleries et al., 2010, submitted| que
presenta els resultats principals d’aquesta tesi pel que fa a I’analisi de

la mortalitat per CM a Europa i la seva projeccio.

Apéndix D. Llista d'acronims

Es presenta la llista d’acronims emprats en el text d’aquesta tesi.
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Capitol 2

Epidemiologia del cancer de

malina

L’any 2007 hi van haver 1,3 milions de dones al mén que van ser diagnosti-
cades de CM 1 465.000 van morir per aquesta malaltia [Garcia et al., 2007],
constituint la principal causa de mort i el tipus de cancer més diagnosticat
en dones. A Europa, 'any 2006 es van diagnosticar 429.900 casos de CM i es
van registrar 131.900 defuncions [Ferlay et al., 2007]. La deteccié precog del
CM continua sent clau per tal de garantir l'eéxit del tractament. Es tracta
doncs d'un cancer que, si es diagnostica en un estadi primerenc, presenta una

supervivéncia relativa del 98% a 5 anys [Jemal et al., 2006].

En aquest capitol presentem en primer lloc una introducci6 a la biologia
basica del CM. A continuacié es descriu, des del punt de vista epidemio-
logic, la incidéncia i mortalitat actuals per CM a Europa, posant émfasi
en els treballs més recents i en 'estat de la qiiesti6. Finalment presentem
caracteristiques referents a la supervivéncia del CM a Europa, aixi com els

factors de risc més destacats i qiiestions relatives a la prevenci6 i cribatge.
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2.1 DBiologia del cancer de mama

El cancer es desenvolupa a través d'un procediment en el que cél.lules nor-
mals i sanes del cos es converteixen en anomales i es multipliquen sense
control. Les cél.lules normals del cos es comuniquen entre elles i regulen la
seva proliferacio, és a dir, divisio. Quan el cancer té lloc, les cél.lules tenen
un creixement diferent al de les cél.lules normals i proliferen de manera des-
control.lada. En la majoria de casos, aquest procediment té lloc durant molt
anys i implica diferents passes, entre les quals, mutacions dels gens que regu-
len la proliferacio de la cél.lules. De fet, un conjunt permanent de mutacions
en els gens supressors de tumor i en els proto-oncogens son necessaries per a
que el cancer es desenvolupi |Colditz et al., 2006a].

En cadascuna dels trilions de cél.lules del cos huma hi han molécules de
DNA, que regulen el comportament cel.lular. EI DNA és un codi dividit
en gens que ha de ser transcrit i traduit per tal que la cel.lula sintetitzi les
proteines indicades per cadascun dels gens. Aquestes proteines son les que
finalment regeixen el comportament i la funci6 de la cél.lula. Una mutacio és
un canvi en el codi genétic. Aquestes mutacions poden ocorrer per atzar o bé
poder ser induides. Els mutagens son les substancies que indueixen aquestes
mutacions, que poden interferir amb la funcionalitat de la cel.lula i codificar
una proteina que envii una senyal incorrecta. La majoria de mutacions sén
reparades per la mateixa cél.lula, perod en alguns casos, rars, aixo no és aixi.
Quan la cél.lula es divideix, aquesta mutacio6 és heretada per les cél.lules filles
i esdevé permanent. La majoria de mutacions en el codi del DNA no tenen
cap relaci6 amb el fet que una cél.lula esdevingui cancerosa. En canvi, quan
els gens afectats son els que regulen la divisio i creixement cel.lular (proto-
oncogens i gens supressors de tumors), poden aleshores ocasionar el cancer
[Colditz et al., 2006a].

El teixit mamari és particularment sensible, per diversos motius, al de-
senvolupament del cancer. I’estrogen hormonal femeni estimula la divisié de
les cél.lules mamaries. Aquesta divisié pot augmentar el risc de malmetre el

DNA. A més, les cél.lules mamaries no estan prou madures en noies o dones
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joves que no hagin tingut el primer embaras complert. D’aquesta forma,
aquestes cél.lules estan lligades a carcinogens (agents que causen cancer) i
no soéon suficientment eficients per a reparar el possible DNA malmeés en les

cél.lules mamaries [Colditz et al., 2006a].

Les dones joves i noies tenen un teixit mamari que és especialment sen-
sible a carcinogens. A diferéncia d’altres tipus de teixits del cos, com el
fetge o el cor que ja estan formats al naixement, el teixit mamari en el mo-
ment del naixement és un mintscul conducte que, a partir de la pubertat i
com a resposta a l'activitat hormonal que es desenvolupa en la menarquia
(principalment estrogen), creix rapidament en una estructura semblant a la
d’un arbre. El desenvolupament del pit ocorre a la pubertat i també durant
el primer embaras de les dones. Les cél.lules mamaries immadures, també
anomenades cél.lules mare, es divideixen rapidament durant aquest periode.
La qiiesti6 és que aquestes cél.lules, immadures, no sén molt eficients en
la reparacié de mutacions i, per tant, son més sensibles a carcinogens. Aixi
doncs, és important reduir ’exposicié en dones joves i noies a aquests carcino-
gens. Com a exemple, s’ha vist que noies japoneses que van estar exposades
a radiacié per la bomba atomica durant la segona guerra mundial han tingut
una major taxa d’incidéncia de CM en Pedat adulta |[Preston et al., 1987].
També esdevé important reduir I'exposici6 a estrogens ambientals, que son
agents quimics que poden actuar com l'estrogen huma i estimular la divisio
de les cél.lules en el teixit mamari. D’altra banda, després d’un embaras
complert, una proporci6 elevada de les cél.lules mamaries maduren, estimu-
lades hormonalment, per a produir llet. Aquest tipus de cél.lules sobn menys
sensibles a carcinogens i la susceptibilitat a mutacions es redueix [Colditz
et al., 2006a].

Aixi doncs, la historia natural del CM conté un conjunt d’etapes fisiologi-
ques i patologiques que, en definitiva, comencga amb una proliferacié epitelial
anomala i progressa cap a carcinomes in situ i invasius i, finalment, culmina
amb metastasis |Burstein et al., 2004]. La metastasi és la causa del 90% de

les morts per tumors solids [Gupta and Massague, 2006] i, actualment, el CM
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detectat en un estadi primerenc es considera una malaltia curable. Com a
conseqiiéncia, molts esforgos en la recerca actual van destinats a aprofundir en
els coneixements biologics i, més concretament genétics, que es tenen sobre
el procediment pel qual aquest tipus de tumors avancen en la progressio i

arriben fins a la metastasi [Hu et al., 2008|.

2.2 Incidéncia 1 mortalitat del cancer de mama

S’estima que l'any 2007 hi van haver 1,3 milions de casos nous de CM en
dones al mon |Garcia et al., 2007|, essent el tipus de cancer més diagnosticat
en dones. Pel que fa a la mortalitat, s’estima que 465.000 dones van morir
per aquesta causa l’any 2007, el que representa la primera causa de mort
per cancer en les dones. Pel que fa a Europa s’estima que I'any 2006 es van
diagnosticar 429.900 dones i que van morir per aquesta causa 131.900 dones
|[Ferlay et al., 2007].

Tant les taxes d’incidéncia com les taxes de mortalitat per CM presenten
un alt nivell de variabilitat quan aquestes s’analitzen a nivell mundial (figures
1.11 1.2) i, com hem destacat en el capitol anterior, es constaten diferéncies
importants entre els paisos desenvolupats respecte els paisos en desenvolupa-
ment, on aquestes taxes son inferiors. A nivell global, la incidéncia del CM
ha augmentat al mon en un 30% en els darrers 25 anys, degut a canvis en els
models reproductius i, més recentment, degut a la implantacié de sistemes
de cribatge |Colditz et al., 2006b].

A Europa, hi han hagut molts canvis en la implementacié de programes
de detecci6 precog i en el tractament aplicat en el CM des de la meitat
dels anys 80 |Veronesi et al., 2005|. Les taxes de mortalitat per CM van
créixer des de 1951, experimentant un canvi de tendéncia a partir de I'any
1990, quan van comencar a estabilitzar-se i seguidament a disminuir fins a
I’actualitat. Tanmateix les taxes de mortalitat per CM continuen augmentant
en alguns paisos de 'Europa de I'Est [Veronesi et al., 2005|, amb ’excepcio

de la Reptblica Txeca [Hery et al., 2008a,b|. Els motius que han influit
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en el descens de la mortalitat per CM soén, principalment, la implantacio
de mamografies en programes de cribatge i les millores substancials en el

diagnostic i tractament, sobretot 'is de tamoxifé |Peto et al., 2000].

[’analisi de les tendéncies temporals de la incidéncia i mortalitat del CM
és d’interés a nivell de salut ptiblica ja que ofereix la possibilitat d’avaluar
els efectes dels canvis sanitaris implementats en els paisos en un periode.
Les tendéncies de la incidéncia son el resultat de la variacié en el temps de
I'exposicio a factors de risc en les poblacions (com la fertilitat decreixent,
l'augment de l'algada i el pes), millores en la diagnosi deguda a la imple-
mentacié de programes de cribatge o simplement una major consciéncia pel
que fa als temes de salut [Botha et al., 2003|. Les tendéncies en la mortalitat
per CM son el resultat de les variacions en la incidéncia del CM, imple-
mentacio de la deteccio precoc i el tractament de la malaltia. En les darreres
décades hi ha hagut un interés creixent en I’analisi estadistica d’aquest tipus
de dades per tal d’avaluar, des del punt de vista epidemiologic, ’evolucié de
la incidéncia i mortalitat del CM, en un intent de monitoritzar ’evolucio de

la malaltia respecte els recursos sanitaris implementats.

En els treballs més recents [Hery et al., 2008a,b| s’ha pogut constatar que,
des dels anys 1960 I'augment en la incidéncia de CM es va situar entre el 2%
i 3% anual, sobretot en dones amb una edat compresa entre els 50 i els 69
anys. Aquest estudi es va realitzar a paisos desenvolupats on predominava
la poblaci6é caucasica. També es va constatar, en aquest estudi, que la dis-
minucié de la mortalitat per CM, a partir de 'any 2000, va ser del 2% anual
per a dones entre 50 i 60 anys. Tot i aix0o aquest estudi també apunta la het-
erogeneitat present a Europa que fa que alguns paisos tinguin disminucions
en la incidéncia (o augments en la mortalitat) molt majors o menors que la
resta, com és el cas de la majoria de paisos de I’Europa de I’Est, en els que

es detecten uns patrons marcadament diferenciats.

En qualsevol cas, la interpretacié de les tendéncies de les dades d’in-
cidéncia de CM i mortalitat per CM requereix un coneixement profund de

les dades mateixes, amb les seves limitacions. D’una banda, les dades d’in-
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cidéncia s’obtenen dels registres de cancer poblacionals que emmagatzemen
i analitzen informacié sobre tots els nous casos de cancer en poblacions ben
definides. Tanmateix, a data d’avui els registres només cobreixen el 20% de
poblaci6 mundial |[Bray and Moller, 2006], percentatge que augmenta fins
al 70% en arees desenvolupades. Per l'altra banda, les dades de mortalitat
habitualment provenen de les oficines nacionals o regionals que registren tots
els casos de mort a nivell nacional o regional. D’aquesta forma les dades
d’incidéncia, procedents dels registres de cancer poden no ser totalment ex-
haustius pero les dades tenen una elevada qualitat. Per l'altre costat, les
dades de mortalitat, malgrat ser exhaustives i, referir-se a tota la poblacio,
son de menor qualitat que les de incidéncia, degut a la qualitat associada als
certificats de defuncid, que es considera menor que la qualitat en el diagnosi

de la malaltia.

2.3 Supervivéncia del cancer de mama

La supervivéncia relativa del CM, mesurada com el percentatge de dones que
continuen estant vives 5 anys després del diagnostic, és del 79% a Europa
[Sant et al., 2009] i del 89% als Estats Units [Jemal et al., 2006]. La deteccio
preco¢ del CM és clau per a millorar-ne el pronostic i fer més efectius els
tractaments. Per exemple, als Estats Units la supervivéncia del CM entre les
dones americanes és del 98% quan aquest es troba en un estadi primerenc,
comparat amb el 84% i el 28% quan la malaltia s’ha estés a ganglis limfatics
regionals o ha metastatitzat en organs a distancia, respectivament [Jemal
et al., 2006].

A Europa, l'estudi EUROCARE que, des de 'any 1990, constitueix el
major estudi cooperatiu d’Europa sobre supervivéncia del cancer, i inclou un
gran nombre de registres europeus [Berrino, 2003|, conté informacio sobre tres
milions de casos de cancer, provinents de 82 registres de cancer en 23 paisos
europeus. La darrera actualitzacio, FEUROCARE-/, inclou els individus diag-

nosticats per cancer en el periode 1995-99 que es van seguir fins al desembre
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de I'any 2003 [Sant et al., 2009]. La supervivéncia relativa del CM, reportada
per aquest estudi, s’estima que és del 79% a Europa, el que representa un
augment respecte el 76% que es va reportar pels individus diagnosticats en
1990-94 (estudi EUROCARE-3). Pel que fa a la variabilitat dins d’Europa,
els paisos del Nord aixi com Franca, Italia i Suissa van presentar la major
supervivéncia relativa, per sobre del 82%. El Regne Unit va presentar una
supervivéncia relativa del 77.3%, lleugerament inferior a la mitjana, tot i que
I’evoluci6 historica esta clarament en augment. Paisos de I’Est, com Polonia,
la Repiblica Txeca i Eslovénia tenen supervivéncies més baixes, inferiors al
73%), degut segurament a la menor implantacié de programes de cribatge de
cancer i de millores del tractament. La taula 2.1 mostra la supervivéncia
relativa estimada per a cadascun dels paisos europeus inclosos en 'estudi
[Sant et al., 2009].

2.4 Factors de risc associats al cancer de mama

2.4.1 Factors de risc ambientals
Edat

L’edat és el factor de risc més associat al CM, a I'igual que al cancer en gene-
ral. L’increment en I'edat esta clarament associat amb els canvis moleculars,
cel.lulars i fisiologics que influeixen en la carcinogénesi i el creixement tumoral
subseqiient [Balducci and Ershler, 2005]. La incidéncia de CM augmenta de
manera exponencial amb 'edat, particularment durant la premenopausa, in-
dependentment de la poblacié estudiada [Moolgavkar et al., 1980]. La figura
2.1 mostra I'augment de la incidéncia de CM amb I'edat en quatre pobla-
cions de dones (USA, Austria, Finlandia i Girona), segons les estimacions
proporcionades per I’Agéncia Internacional sobre el Cancer [TARC, 2002a.
En aquesta figura es pot constatar 'augment exponencial en la incidéncia
del CM i lestabilitzacié a partir de la menopausa, independentment de la

poblacié de dones analitzada. Les taxes de mortalitat per CM també aug-
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Supervivéncia relativa (Interval de confianga al 95%)

Pais A 1 any A 5 anys
Dinamarca 93,4 (92,9 - 94,0) 77,5 (76,5 - 78,6)
Finlandia 95,7 (95,1 - 96,2) 83,5 (82,4 - 84,6)

Islandia 97,4 (95,1 - 99,7) 88,0 (82,8 - 93,5)
Noruega 95,6 (95,0 - 96,1) 82,4 (81,3 - 83,6)
Suécia 96,6 (96,2 - 96,9) 84,6 (83,9 - 85,4)
Irlanda 91,4 (90,5 - 92,2) 73,8 (72,2 - 75,3)
Anglaterra 91,8 (91,6 - 92,0) 77,3 (77,0 - 77,7)
Irlanda del Nord 92,5 (91,5 - 93,6) 77,6 (75,6 - 79,6)
Escocia 91,7 (91,1 - 92,3) 74,9 (73,8 - 76,0)
Gal les 92,1 (91,4 - 92,9) 76,9 (75,6 - 78,3)
Austria 92,4 (91,9 - 92.8) 80,0 (79,2 - 80,9)
Bélgica 93,1 (92,5 - 93,7) 77,3 (76,1 - 78,4)
Franca 96,0 (95,5 - 96,6) 83,1 (82,0 - 84,2)
Alemanya 92,9 (91,8 - 94,0) 78,3 (76,1 - 80,6)
Holanda 95,7 (95,3 - 96,2) 81,3 (80,4 - 82,3)
Suissa 95,5 (94,8 - 96,3) 82,0 (80,5 - 83,5)
Ttalia 95,8 (95,6 - 96,1) 82,7 (82,2 - 83,2)
Malta 93,1 (90,8 - 95,4) 76,1 (71,8 - 80,7)
Portugal 92,6 (91,5 - 93.8) 77,2 (75,1 - 79,3)
Eslovénia 92,3 (91,1 - 93,5) 71,9 (69,7 - T4,1)
Espanya 95,4 (94,8 - 95.,9) 80,3 (79,2 - 81,5)
Republica Txeca 90,8 (88,9 - 92,8) 69,2 (65,6 - 73,0)
Polonia 90,7 (89,5 - 91,9) 73,7 (71,7 - 75,8)
Europa 93,8 (93,7 - 94,0) 79,4 (79,1 - 79,7)

Taula 2.1: Supervivéncia del cancer de mama a Europa a 1 any i 5 anys
(intervals de confianga al 95%) segons dades de EUROCARE-4 [Sant et al.,
2009]

menten amb 'edat, des de 9 casos per 100.000 dones entre 35-39 anys fins a
98 casos per cada 100.000 dones entre 70 i 74 anys |Ries et al., 2005].

Edat de la menarquia i caracteristiques del cicle menstrual

Una edat preco¢ en la menarquia s’ha associat consistentment amb un risc
augmentat de desenvolupar CM. La majoria d’estudis epidemiologics sug-

gereixen que l'edat preco¢ de la menarquia esta associada tant amb el CM
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Figura 2.1: Incidéncia anual mitjana de CM per 100.000 dones per grups
d’edat. Dades extretes de la pagina web de la IARC |Ferlay et al., 2007].

pre com post-menopausic [Kelsey et al., 1993|. El risc de desenvolupar CM
disminueix entre un 10% i un 24% per cada any de retard en aparicio de la

menarquia [Bernstein, 2002|.

Paritat, edat en el primer embaras complert i lactancia

Les dones que no han tingut fills tenen un risc de desenvolupar CM superior
respecte a aquelles que han completat, almenys, un embaras. Aquest risc
és particularment evident en el CM diagnosticat en dones més grans de 40-
45 anys, pero no en dones més joves. La reducci6 del risc de CM després de
I'embaras no és immediat siné que es manifesta al cap de 10 a 15 anys [Bruzzi
et al., 1988]. Un nombre elevat d’embarassos complerts també esta associat
amb un risc inferior de CM, especialment si els embarassos es produeixen en
espais de temps propers [Rosner et al., 1994|, fet que seria degut a les menors
possibilitat d’acumular mutacions en el DNA.

La lactancia és un factor protector conegut del CM. S’ha descrit que
aquelles dones amb paritat alta que hagin alletat als seus fills durant 2 anys

o més evidencien una disminuci6 del risc de patir CM en un 50% [Romieu
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et al., 1996]. Es a dir, el risc relatiu de CM disminueix en un 4,3% per cada
12 mesos de lactancia, i en un 7% per cada naixement [Collaborative Group

on Hormonal Factors in Breast Cancer, 2002|

Edat en la menopausa

La taxa d’incidéncia del CM s’estabilitza a partir de la menopausa, que
marca la fi del cicle mensual hormonal que indueix la proliferaci6 de les
cél.lules mamaries. Diversos estudis epidemiologics han indicat que una edat
preco¢ de la menopausa esta associat amb un menor risc de desenvolupar
CM |Trichopoulos et al., 1972|. De mitjana, s’ha establert que el risc de
CM augmenta en un 3% per cada any de retard en 'inici de la menopausa
[Colditz and Rosner, 2000].

Contraceptius orals

Inicialment, es va creure que el contraceptius orals augmentaven el risc de
desenvolupar CM, ja que contenen concentracions d’estrogen i progestina que
podrien ser majors que els nivells d’aquestes hormones produides per una
dona durant el cicle ovul.latori fisiologic |Bernstein, 2002|. Tot i aixo, estudis
epidemiologics recents han mostrat que 'augment de risc de desenvolupar
CM és petit o fins i tot nul. En una meta-analisi es va veure que el risc de
desenvolupar CM per a usuaries actuals de contraceptius orals respecte les
dones que mai els havien utilitzat era de 1,24, mentre que el risc relatiu per
a dones que no els havien emprat des de feia més de 4 anys i 9 anys era
de 1,16 i 1,07 respectivament [Collaborative Group on Hormonal Factors in
Breast Cancer, 1996].

Tractament de substitucié hormonal posterior a la menopausa

La possible relacié entre I'is d’estrogens després de la menopausa i el risc
de desenvolupar CM s’ha investigat en un nombre important d’estudis epi-

demiologics en els darrers 20 anys. Una meta-analisi basada en 51 estudis
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epidemiologics va estimar una associaci6 estadisticament significativa entre
I'is actual o recent d’hormones substitutives en la postmenopausa i el risc de
desenvolupar CM, identificant-se una relaci6 dosi-resposta, ja que I’associacid
va ser més important en les dones que van emprar més temps aquest tipus
de tractament |[Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Can-
cer, 1997]. No es va observar, tanmateix, cap augment significatiu en el risc
de CM per aquelles dones que havien deixat el tractament de substituci
hormonal en un periode superior als 5 anys, independentment del temps de

duraci6 del tractament.

D’altra banda, darrerament 1'tis de progestina afegit als estrogens ha es-
devingut cada cop més freqiient, ja que minimitza el risc d’una hiperplasia en
I’endometri. Uns primers estudis epidemiologics varen apuntar que I'impacte
de la progestina afegida als estrogens podria disminuir el risc de CM [Gam-
brell et al., 1983], tot i que aquests estudis no tenien en compte altres factors
associats a aquest cancer com l'edat o la paritat. Estudis epidemiologics
posteriors varen indicar un efecte protector d’aquest tractament combinat
[Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer, 1997|. Per
una altra banda, algunes dades suggereixen que 'augment en el risc de CM
associat a l'estrogen més progestina podria ser superior respecte 1'tis d’estro-
gen ailladament. Un estudi va determinar que el risc de CM augmentava al
voltant d'un 1% per cada any d’as d’estrogen i al voltant d’un 8% quan aque-
st s’acompanyava de progestina [Schairer et al., 2000]. Estudis més recents
semblen indicar que la terapia de substituci6 hormonal augmenta el risc de
recurréncia en CM |[Holmberg and Anderson, 2004, Holmberg et al., 2008|.
L’'as creixent d’estrogens i progestina és molt recent, hi ha poques dades
disponibles i, a més, donat les diferents formulacions, dosis i esquemes d’ts,
fa que encara que no es disposin de dades concloents que permetin avaluar-ne

I'efecte sobre el risc de desenvolupar aquesta malaltia.
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Greixos en la dieta

La relacié entre la ingesta de greix i el risc de CM ha centrat 1'atencié de
diversos estudis epidemiologics. Alguns estudis de casos i controls han in-
dicat una feble associaci6 entre la ingesta de greix i el risc d’aquest cancer
|Howe et al., 1990|. En canvi, una analisi combinada que va incloure estudis
prospectius no va observar cap associacié entre la ingesta de greix i el CM,
diferenciant segons si es tractava de greixos monosaturats, polinsaturats o
saturats [Hunter et al., 1996]. En els estudis amb animals, la majoria con-
clouen una major incidéncia de tumors mamaris deguda a una dieta elevada

en greixos poliinsaturats.

Fibra

S’ha hipotetitzat que un consum elevat de fibra esta associat a un menor
risc de CM, degut a que la fibra inhibeix la re-absorcio d’estrogens [Goldin
et al., 1982|. Estudis epidemiologics prospectius, tanmateix, han mostrat
una associaci6 lleu o nul.la entre la ingesta de fibra i el risc de desenvolupar

aquesta malaltia.

Micronutrients, fruites i verdures

S’ha examinat el paper de les vitamines A, C i E i els carotenoides sobre el
CM, degut a que aquests nutrients tenen una funcié antioxidant que podria
implicar un dany menor a ’ADN. En aquest sentit, hi ha de moment una
feble evidéncia en quant al paper protector del retinol en el CM. Pel que fa a
la ingesta de (-carotens la majoria d’estudis epidemiologics han detectat que
el risc de desenvolupar CM es redueix amb majors ingestes de (3-carotens. En
canvi, majors ingestes de vitamines C i E no semblen ser factors protectors
del CM [Willett, 2001].

Les fruites i les verdures, junt amb els cereals i els suplements de vita-
mines, son les fonts principals d’ingesta de la majoria d’aquests nutrients. Hi

ha actualment alguna evidéncia del paper protector de la ingesta de fruites
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i verdures sobre el risc de cancer de mama, tot i que en un estudi combinat
prospectiu no es va observar cap associacio significativa [Smith-Warner et al.,
2001|. Aixi doncs, avui en dia, roman encara en qiiestié el paper d’aquests

nutrients en l'etiologia de la neoplasia de mama.

Alcohol

L’associaci6 entre el consum d’alcohol i el risc de CM s’ha examinat en més
de 100 estudis, concloent una clara associacié causal. En una meta-analisi
de 38 estudis de casos i controls es varen estimar uns riscos relatius de 1,1
per una beguda alcoholica al dia, de 1,2 per a dues begudes i de 1,4 per a

tres, essent tots ells estadisticament significatius [Longnecker, 1994].

Factors antropométrics

Estudis epidemiologics realitzats en diferents poblacions han determinat que
I'algada esta positivament relacionada amb el risc de CM. En una meta-
analisi, el risc relatiu per cada increment en l'alcada de 5 centimetres, des-
prés d’ajustar per altres factors de risc, va ser de 1,07, essent aquest estadis-
ticament significatiu [van den Brandt et al., 2000]. De fet, 1’al¢ada es pot
entendre com el resultat d’un conjunt de factors genétics i ambientals, sobre-
tot amb el que té a veure amb la ingesta d’energia durant la infancia. Aixi
doncs, 'associacié entre 1'alcada i el risc de CM sembla menor en les pobla-
cions en les que el creixement infantil esta sotmeés a limitacions en el consum
d’energia, el que suggereix que la ingesta d’energia en la infancia tindria un
paper en la carcinogénesi del CM |Friedenreich, 2001].

D’altra banda, s’ha constatat una relacié inversa entre el pes corporal
(generalment a partir de I'index de massa corporal, IMC) i la incidéncia del
CM en la premenopausa |Ursin et al., 1995]. L’associacio entre 'TMC i el risc
de desenvolupar CM entre dones en la postmenopausa és débilment positiu
[Howe et al., 1990].

Finalment, activitat fisica pot prevenir o retardar el CM, ja que redueix

la freqiiéncia dels cicles ovul.latoris i disminueix el nivell d’estrogens, dismi-
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nuint I'obesitat en dones en la postmenopausa |Brinton et al., 1998|.

Tabac

Tot i que hi han hagut nombrosos estudis epidemiologics per avaluar I'efecte
del tabac sobre el risc de desenvolupar CM, les dades no proporcionen una
evidéncia clara a favor d’una possible associacio, tal i com es desprén dels
resultats obtinguts en I'estudi més nombros de casos i controls realitzat fins

a data d’avui |Baron et al., 1996].

2.4.2 Factors de risc endogens
Hormones sexuals endogenes

Les diferéncies en les taxes d’incidéncia de CM en les dones pre i post-
menopausiques suggereixen el paper central que desenvolupen les hormones
sexuals en la etiologia d’aquest cancer. Després de la menopausa, el tei-
xit adipds és la major font d’estrogen, i les dones postmeopausiques obeses
tenen elevats nivells d’estrogens endogens i un risc elevat de CM |[Harris
et al., 1992|. També, manipulacions hormonals basades en anti-estrogens
(tals com tamoxifé i raloxifé) redueixen la incidéncia d’aquest cancer [Fish-
er et al., 1998]. Recentment, analisis combinades d’estudis epidemiologics
han mostrat que I'estrogen i la testosterona contribueixen significativament
a I'increment del risc de desenvolupar CM [Collaborative Group on Hormonal

Factors in Breast Cancer, 2002].

IGF-I

El factor de creixement analeg a la insulina ( Insulin-like growth factor, IGF-
I) és una hormona amb una homologia similar a la insulina i es regula prin-
cipalment a partir de 'hormona de creixement. Existeix a data d’avui una
evidéncia creixent que aquesta hormona estimula la proliferacio del CM [Yang
et al., 1996]. De fet, el pes i I'alcada al naixement estan positivament cor-

relacionats amb els nivells de IGF-I |Lassarre et al., 1991].
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Susceptibilitat genética i familiar

Una historia familiar que inclogui casos de CM constitueix un factor de risc
ben establert per aquest tumor. Més concretament, les dones amb un cas
d’aquest cancer en un familiar de primer grau presenten un increment del
risc del CM d’un 50%. De mitjana, entre el 5% i el 10% dels casos de CM
tenen el seu origen en mutacions genétiques heretades [Bennett et al., 1999].
Els CM d’origen hereditari es caracteritzen per ser diagnosticats en edats
primerenques.

Entre el 2% i 5% dels CM tenen el seu origen en una mutacié en BRCA1
o bé BRCA2 [Easton et al., 1993|, ja que s’ha vist que aquests gens tenen
un paper important en la estabilitat genomica, reparaci6 del DNA i en el
control del cicle cel.lular [Unger and Weber, 2000]. D’altra banda, el gen
p53 és un gen supressor associat també amb el risc de desenvolupar aquest
cancer. Alguns altres gens que han estat associats al CM sén PTEN, ATM,
CYP17, CYP19, 176-HSD, CYP1A1 i CYP1BI1.

2.5 Prevenci6 del cancer de mama

Prevencié primaria

Malauradament, el coneixement actual sobre ’etiologia del CM no es tradueix
facilment en mesures per a la prevencié primaria d’aquest tumor [Colditz
et al., 2006a]. La majoria dels factors de risc que s’han establert o que es
sospita que puguin estar associats al CM estan resumits a la taula 2.2. Al-
guns d’aquests factors de risc, com per exemple la menarquia i la menopausa,
tot 1 estd prou establerts son dificils de modificar. Altres, en canvi estan molt
lligats al paper de la dona en la societat desenvolupada (retard en el primer
embaras, no lactancia o menor nombre d’embarassos). En canvi, tot i no
esta molt establerts, alguns factors presenten beneficis importants que en
justifiquen la seva modificacié (per exemple, substituir una dieta en greixos

saturats per greixos monosaturats amb suplements vitaminics). A més, la
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majoria de factors de risc establerts presenten un risc relatiu de magnitud
moderada, normalment dins el rang 1,3-1,8. Tanmateix, els factors de risc
lligats a comportaments tant penetrats en una societat son dificils de modi-

ficar.

Una edat primerenca en el primer embaras complert, redueix substan-
cialment el risc de CM, tot i que les tendéncies actuals en la societat dels
paisos desenvolupats van en la direccid contraria. Mesures socials com la
compatibilitat de I’horari familiar amb el laboral podrien afavorir embaras-
sos en edats més joves i lactancies naturals, durant més temps que podrien

conduir a una disminucié de la incidéncia del CM.

El consum d’alcohol comporta un conjunt d’efectes que sén adversos i
d’altres de beneficiosos. El consum d’alcohol esta associat amb un major
risc de CM. D’aquesta forma, dones de mitjana edat amb un consum diari
d’alcohol podrien reduir el risc de CM reduint el consum d’alcohol i, també

estaria indicat un suplement de vitamines i acid folic [Zhang et al., 2003|.

L’as d’hormones en la postmenopausa sembla esta associat també a un
major risc d’aquest cancer, pel que la estratégia optima seria deixar aquesta
practica. Tot i aix0, donat que es tracta d’un tractament nou, amb moltes

variants, tot indica que caldra esperar a recollir noves evidéncies.

Evitar un guany de pes excessiu també sembla influenciar el risc de desen-
volupar CM. Substituir els greixos saturats per monosaturats conjuntament
amb un augment de l'activitat fisica podrien tenir una influéncia en la dis-
minucié no només del risc de desenvolupar CM de mama sind també malalties

cardiovasculars 1 diabetis.

L’aparici6 de la menarquia en edats precoces és degut, en els paisos més
desenvolupats, al rapid creixement i guany de pes de les nenes degut a una
alimentaci6é abundant, bon estat de salut i baix nivell d’activitat fisica. Ob-
viament, aquesta situaci6 es majoritariament desitjable i no hi ha motius per
intentar retardar I’edat en la menarquia, com per exemple s’ha pogut obser-
var en algunes arees rurals de la Xina. D’altra banda, el temps que els nens

miren diariament la televisié és un determinant del pes en excés dels nens
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[Berkey et al., 2003] i per tant un factor a reduir per tal de disminuir el risc de
desenvolupar aquest cancer aixi com les malalties cardiovasculars i diabetis.
En aquest sentit, la societat i ’escola haurien de promoure l'activitat fisica

en els menors especialment.

Prevencié secundaria: cribatge

Avui en dia existeix un ampli consens en que un cribatge de CM poblacional
i planificat és efectiu per a reduir la mortalitat per CM. Tant les mamografies
com els examens clinics tenen un bon nivell de sensibilitat, que es veu aug-
mentada en el cas que s’apliquin en paral.lel. Aixi doncs, un programa de
mamografies per a dones majors de 50 anys és d’una utilitat indiscutible.
De fet, les dones que han seguint programes de cribatge de CM tenen una
reduccio entre el 25 1 el 30 % en el risc de morir per aquesta malaltia respecte
les dones que no han seguit programes de cribatge [Smith et al., 2003].

Hi han també alguns estudis que demostren que la mamografia realitzada
en dones de més de 40 anys pot disminuir el risc de mort per CM. Aixo podria
ser explicat en part per que el teixit mamari en les dones joves tendeix a tenir
major densitat, factor que influéncia que les mamografies en aquestes edats
tinguin una limitacié major per a distingir teixit normal respecte de 'anomal

i, per tant una menor sensibilitat i especificitat.

Prevencio terciaria

El tercer nivell de prevencié per al CM, un cop aquest ha estat diagnosti-
cat, inclou el tractament, la rehabilitacio i el control del dolor. Sempre que
sigui possible, la cirurgia és la primera linia de tractament per a qualsevol
dona diagnosticada amb un CM. L’operacié pot consistir en eliminar el tu-
mor (tumorectomia), o el pit sencer (mastectomia) i també en alguns casos
eliminar els ganglis limfatics de 'aixella. Aleshores, depenent de I'estadi en
que es troba el cancer, es pot indicar una segona linia de tractament, tal com
quimioterapia, radiaci6 o terapia hormonal, amb l'objectiu d’evitar que el

cancer es torni a desenvolupar. Aquests tractaments es coneixen com a adju-
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vants, ja que s’apliquen conjuntament amb el tractament principal quirirgic.
Darrerament, també s’estan emprant tractament neoadjuvants, consistents
en optar primer per la quimioterapia i després per la cirurgia. Habitualment,
la terapia basada en radiaci6 s’empra només en els tractaments quirirgics
en els que es conservi el pit (o una part), mentre que la quimioterapia s’u-
tilitza en els altres casos, tot i que també és forca habitual emprar els dos
tractaments de forma seqiiencial. La terapia hormonal, basada habitualment
en I'is del tamoxifé, s'utilitza habitualment en cancers precocos i avancats,
especificament per a dones amb els receptors hormonals d’estrogens positius
(ER+). En aquests casos, les cél.lules canceroses requereixen estrogens per
a proliferar, essent el tamoxifé un tractament adequat ja que inhibeix la pro-
ducci6 d’estrogens en el teixit mamari. Per altra banda, el tractament basat
en quimioterapia consisteix en ’administracié de farmacs citostatics amb
I’objectiu d’eliminar les cél.lules tumorals del cos. Per aix0, aquests farmacs
actuen de forma que pertorben el desenvolupament de les cél.lules (tant les
tumorals com les normals). Les cél.lules normals poden normalment reparar
els efectes de la quimioterapia. Habitualment, s’utilitzen combinacions de

farmacs seguint diferents esquemes d’administracio.
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Capitol 3

Métodes estadistics

Els métodes estadistics en I'epidemiologia descriptiva es van caracteritzar
inicialment per tenir objectius primordialment exploratoris. Sovint, I'epi-
demiologia analitica pretén principalment confirmar hipotesis, generades en
'epidemiologia descriptiva [Esteve et al., 1994]. En aquest sentit, els métodes
emprats per a I’analisi de dades d’incidéncia o mortalitat d’una malaltia, son
similars als que s’utilitzen habitualment en demografia, i van compartir una
mateixa base en el seu origen. Tanmateix, 'acumulaci6é de dades de morta-
litat i incidéncia ha motivat I'aparici6 de models estadistics sofisticats, tant
amb usos explicatius com predictius. D’aquesta forma, avui en dia, I’epidemi-
ologia descriptiva moderna disposa doncs d’'unes eines estadistiques formals
per a I'analisi de les dades, formulaci6 d’hipotesis i el seu contrast inferencial,
sense deixar de banda els métodes més exploratoris, que continuen sent tutils

1 necessaris a la practica.

En aquest capitol descrivim els meétodes estadistics emprats en aques-
ta tesi, que tenen a veure amb la modelitzacidé de les taxes d’incidéncia o
mortalitat, ja sigui per a inferir i descriure caracteristiques de la poblaci6
analitzada com per a predir I'evolucié d’aquestes poblacions en el futur, pel
que fa al comportament de la incidéncia o mortalitat d’'una malaltia deter-
minada, tenint en compte els aspectes demografics inherents a les poblacions

estudiades.
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3.1 Taxes d’incidéncia o mortalitat

Les taxes d’incidéncia o mortalitat d'una malaltia, tal com el cancer, han es-
devingut els indicadors poblacionals en epidemiologia per a analitzar I’evolu-
ci6 de les malalties en una poblacio, i avaluar 'impacte de nous tractaments
1 programes de salut implementats.

Habitualment, la incidéncia (o mortalitat) d’una malaltia es recull de for-
ma agregada per grups d’edat. Denotarem per 7 els diferents grups d’edat,
1 =1,...,1. Considerarem, i aquesta és la situacioé per defecte, que hi han
18 grups d’edat (I = 18) que corresponen als grups d’edat quinquennals
segiients: {0-4 anys}, {5-9 anys}, ..., {80-84 anys}, {85 o més anys}. Igual-
ment, denotarem per t el periode en el temps en el que s’han observat les
dades d’incidéncia o mortalitat. Habitualment, i també assumirem aques-
ta situacio per defecte, £ és un enter que fa referéncia a un periode annual
sencer.

D’aquesta forma, denotarem per ¢;; el nombre de casos (incidents o morts)
d’una determinada malaltia per al grup d’edat ¢ en el periode t. Assumirem
que c¢;; és un enter positiu. D’altra banda, denotarem per n; el nombre
de persones a risc durant el periode observat pel mateix grup d’edat, és a
dir la mida de la poblaci6 total estudiada, en el grup d’edat corresponent.
Formalment, la incidéncia (o mortalitat) d’una malaltia es defineix com la
ra6 entre el nombres de casos i el nombre de persones a risc, que denotarem
per M; = %ft Assumirem que 0 < M;; < 1, el que requereix suposar que
una mateixa persona no pot ser cas més d’'un cop en un mateix periode, el
que és obvi pels casos morts, perd pot ser controvertit en algunes situacions
particulars en casos incidents, tot i que la situacio és poc freqiient a la practica
i, en el cas del cancer, rara.

Suposem ara que \; és la probabilitat de desenvolupar una malaltia o
de morir a causa seva per un grup d’edat ¢ durant el transcurs del periode
t. Aquesta probabilitat, que en el cas del cancer sovint s’anomena risc de
cancer, és la probabilitat per a una persona pertanyent a una determinada

poblaci6 de ser diagnosticada o de morir per aquesta causa durant el periode
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concret (un any habitualment). Des del punt de vista estadistic, ¢;; és una
variable aleatoria amb esperanga Flc;| = A\yyny = 0. Suposarem doncs, que
la poblaci6 a risc en un periode concret, és un valor fixat no aleatori. Aquesta
és una suposici6 discutible, ja les les poblacions sén dinamiques, pero que,
des del punt de vista estadistic, ens permetra caracteritzar la distribucio
de probabilitat del nombre de casos segons lleis de Poisson independents

[Breslow and Day, 1987|, tal com segueix:

Cit ~ P<0it = )\itnit) (3-1>

La incidéncia observada per un grup d’edat durant un periode qualsevol,
M;;, és doncs 'estimador del risc de cancer A\, el que es pot denotar M;; =
S\it. Tot i aix0, aquesta probabilitat és sovint poc interpretable des del punt
de vista epidemiologic, doncs per malalties com el cancer la proporci6 de
persones que es diagnostiquen o moren per un tipus de tumor és molt petita.
D’aquesta forma, es defineixen les taxes d’incidéncia o mortalitat, com el
nombre de casos incidents o morts per cada 100.000 habitants, que denotem
per r;; = M;;-100000 = %-100000. A la practica, resulta convenient donar un
estimador de la taxa que faci referéncia a tota la poblacid, independentment
del grup d’edat, que es denota simplement per r; i que s’obté agregant el
nombre de casos i de persones a risc dels grups. Aquesta taxa es coneix

habitualment com a taza crua o taza bruta i es calcula tal com segueix:

I
Zi:l Cit

I

i=1 it

- 100000 (3.2)

Tt =

Les taxes d’incidéncia o mortalitat crues son doncs els indicadors pobla-
cionals habitualment emprats en epidemiologia per a avaluar I’evolucio i car-
rega d’'una malaltia en una poblaci6. Tanmateix, sovint es desitja comparar
les taxes en diferents regions, grups, anys, entre altres. En aquests casos,
'efecte de I'edat podria dificultar la comparacié [Esteve et al., 1994], ja que
diferents poblacions o grups poden tenir unes estructures de grups d’edat

molt diferenciades i, per tant, provocar diferéncies entre les taxes. Per exem-
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ple, en el cas del cancer, donat que l'edat és el factor de risc més associat
a la malaltia, pot ser que les diferéncies observades entre dues poblacions,
tals com dos paisos, siguin degudes majoritariament a que, per exemple,
en una d’elles hi hagi una poblacié més envellida i, per tant, presenti u-
nes taxes d’incidéncia i mortalitat per cancer superiors. Aquest és el motiu
pel que aquestes taxes, habitualment, es solen estandaritzar (o ajustar) per
una poblaci6 de referéncia, de tal forma que les taxes facin referéncia a una
mateixa poblaci6 i les diferéncies observades entre dues poblacions puguin
ser atribuibles a diferéncies en 1'exposicio a factors de risc (pel que fa a la
incidéncia) o en diferéncies en la implementaci6 de programes de cribatge o

tractament (pel que fa a la mortalitat).

Habitualment s’empra el métode directe per a ajustar les taxes d’incidén-
cia o mortalitat crues. Suposem que disposem d’una poblaci6 de referéncia,
més especificament, els pesos proporcionals de cadascun del grups d’edat per
a una poblaci6 teorica, que denotarem per w;, de tal forma que Zle w; = 1.
Aleshores les tazes ajustades per edat segons aquesta poblacio, que denotarem

dj

per 7% es poden calcular tal com segueix:

I I I
=3 g =Y w% +100000 = Y " w; My, - 100000 (3.3)
i=1 i=1 K i=1

Analogament, la incidéncia (o mortalitat) ajustada per edat es defineix
com Mt“dj = Zle w; My, que s’interpreta doncs com el risc associat a la
malaltia en el suposit que la poblacio de referéncia tingui una piramide de

poblaci6 segons els pesos per als grups d’edat w;.

Habitualment es sol emprar, com a poblacié de referéncia, una estimacio
de la poblaci6 mundial realitzada en la década del 1950 [Segi, 1960|, tot i
que també es habitual 1'is de la poblacié europea o bhé, 'africana quan es
volen comparar dades de paisos en desenvolupament. La taula 3.1 recull els
pesos w; per diferents poblacions de referéncia [Esteve et al., 1994]. Sovint
es calculen el que s’anomenen les tazes ajustades truncades, amb 1’objectiu

d’analitzar la incidéncia o mortalitat d’una malaltia per només alguns grups
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Poblacié de referéncia Truncada
Grup d’edat  Mundial Africana Europea 35 a 64 anys

0-4 0,12 0,1 0,08 0
5-9 0,1 0,1 0,07 0
10-14 0,09 0,1 0,07 0
15-19 0,09 0,1 0,07 0
20-24 0,08 0,1 0,07 0
25-29 0,08 0,1 0,07 0
30-34 0,06 0,1 0,07 0
35-39 0,06 0,1 0,07 0,06/0,31 = 0,194
40-44 0,06 0,05 0,07 0,06/0,31 = 0,194
45-49 0,06 0,05 0,07 0,06/0,31 = 0,194
50-54 0,05 0,03 0,07 0,05/0,31 = 0,161
55-59 0,04 0,02 0,06 0,04/0,31 = 0,129
60-64 0,04 0,02 0,05 0,04/0,31 = 0,129
65-69 0,03 0,01 0,04 0
70-74 0,02 0,01 0,03 0
75-79 0,01 0,005 0,02 0
80-84 0,005 0,003 0,01 0
85 0 més 0,005 0,002 0,01 0
Total 1 1 1 1

Taula 3.1: Estructura dels grups d’edat (a partir dels seus pesos w;) per
diferents poblacions de referéncia habitualment emprades |Esteve et al., 1994]

d’edat, com per exemple aquells en els que hi ha major incidéncia o morta-
litat de la malaltia estudiada. En el cas del cancer s’acostuma a utilitzar la
taxa truncada per edat entre els 35 i 64 anys. En qualsevol cas, les taxes
truncades s’obtenen doncs emprant uns pesos w; que sumin la unitat i que,
en alguns grups d’edat tindran un valor nul. La taula 3.1 mostra aquests
pesos per al calcul de taxes ajustades per la poblaci6 mundial, truncades
entre els 35 1 64 anys, com és habitual en el cas del cancer i altres malalties
associades fortament amb l'edat. En aquests casos, el motiu d’obviar els
grups d’edat majors (65 anys i més) és el d’eliminar la contribucié d’aquests
ja que sovint es tracta de casos infra-registrats, és a dir, que s’assumeix que

podrien observar-se menys casos dels que realment hi han. Obviament, a
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la practica, pot ser raonable emprar altres poblacions de referéncia, com per
exemple emprar la piramide de poblacié d'un pais sencer per ajustar les taxes
d’incidéncia de les diverses regions del mateix pais. Convé remarcar que en
el cas d’emprar la poblaci6 mundial estimada en la deécada dels 1950, un
estudi recent va concloure que, per qiiestions practiques, no era necessari

actualitzar-la amb una poblacié mundial més recent [Bray et al., 2002].

Les taxes ajustades es calculen doncs a partir del nombre de casos obser-
vats en cadascun dels grups d’edat, c;, i, per tant, es tracta de 1'observacio
d’una variable aleatoria sotmesa a variaci6. Per tal d’avaluar aquest error
d’estimaci6 convé doncs presentar l'estimacié de les taxes juntament amb
el seu error estandard i/o l'interval de confianca corresponent. Com hem
exposat préviament, el nombre de casos segueix una distribucié de Poisson,

cit ~ P(Aiani), amb el que la seva variancia equival a l'esperanga,

E(cit) = Var(cit) = Ainae (3.4)

A partir d’aqui es pot obtindre la variancia de la incidéncia (o mortalitat)

també anomenat risc com:

Var(Mj,) = Var (3> _ Varlew) _ Aa (3.5)

2
Nt U Nt

Aleshores, la variancia de la incidéncia (o mortalitat) ajustada per edat

s’obté de la forma segiient,

I

1 I
. A,
Var (Mt“d”> =3 Var(w M) = Y wiVar(My) = Y wiZL (3.6)
i=1 i=1

n .
i=1 i

Donat que \; és desconegut, aquest es pot estimar a partir de les dades,

fl”t i, aleshores es pot
1

mitjancant el seu estimador descrit préviament, Aip =

obtenir 'expressio per la variancia estimada segiient,
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I Cit 1 ) 2
Var () = S i e = 3 (1), &
i=1 ! !

i=1

En aquest punt, s’assumeix que l'estimador del risc té una distribucié
asimptoticament Normal, ja que es tracta d'una suma ponderada de variables
aleatories independents [Boyle and Parkin, 1991|. Aixi doncs, si denotem el
risc ajustat poblacional per A\!Y = E(M¥), es pot obtenir la distribucio per

dj :
a M tal com segueix,

MM N (Agdj, Var (Mfdj)) (3.8)

La taxa centrada i reduida té aleshores una distribucié6 Normal estanda-

ritzada, que s’expressa,

dj dj
M — N9

Var (Mtadj)

~ N(0,1) (3.9)

Aleshores, es pot calcular un interval de confianca per al risc ajustat

poblacional, amb un nivell de confianca 1 — « tal com segueix,

A?dj € [Mtadj — Za/2 Var (Mfdj) ) Mtadj + Za/2 Var (Mfdj)] (3.10)

A la practica, pero, interessa expressar els intervals de confianca en termes
de les taxes ajustades, en comptes del risc que sol ser una quantitat propera

a zero. Simplement, cal multiplicar la variancia per 10'° tal com segueix,

Var (dej) = Var (Mfdj : 100000) = Var (Mfdj) .10 (3.11)

D’aquesta forma, seguint un raonament analeg a ’emprat per /\?dj po-

dem obtenir 'interval de confianca per a la taxa ajustada poblacional, que

denotem per pY = X'V . 100000, tal com segueix,
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pfdj € dej - za/2105~ [Var (Mtadj) , rfdj + Za/2105w/\/;1r (Mtadj>

(3.12)

Convé remarcar de nou que el procediment que permet construir els in-
tervals de confianca, a partir de 'error estandard estimat, implica que la
distribucié de l'estimador de les taxes és aproximadament Normal. Aixo,
a la practica, és assumible quan el nombre de casos és suficientment gran.
Com és habitual, en estadistica, resulta dificilment objectivable definir quan
es pot considerar que una mostra és suficientment gran. Una altra assumpcio
que cal fer és que el numerador de les taxes, el nombre de casos, segueixi una
distribucié de Poisson. En aquest punt, tot i que menys conflictiu des del
punt de vista empiric, poden sorgir problemes pel que fa a la sobre-dispersio.
Aquest és un fet prou estudiat en dades discretes, tals com lleis de Poisson, en
les que la variabilitat empiricament observada és superior a la esperada, que
coincideix amb I'esperanca. Aquestes situacions es poden avaluar estadisti-
cament, per exemple a partir del coeficient de variacio, i s’han desenvolupat
meétodes estadistics per a esmenar aquestes situacions. A la practica, pero, la
majoria de cops s’assumeixen aquestes dues hipotesis pel que fa a les dades,
tot i que cal ésser conscient que els intervals de confianca podrien ser més
amples, degut a un major error estandard. En qualsevol cas, emprar aquest
escenari més simple representa una solucié conservadora i, per tant, que és
assumible des del punt de vista empiric, malgrat que la poténcia estadistica

es vegi limitada.

3.2 Comparaci6 de taxes

Quan es desitgen comparar les taxes d’incidéncia o mortalitat d’'una malaltia
en diferents poblacions, és preferible emprat les taxes ajustades per edat a
una poblacié de referéncia préviament escollida. Aleshores, per avaluar si

les diferéncies observades son reals o bé degudes a ’atzar, en una primera
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aproximacio es podrien comparar els intervals de confianca, tot i que no és
sempre suficient per avaluar la significacio estadistica. A continuacié descri-

vim métodes estadistics senzills per a resoldre aquest problema especific.

Comparaci6é de taxes crues

En el cas que es vulguin comparar dues taxes d’incidéncia o mortalitat crues,
siguin aquestes 1y i 73, podem construir un test estadistic senzill a partir
de les seves variancies, que es poden obtenir emprant I’assumpci6é sobre la
distribucié del nombre de casos descrita en I'expressié 3.1. Si denotem per
ni1 1 ny el nombre de persones a risc en les dues poblacions, per un any
concret i per tots els grups d’edat, aleshores la distribucié de probabilitat de

la diferéncia de taxes té com a variancia,

1 1

Var(r; —rg) = (— + —) o (3.13)
nq )

on ® representa la taxa teorica comuna a ambdds poblacions, és a dir, ® =

A1ni+Aang
ni—+nz

Sota la hipotesi nul.la, que ambdues poblacions comparteixen el mateix risc

-100000, i A 1 A9 son els riscos teorics en les poblacions respectives.

(H, : Ay = \2), aquesta es pot estimar tal com segueix.

niry + Nara

d = (3.14)
ny + No
el que ens permet estimar la variancia anterior com a,
N niry + neor
Var(ry —ry) = ———2 (3.15)

1Mo
Finalment, podem calcular un estadistic que ens permeti avaluar la hipote-

si nul.la d’igualtat,

rn —"nre

nirit+nare
ning

D’aquesta forma, 'estadistic Z es distribueix segons una normal estanda-

Z = (3.16)

ritzada sota la hipotesi nul.la, el que ens permet resoldre la prova d’hipotesi
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H, : A\ = Xy versus H, : \{ # Ay mitjancant el calcul del p-valor que segueix,

p = 2Pr(N(0,1) > |Z|) (3.17)

Obviament, també es pot emprar la distribucio de Iestadistic, emprant
la variancia expressada en 3.15, per a construir intervals de confianca o per

a dur a terme altres procediments d’inferéncia estadistica.

Comparacioé de taxes ajustades

En el cas de comparar dues taxes ajustades per a un any concret, que deno-

dj

tarem per r{Y i 7" també es pot obtindre una estimaci6 per a la variancia

de la seva diferéncia, que és la segiient,

I
" 4 dj N1T1; + NoT;
Var(r{¥ —r3¥) = E w;————= (3.18)
1 ninsg
1=

on, ry; 1 ro; representen les taxes especifiques per grups d’edat per cadascun
dels dos grups comparats en un any qualsevol. Alternativament, es pot donar
una segona estimacié per a aquesta variancia, aplicant 'expressi6 3.13 en

cadascun dels grups d’edat. D’aquesta forma s’obté,
L e+ ey
Var(ré¥ — po¥y = w22 3.19
01 5% = S wt (319

on c¢y; 1 co; representen el nombre de casos observats pels dos grups en cadas-
cun dels grups d’edat, en un any qualsevol. En qualsevol cas, es pot emprar
I’estadistic segiient,
adj adj
ST

Z = A . .
\/ Var(rfdj — rgdj )

per a resoldre la prova d’hipotesi H, : Ay = Ay versus H, : \; # Ay de forma

(3.20)

analoga a la descrita anteriorment per a les taxes crues. Les dues expressions
descrites en 3.18 i 3.19 donen resultats, a la practica, molt similars. Tot

i aix0 és preferible la segona expressid, basada en les dades especifiques per

42



grups d’edat, en el cas que aquestes siguin disponibles [Esteve et al., 1994].

Prova de Mantel-Haenzel

La prova de Mantel-Haenzel, es va desenvolupar en el marc de les proves
d’independéncia en taules de contingéncia (2 x 2) especificament per a es-
tudis epidemiologics de casos i controls [Mantel and Haenszel, 1959], com una
millora a la classica prova d’independéncia de la x? de Pearson. La prova
de Mantel-Haenzel també pot ser aplicada, amb una petita modificacié, per
a la comparacio de taxes d’incidéncia o mortalitat per cancer (o una altra
malaltia).

La prova de Mantel-Haenzel per a la comparacié de taxes avalua la hipote-
si nul.la que les taxes son iguals per a tots els grups d’edat respecte la hipotesi
alternativa de que aquestes son proporcionals. En primer lloc es defineix el
nombre de casos esperats en cadascun dels dos grups. Per aixo, considerarem
c1; 1 ¢o; els casos observats en els dos grups per a cadascun dels grups d’edat
i ny; 1 no; el nombre de persones a risc. Aleshores, es defineix el nombre de
casos esperats per al grup 1, sota la hipotesi nul.la, tal com segueix

pr = i, (3.21)
Ny + N2
i, simétricament, es defineix c5;” per al segon grup. Es tracta doncs de Vesti-

macié del nombre de casos que esperariem en el cas que ambdues poblacions

c1i+c2i

compartissin el mateix risc, estimat com L2,
n1i+n;

A partir d’aqui, la prova es basa en la diferéncia global entre els casos

observats i esperats, pel que es calcula ’estadistic segiient,

T =) (ca— ) (3.22)

i=1

Aquest estadistic es pot formular de forma totalment simétrica per al
segon grup i, és facil veure, que el resultat és el mateix valor per a 'estadis-
tic perdo amb signe contrari. D’altra banda, 'estadistic 1" esta desenvolupat

de tal forma que detecti diferéncies sistematiques del mateix signe entre els
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casos observats i esperats. Per tal d’avaluar la variabilitat d’aquest estadis-
tic, la prova de Mantel-Haenzel assumeix que el nombre de casos observats

segueixen una distribucié binomial, tal com segueix,

. . 14
cy; ~ binomial | ¢; + coy, ———— 3.23
: (e em ) (3.29

definici6 que pot enunciar-se simétricament per a cy;. D’aquesta forma es

pot donar una expressio per a la variancia de cy; tal com segueix,

n1iMN2;

Var(ci;) = (cii +c2i) ——— (3.24)
(n1i + n2i)
i, conseqiientment, es pot determinar la variancia per a 'estadistic T,
Var(T) = 3 Var(eq — &) = Y (eq; + cg) — 02 (3.25)
P =1 (ny; + ng;)

La prova de Mantel-Haenzel es basa finalment en el calcul de I'estadistic
Z = T/\/\T(T) que es distribueix aproximadament segons una normal es-
tandarditzada i, per tant podem resoldre la prova d’hipotesis sobre la igualtat
de taxes en ambdues poblacions. Aquest estadistic té una poténcia estadis-
tica limitada en el cas que la hipotesi alternativa no sigui la especificada
préviament. Per exemple, podria donar-se el cas que les taxes d’incidéncia
fossin majors per les edats joves i menors per les edats més avancades, el que
provocaria que el valor de T fos proper a zero, encara que la hipotesi nul.la
no fos certa |Esteve et al., 1994].

3.3 Analisi estadistica de tendéncies de taxes

En el context de ’epidemiologia descriptiva es donen diverses circumstancies
que motiven I'estudi de tendéncies de taxes d’incidéncia o mortalitat a través
del temps. En primer lloc, 'evolucié historica del risc (incidéncia o morta-

litat) pot generar hipotesis etiologiques. El fet d’estudiar 'evoluci6 d’una
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malaltia en una mateixa poblacio al llarg del temps permet definir possibles
associacions entre els canvis de la introduccio, desaparicié o modificacié de
I'exposicié a factors de risc ambientals i una malaltia. En el cas del cancer
aquestes analisis son fonamentals i han permés avaluar com, per exemple, la
mortalitat per cancer de pulmé ha augmentat a mesura que s’introduia el
consum de tabac en una poblacié i com aquesta mortalitat disminuia quan la
proporcié de fumadors es reduia. Malauradament, la relacioé entre el cancer
de pulmo i el tabac és una excepcio, ja que el consum de tabac és el factor
causal per la majoria de casos. En canvi, per alguns cancers, 'etiologia és
multicausal i és més dificil avaluar la influéncia dels canvis en les exposicions
als factors de risc i a la incidéncia d’aquests tumors [Bray and Moller, 2006].
La monitoritzaci6 d’'una malaltia al llarg del temps, mitjancant ’analisi de
les tendéncies de les taxes d’incidéncia o mortalitat temporals, és també un
instrument per als epidemiolegs que pot tenir com a resultat la generacio
d’hipotesis de noves exposicions a factors de risc. En termes de prevencio se-
cundaria, aquestes analisis han servit per a avaluar els programes de cribatge
de cancer i han servit per a demostrar la disminucié de la mortalitat, com
en el cas del CM. Finalment, I'analisi estadistica de tendéncies observades
fins a un cert moment, pot tenir com a objectiu el de predir 'evolucié de la
malaltia en el futur. Les analisis de projeccions, son doncs una passa poste-
rior a I'analisi de tendéncies i descrivim la seva metodologia en un apartat

posterior.

Un dels models estadistics més ampliament emprat per analitzar les tendén-
cies de taxes d’incidéncia o mortalitat és el model anomenat edat-periode
[Hakulinen and Dyba, 1994|, que té en compte I’evolucio d’aquestes taxes al
llarg del temps, segons ’edat de la poblaci6 estudiada i el periode on s’avalua
la tendéncia. Tanmateix, sovint es vol analitzar I’efecte generacional, és a dir
la data de naixement de diferents cohorts (poblacions) i com les seves taxes
difereixen segons I’época en qué una persona va naixer. En aquests casos es
poden emprar el que s’han anomenat models edat-cohort. Finalment, també

s’han desenvolupat els anomenats models edat-periode-cohort [Holford, 1983]
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que tenen en compte tots tres factors, que han de ser correctament introduits
en els models per tal de tenir en compte possibles confusions d’efectes, degut
a la relaci6 lineal existent entre ells. En aquesta memoria hem centrat 1'in-
terés en els models edat-periode, ja que amb un nombre de parametres petit,
solen oferir una soluci6 parsimoniosa per a I’analisi de tendéncies de les ta-
xes observades, doncs es tracta de models log-lineals simples. A continuacio

descrivim aquest model i la seva utilitzacié en aquest context.

Model edat-periode

Reprenem c;; i n; com el nombre de casos i poblacié a risc, respectivament,
per al grup d’edat ¢ durant el periode t. El model edat-periode habitualment

emprat [Dyba and Hakulinen, 2000] és el que s’especifica a continuacio,

log (E (%)) =, + it (3.26)

Aquest model assumeix que el risc de desenvolupar o morir d'una malal-
tia, \y = E (Z—i), es relaciona log-linealment amb el temps. Pel que fa al
predictor lineal s’assumeix un efecte especific per a cadascun dels grups d’e-
dat, «;, amb una pendent de creixement (o decreixement) especifica també
per cadascun dels grups d’edat, ;. Aquest model pot ser ajustat en el marc
dels models lineals generalitzats [McCullagh and Nelder, 1989]. A T'igual que
hem descrit préviament, s’assumeix que els casos c¢;; es distribueixen segons
una llei de Poisson i que la poblacié a risc esta fixada. D’aquesta forma, es
pot definir la funcié de versemblanca i emprar la teoria d’estimacié maxim
versemblant per a ajustar els models i obtenir les estimacions dels parame-
tres i dels seus errors estandards. Emprant la notacié habitual dels models
lineals generalitzats, la funcié link és la logaritmica i la familia exponencial
corresponent és la de Poisson.

Per a avaluar la tendéncia de les taxes d’incidéncia o de mortalitat d’'una
malaltia concreta es sol emprar una mesura del canvi percentual annual, ha-

bitualment denotada per 'acronim APC (Annual Percent Change). Aquest
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indicador mesura la intensitat annual en que augmenten o bé disminueixen

les taxes i es defineix tal com segueix,

it — Ait—1)

Ai(t—1)

(3.27)

assumint doncs que 'APC és constant al llarg del temps i diferent per a cada
grup d’edat. Del model descrit en 3.26 es pot deduir que \;; = e 7, el
que ens permet reescriure 'APC, a partir dels parametres del model, tal com

segueix,

eitPit _ ooitBi(t—1) eitBit

eitBi(t=1) T et Bi(t-1) L=l =1 (3.28)

D’aquesta forma, emprant les propietats dels estimadors maxim versem-
blants, es pot obtindre un estimador, també maxim versemblant, per al canvi
percentual annual en la tendéncia, A/P\CZ =P 1, on BZ és l'estimacié ma-
xim versemblant per al parametre del model 3.26. A més, si denotem la
seva variancia per a%i = Var(@), aquesta es pot estimar emprant també els
procediments habitual d’estimacié maxim versemblant, de tal forma que es

pot derivar la distribuci6é asimptotica per a BZ tal com segueix,

B ~N (8, 6%,) (3.29)

Aixi doncs es pot construir un interval de confianca per a PAPC a partir

dels parametres ajustats pel model tal com segueix,

APC, € [e@—%/m—1 , e’éi”a/?&ﬁi—l] (3.30)

Sovint interessa resoldre la prova d’hipotesi H, : APC; = 0 versus H, :
APC; # 0, el que és equivalent a resoldre H, : §; = 0 versus H, : (§; #
0, per tal d’avaluar si la tendéncia, per a cadascun dels grups d’edat, és
significativament creixent o decreixent. Per aixo, es pot emprar la distribucié

asimptotica expressada en 3.29, el que permet calcular un p-valor associat a
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la prova d’hipotesi tal com segueix,

&
&5

K3

p=2Pr (N(O, 1) >

) (3.31)

A més, es pot construir un test per avaluar la significacié global de 1’e-
fecte conjunt del temps en els grups d’edat, amb hipotesi nulla H, : 3; =
By = ...3; = 0, emprant el test de Wald o bé un test basat en la ra¢ de
versemblances. En aquest segon cas, cal ajustar primer el model nul, que

s’especifica tal com segueix,

log (E (2-’1)) _ (3.32)

i aleshores, procedir a comparar les deviances del model mitjancant un test
classic basat en la ra6 de versemblances. Concretament, si denotem per D), i
Dy, les deviances associades als models 3.26 i 3.32 respectivament, aleshores
la seva diferéncia es distribueix aproximadament segons una distribucio de

khi-quadrat amb [ graus de llibertat, que es pot expressar tal com segueix,

Dy, — Dy ~ X3 (3.33)

Pel que fa a la devianca, aquesta es defineix per a un model donat com
-2 vegades el logaritme de la ra6 de versemblances entre el model estimat i
el model complert, és a dir, aquell per a que els valors predits equivalen als
observats. En el cas anterior, on es pretén comparar un model respecte un
sub-model (amb menys parametres) es construeix la prova de ra6 de versem-
blances entre els models de tal forma que els graus de llibertat de la khi-
quadrat equivalen a la diferéncia en termes del nombre de parametres dels
models. D’aquesta forma, I’estadistic resultant es distribueix, sota la hipotesi
que els parametres especifics del model gran son nuls, segons una khi-quadrat
amb [ graus de llibertat, ja que el model 3.26 té 2- I parametres (I parame-
tres per als efectes individuals dels grups d’edat més I parametres per a les

seves pendents) mentre que el sub-model 3.32 només té [ parametres (per
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als efectes individuals dels grups).

Mitjancant el model proposat (3.26) es poden doncs estimar els APC per
cadascun dels grups d’edat i procedir a la inferéncia, emprant els mecanismes
habituals per als models lineals generalitzats. A la practica, pot interessar
aportar una estimacié de I’APC conjunta per a tots els grups d’edat. Per fer-
ho, cal definir quins pesos tenen cadascun dels grups d’edat, que denotarem
per w;. Es poden emprar els pesos corresponents a la poblaci6 mundial,
europea, o uns altres qualssevols, tal com hem exposat préviament en la
taula 3.1 amb el que es calcularia una APC ajustada per edat o bé es poden
emprar els pesos observats de cadascun dels grups, és a dir, w; = % En

qualsevol cas, I'estimador conjunt de ’APC es pot expressar tal com segueix,

1
APC™Y =y "w;APC; (3.34)
i=1

Analogament, es pot definir 34 = Zfil w;3; i, emprant les propietats del

estimadors maxim versemblants, es pot deduir una distribucié asimptotica

pel seu estimador,

B~ N (8, 62.) (3.35)
on
I
5[23,@- = Z wi26£23¢ +2 Z wz‘ijOV (@7 63) (3-36)
i=1 1<J

A la practica pot també resultar convenient ajustar el model que assumeix
que tots els grups d’edat comparteixen un tnic parametre, el que es pot
interpretar que la tendéncia és la mateixa per a tots els grups d’etat, [3.

Aquest model, anomenat sovint age-drift, s’especifica de la forma segiient,

log (E (ﬁ» = a; + Ot (3.37)
Nt

D’altra banda, també s’ha proposat un model lineal en escala aritmética

[Hakulinen and Dyba, 1994], tal com segueix
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E (2) = a; + fit (3.38)

Nt
Des del punt de vista empiric i de parsimonia, és sensat emprar el model
lineal (3.38) per aquells casos en que la tendéncia d’incidéncia o mortalitat
sigui creixent, doncs altrament podria donar lloc a prediccions fins i tot
negatives, mentre que els models log-lineals (3.26 i 3.32) poden ser emprats

en ambdos casos.

Finalment, també s’ha proposat un model no lineal [Dyba et al., 1997|
que, conceptualment, considera que tots els grups d’edat comparteixen una
mateixa pendent de creixement, 3, que es veu amplificada o reduida segons
la magnitud de les taxes de cadascun dels grups d’edat en el moment inicial,
«;, 1 s’especifica tal com segueix:

E (2) = a,(1 + ft) (3.39)
Tt

Un treball desenvolupat pels creadors del model [Dyba and Hakulinen,
2000], on es van comparar els models anteriors a partir de dades reals i
dades simulades va concloure que el model log-lineal sencer (3.26) és el que
presentava millors resultats tant des del punt de vista de bondat d’ajust com
des del punt de vista de capacitat explicativa del model. El model no lineal
(3.39), en el cas que ajusti, sol donar uns errors estandards més elevats,
mentre que l’estimacié puntual és practicament la mateixa que pel model

3.26.

En qualsevol cas, davant del repte de modelar la tendéncia temporal
d’unes taxes d’incidéncia o mortalitat donades, es pot plantejar 'ajust dels
quatre models exposats anteriorment. Per tal de comparar la seva bondat
d’ajust, es pot emprar l'estadistic de la khi-quadrat de Pearson, que es pot

escriure tal com segueix,

=3 % (3.40)



on ¢ és el nombre de casos estimats a partir del model. L’estadistic X? es
distribueix, sota la hipotesi nul.la que el model s’ajusta a les dades, segons
una khi-quadrat amb els graus de llibertat corresponents als graus de llibertat
residuals del model, és a dir, el nombre d’observacions menys el nombre de
parametres.

Pel que fa a programari, les analisis estadistiques anteriors poden ser
resoltes en qualsevol paquet estadistic que disposi d’ajust de models lineals
generalitzats i, en particular, per a models de Poisson. En que cas del pa-
quet estadistic R, es poden emprar comodament les funcions disponibles a la

llibreria glm.

3.4 Projeccions de taxes

Les prediccions de les taxes d’incidéncia o mortalitat d’una malaltia en el
futur, a partir d’'un conjunt de dades historiques observades, ajustades a un
determinat model estadistic, i a una poblacié futura determinada préviament,
es coneixen normalment com a projeccions. Des del punt de vista estadistic
es tracta no tinicament d’una prediccié efectuada a partir del model, siné que
aquesta té lloc fora del rang de les dades observades, és a dir, en un temps
superior a I’'observat. Per aquest motiu, des del punt de vista estadistic, els
meétodes per a projectar taxes presenten unes particularitats tant teoriques
com d’aplicacio. Per una altra banda, la prediccié (o projeccio) de les taxes
d’incidéncia o de mortalitat d’una malaltia, és important en tant que cons-
titueix la base per a la planificaci6 sanitaria [Einhorn, 1989, Schaubel et al.,
1998, Dyba and Hakulinen, 2000]. En el cas del cancer, la carrega de la
malaltia és molt important en termes economics i de salut publica, fet que
motiva la necessitat de disposar d’unes estimacions futures acurades en els
processos de decisio. Les projeccions s’empren també quan es pretén avaluar
I'impacte d’una intervenci6 o bé d’un programa de cribatge d’una malaltia
en una poblaci6. Per aixo, es pot comparar la projecci6 del que s’hagués

observat en 'abséncia del programa, emprant les dades historiques, respecte
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les taxes d’incidéncia o de mortalitat finalment observades amb el programa
d’intervenci6. Per exemple, en el cribatge del CM, aquests tipus d’estudis
s’han realitzat, observant-se com la incidéncia d’aquest cancer era molt su-
perior en les dones cribades d’una poblacio respecte la incidéncia projectada
en el mateix grup de dones sense cribatge [Hakulinen and Hakama, 1991].
Des del punt de vista cientific i metodologic, resulta interessant avaluar quan
aquestes projeccions esdevenen veritables o no, de tal forma que es pugui
discutir 1'as dels models i la seva validesa [Prior et al., 1996|. Des del punt
de vista estadistic, cal doncs oferir un interval de predicci6 que proveeixi
un marge versemblant per a una observacié futura, sota ’assumpcié que el

model escollit és el correcte |[Hakulinen and Dyba, 1994].

La fiabilitat d’una projeccié d’'una malaltia determinada depén directa-
ment de la tria del model i de les variables que hi estan incloses. En la
predicci6 del cancer, de vegades, no existeix una clara evidéncia sobre la
prevalenca poblacional dels factors etiologics per a cada localitzacié tumoral.
A més, en els casos que els factors etiologics estan ben establerts, sovint
no es poden introduir en els models degut a que les dades de la prevalenca
d’aquests factors en la poblacié i, més encara, la seva evolucio en el temps
no estan suficientment recollits. Un exemple d’aixo és la dieta que es coneix
que esta molt associada al cancer colorectal. D’aquesta forma, els models
emprats per a la projeccidé son els que s’han enunciat en ’apartat previ,
basats en ’edat i el periode d’observaci6. També convé remarcar que, a més,
existeixen models complexes, com per exemple models edat-periode-cohort
polinomials [Coleman et al., 1993], que tenen una carrega en el nombre de
parametres excessiva i que habitualment produeixen intervals de confianca
per a les prediccions massa amples, fet que en limita el seu s a la practica
|[Dyba and Hakulinen, 2000]. Aixi doncs, aplicant el principi de parsimonia,
els models simples presentats en ’apartat anterior son els que habitualment
s’empren en la projeccié de taxes, per tal d’obtindre una predicci6é sobre la
carrega futura de malalties, tal com el cancer. Es cert que un bon ajust no

garanteix una bona projeccid, perd també és cert que un molt bon ajust no
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sempre dura a una projeccié dolenta [Dyba and Hakulinen, 2000], i la practica

d’aquests models indica que els models edat-periode son prou satisfactoris.

Aportar prediccions fiables per a I’'ocurréncia d’'una malaltia és una qiiestio
doncs complexa. Per a diverses localitzacions tumorals, es desconeix llarga-
ment l'etiologia i a més, aquests factors etiologics poden variar enormement al
llarg del temps. En qualsevol cas, aquestes projeccions es realitzen a partir de
models estadistics que estan sotmesos a dues fonts d’error. En primer lloc, la
incertesa sobre els parametres del model, ja que les dades historiques a partir
de les que s’han estimat estan sotmeses a variaci6 aleatoria. En aquest punt,
com s’ha exposat préviament, s’assumeix que el nombre de casos segueixen
distribucions de Poisson independents. Els errors estandards estimats per
als parametres reflecteixen aquest error, sota l'assumpcié que el model és
correcte. Aquesta primera font d’error esta associada a la incertesa de les
futures taxes, pero fins i tot en el cas que es coneguessin les veritables futures
taxes, els nombres observats no serien exactament els mateixos, degut a que
les taxes futures també son variables aleatories, el que constitueix la segona
font d’error. D’aquesta forma, cal doncs tenir en compte que el nombre futur
de casos incidents o morts es distribueix també segons una llei de Poisson.
El calcul d’intervals de confianca per a projeccions a partir de models basats
en distribucions normals esta descrit en la majoria de llibres d’estadistica
[Weisberg, 1985]. En el cas de projeccions de taxes d’incidéncia o mortalitat
basades en la llei de Poisson, l'estimaci6 de la variabilitat de la projecci
esta resolta [Hakulinen and Dyba, 1994| tot i que és una mica més complex
i, actualment no es troba implementat en els programes estadistics més ha-
bituals. En qualsevol cas, 'estimacié puntual no es veu afectada, doncs no
hi ha una estimaci6 de la precisio en la estimaci6. A continuaci6é descriurem
I'estimacié d’aquesta variabilitat en els models edat-periode [Hakulinen and
Dyba, 1994].

Suposem el nombre de casos observats d’una malaltia en un determinat
moment per a un grup d’edat, c;;, com una variable aleatoria regida per una

llei de Poisson amb esperanca #;;. Donat que 0;; és desconegut, aquest pot ser
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estimat per 0. Emprant un argument condicional podem expressar [Chiang,
1968],

Var(c;) = Var; [E (Cz‘t|éit>] +E; [Var (cit|éit>} (3.41)

on Var; i E; denoten la variancia i esperanca respecte a la distribucié de éit,
seguint la notacié proposada per [Hakulinen and Dyba, 1994]. L’assumpcio

de Poisson també permet obtindre

Var(cit) = Var (ézt) + E <ézt> (342)
Per al nombre total de casos, ¢; = Zle C;¢ tenim

Var(¢;) = Z Var(c;t) + Z Zi#COV(C“’ Cjt) (3.43)

on podem expressar la covariancia de la forma segiient,

Cov(en, cir) = B [Cov(cit, cjolfi, éﬁ)] + Covy; [E(cit|éit, 0,0), B(c;olf, éjtﬂ

(3.44)
on E;; i Cov;; denoten 'esperanca i covariancia, respectivament, pel que
fa a la distribuci6 conjunta de éit i éjt. El primer terme és zero degut a
la assumpcié d’independéncia de les observacions distribuides segons una

Poisson, donant per exemple,

COV(Cita Cjt|éz‘t = Oy, éjt = ejt) =0 (3-45)
D’aquesta forma,

~

Cov(cir, ¢jt) = Cov(By, 0;1) (3.46)
Finalment,
I A ~
Var(e)) = Y Var(cy) + Y Zi#jCov(Hit, 0,0) (3.47)
=1
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Emprant aleshores I'equacié 3.42, obtenim

I I
Var(e)) = Var(f) + > Z#jcov(éit, 0i0) + > E(0x) (3.48)
i=1 =1
Si denotem 6, = Zle éit,
Var(¢,) = Var(0,) + E(6;) (3.49)

Aixi doncs, el resultat és I'equivalent a considerar ¢; com una variable
Poisson amb esperanca 6;. Resulta convenient remarcar que per als models
edat-periode que tenen en compte 'efecte del grups d’edat (3.26 i 3.38),
Cov(éit,éjt) = 0 per a tots i # j donat que els diferents grups d’edat no
comparteixen parametres comuns.

Les dues components de Var(c;) en 'equacié 3.49 corresponen a les dues
fonts de variacio. Var(ét) reflecteix la incertesa present sobre el parametre
futur Poisson i pot ser utilitzat per a intervals de confianca per al valor
esperat sobre el futur nombre de casos, 6. E(ét) reflecteix la mida del error
aleatori per a una observacié distribuida segons una variable Poisson amb
una esperanca equivalent a E(ét)

Per al model lineal especific pera grups d’edat (3.38) es poden aproximar
les quantitats Var(éit) i Cov(éit, éjt), doncs tenint en compte que 0;; = N (G +

[}Z-t), obtenim

Var(fy) = n2 [Var(di) + 2Var(B;) + 2tCov(ds, 5) (3.50)

Per als models log-lineals especifics per a grups d’edat o amb una tendén-
cia comuna (3.26 i 3.37 especificament) es pot emprar el métode delta o la
formula de Gauss basada en I'expansi6 de funcions no lineals basada en séries
de Taylor. Per al model log-lineal amb tendéncia comuna per als grups d’edat
(3.37) s’obté,

~ ~

O = nagei Pt (3.51)
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Var(fy) ~ (00;,/06;)*Var (&;)+ (00, /03)2Var(3)+2(80;, ) 96) (96, /3) Cov (64, 3)

= 02 | Var(d,) + t*Var(B) 4 2tCov(dy, 3) (3.52)

Cov(By, 0;1) =~ (8051 06;)(80;1) 9, ) Cov (G, ;) +(8051 ) 06 ) (86, /9F) Cov (G, 3)

+(00;1/967)(90;:/0B)Cov (a;, B) + (90:/03)(90,:/03) Var ()
= 40,1 | Cov (G, ;) + tCov (G, B) + tCov(dy, B)H?var(ff)] (3.53)

D’aquesta forma, els intervals de confianca asimptotics poden doncs calcular-
se a partir dels errors estandards emprant I'assumpcié de normalitat (esti-
maci6 £1.96x error estandard de l'estimacio). Aquestes formules varen ser
implementades pels autors |[Hakulinen and Dyba, 1994| en el paquet estadis-
tic GLIM. Per al model log-lineal especific per a grups d’edat (3.26) es pot

emprar el métode Delta per a obtindre,

Var(0;) ~ (80;,/90)*Var(loghy,) = 62 Var(logfy,) (3.54)

on
fie = G + Bit (3.55)

Aixi doncs, podem concloure que I'estimacié del nombre futur de casos

(incidents o morts) es pot separar en dues passes:

e Obtenir un model que ajusti raonablement bé a les dades observades
dins del seu rang de temps. Per aixo es poden emprar els models lineals
i log-lineals, que assumeixen que el nombre de casos es distribueixen
segons una Poisson, tant amb tendéncia especifica per a grups d’edats
com conjunta i seleccionar aquell amb un bon ajust, seguin els principis

enunciats en aquest capitol.
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e Obtenir I'estimacié del nombre de casos futurs, emprant el model ajus-
tat. Per aix0 és necessari establir el moment en el futur en el que es
vol obtenir ’estimacio i disposar, a més, d’una estimacié de la poblacid
futura segons els grups d’edat. Cal doncs remarcar que es tracta d’em-
prar un model ajustat per a obtenir una prediccid6 més enlla del rang
d’observaci6 de les dades. Es poden construir intervals de confianca
asimptotics i/o resoldre proves d’hipotesi a partir dels errors estan-

dards estimats que s’han presentat.

3.5 Avaluaci6 de factors de riscs i demografics

L’analisi estadistica de les diferéncies observades en la incidéncia o mortalitat
d’una malaltia donada pot ser de gran interés, tant des del punt de vista cien-
tific com de planificacié sanitaria [Hakulinen and Hakama, 1991|. Sovint, es
centra I'interés en la comparacié del nombre de casos incidents o morts d’una
malaltia en dues situacions donades, amb l'objectiu de quantificar les dife-
réncies observades, per a ser interpretades epidemiologicament, perd també
per a donar suport a la presa de decisions en salut publica. En aquest sentit,
les tendéncies temporals s'utilitzen habitualment per a analitzar 1'evolucid
historica del risc de desenvolupar o morir per una malaltia i per a avaluar
l'ocurréncia d’aquesta malaltia en un cert periode de temps |Esteve et al.,
1994]. En aquests casos, s’han desenvolupat métodes que avaluen quina part
d’aquestes diferéncies son atribuibles a canvis en el risc de desenvolupar la
malaltia (incidéncia) o de morir per la malaltia (mortalitat) respecte aquelles
diferéncies que podrien ser degudes a a canvis demografics en les poblacions
comparades. En aquest apartat descrivim un métode [Bashir and Esteve,
2000] que té en compte aquests factors, i que nosaltres emprem en aquesta
tesi per tal d’atribuir el seu paper en els canvis entre la malaltia observada i
la projectada.

Suposarem doncs que es desitja comparar la incidéncia o mortalitat d’una

malaltia en dos moments del temps diferents. Sovint, aquestes comparacions
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es fan a partir de la diferéncia absoluta en el nombre de casos observats,
la taxa crua (usualment, per 100.000 persones), i alguns cops es calcula el
percentage de canvi |Breslow and Day, 1987|. Tanmateix, tot i que les taxes
brutes d’incidéncia o mortalitat podrien ser emprades per a comparar malal-
ties en una mateixa poblacio, podrien no ser tutils per a comparar taxes de
la mateixa malaltia en poblacions diferents o al llarg del temps [Sasieni and
Adams, 1999|. Per a esmenar aquesta qiiestio es calculen les taxes ajustades,
que empren una mateixa poblacié de referéncia, tal i com hem esmentat en
aquest mateix capitol. Es calcula el percentatge de canvi per a mesurar
el canvi percentual degut a canvis en el risc de desenvolupar o morir per
una malaltia. Aquests canvis poden ser atribuibles a 'efecte de factors de-
mografics de forma important, sobretot si les piramides de poblaci6 respec-
tives mostren diferéncies substancials. Aixi doncs, una variacio en la mida de
la poblaci6 al llarg del temps podria explicar canvis en el nombre de casos,
degut al conseqiient increment (o decrement) del nombre de persones a risc.
Canvis en l'estructura de la piramide, com l'envelliment, que esta clarament
associat a canvis moleculars, cel.lulars i fisiologics que influeixen en la car-
cinogénesi i el subseqiient creixement tumoral |Balducci and Ershler, 2005],
podria augmentar el nombre de casos entre els grups d’edat més avancada
[Bray and Moller, 2006| i, per tant, influir en la diferéncia observada entre

les taxes brutes i ajustades.

Bashir i Estéve van desenvolupar un métode per quantificar la variacié
en la incidéncia o mortalitat d’una malaltia entre dos poblacions, atribuint
el percentatge de canvi explicat per factors demografics (mida de la poblacio
i estructura) i per factors epidemiologics associats al risc de desenvolupar
o morir per una determinada malaltia [Bashir and Esteve, 2000|. Aquest
meétode esta basat en la idea de calcular, en primer lloc, la incidéncia o
mortalitat que s’esperaria observar si la mida i estructura de la poblacio
fossin iguals per als dos grups i, en segon lloc, atribuir la diferéncia respecte
el canvi net a factors estrictament demografics. A més, el canvi atribuit a

factors demografics es pot aleshores separar entre el causat per canvis en la
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mida de la poblacié i el causat per canvis en I'estructura de la poblacio, com
I’envelliment.

El métode proposat per Bashir i Estéve, assumeix que s’han observat el
nombre de casos (incidents o morts) per als dos grups que anomenarem grup
basal (o de referéncia) i grup de comparacio, i que denotarem respectivament
per ¢;jo i ¢;1 on 4 fa referéncia al grup d’edat (habitualment 18 grups d’edats
quinquennals). A més, denotarem per n;o i n;; el nombre de persones a risc
durant el periode observat en cadascun dels grups d’edat. D’aquesta forma,
les taxes crues (per 100.000 habitants) rjq i 7y poden ser calculades tal com
segueix (seguint la formula 3.2):

I
ro = 21500100000 (3.56)
i=1T4il0

i, analogament per al grup de comparacio, r; .

El métode de Bashir i Estéve es basa en el calcul d’una taxa intermédia,
que denotarem per 7 i que consisteix en la taxa ajustada per al grup basal,
emprant com a poblacié de referéncia la poblaci6 del grup de comparacio, és

a dir,

I I I
i1 ni1 - Cio
T2 = W;Trij0 = —=Tijo = - 100000 (3.57)
| ; | ; > M1 | ; > Mt Mo

D’aquesta forma, resulta immediat veure que es pot fer una particio de la
diferéncia relativa entre la taxa crua del grup comparacio, tal i com s’expressa

en la formula segiient:

T|1 — 7"‘0 7“|2 — T‘|0 7"‘1 — T|2
= +

3.58
T‘Q 7’|0 7’|0 ( )

T'll—

-, T . .
Aixi doncs, T'O representa el canvi proporcional entre les taxes obser-
0

vades entre els dos grups, que es pot particionar en

1. el canvi proporcional degut a diferéncies en I'estructura de la poblacio,
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To—T
representat per -2

2. el canvi proporcional degut a diferéncies en aspectes epidemiologics
: . N =T
(risc de desenvolupar o morir per cancer), representat per %
En conclusid, la quantificacié de les diferéncies segons si son causades per
canvis en factors demografics o a canvis epidemiologics permeten obtenir una
millor informaci6 sobre la carrega d’una malaltia, el que esdevé relevant pel

que fa a la planificaci6é sanitaria.
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Capitol 4

Mortalitat per cancer de mama a
Europa 'any 2005 1 projeccions

per a 'any 2015

Durant I'any 2006, el CM va representar la causa de mort per cancer més
freqiient entre les dones europees. En aquest any, es va estimar que 131.900
dones europees varen morir per aquesta causa |Ferlay et al., 2007|. Durant
I’any 2002, les taxes de mortalitat per CM varen assolir uns nivells maxims a
I’Oest i Nord d’Europa, mentre que als paisos de ’Est i Centre d’Europa, en
general, la mortalitat per aquesta causa es va mostrar sensiblement menor
[Hery et al., 2008a,b, Tyczynski et al., 2004].

A Europa, des de la meitat dels anys 80 s’han experimentat canvis pel que
fa a la deteccio precog i el tractament envers el CM que van conduir primer
a una estabilitzacié de la mortalitat per aquesta malaltia i a un descens a
partir de la meitat dels anys 90. No obstant, aquesta tendéncia observada al
Nord, Oest i Sud d’Europa no és va constatar a la majoria de paisos de I’'Est
i Centre d’Europa, amb I’excepci6 de la Repiiblica Txeca, on el decreixement
de la mortalitat per CM no va ser significatiu fins a 'any 2002 [Hery et al.,
2008a,b|. D’aquesta forma, donat que la implementacié de les intervencions

per a la reduccié de la mortalitat per CM no ha estat homogénia entre els
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paisos europeus [Hendrick et al., 2002], resulta d’interés analitzar-la a Europa
en els anys futurs.

En aquest capitol, presentem els resultats obtinguts que ens han permeés
estimar la mortalitat per CM a Europa 'any 2005 i projectar-la 'any 2015,
avaluant el paper dels factors demografics i epidemiologics per a cadascun

dels paisos considerats.

4.1 Font de les dades

Les dades de mortalitat per CM han estat extretes de la base de dades de
mortalitat que proporciona I’Organitzacié Mundial de la Salut (OMS, pagina
web: www.who.int/whosis, ultim accés novembre 2008) , i que també esta
disponible a la pagina web de I’Agéncia Internacional per a la Recerca en el
Cancer (IARC, pagina web: www.iarc.fr, tltim accés novembre de 2008).
Les dades de poblaci6 europea per als anys analitzats i per a les projeccions
s’han obtingut de la pagina web de la Secci6 d’Estadistica de les Nacions
Unides, especificament a partir de la revisié6 de 'any 2006 sobre la poblacio
mundial (extretes de http://esa.un.org/unpp/, tltim accés novembre de
2008). D’aquesta forma, hem inclos un total de 32 paisos europeus, per als
que hem generat una base de dades que conté el nombre de morts per CM
(agrupats per grups quinquennals) en un periode variable, des de 'any en el
que es va iniciar el registre de la mortalitat fins al darrer any disponible. Aix{
doncs, disposem de dades fins a I’any 2007 per a Romania; fins a 'any 2006
per a Finlandia, Islandia, Irlanda, Regne Unit (que inclou Anglaterra, Gal.les
i Escocia), Austria, Alemanya, Suissa, Grécia, Eslovénia, Letonia, Lituania,
Polonia i la Federacio Russa; fins a 'any 2005 per a Noruega, Suécia, Franca,
Luxemburg, Holanda, Malta, Espanya, Republica Txeca, Estonia, Hongria,
Eslovaquia i Ucraina; fins a I'any 2004 per a Bulgaria; fins a 'any 2003 per
Italia i Portugal; fins a 'any 2001 per a Dinamarca i fins a 'any 1997 per a
Bélgica. Les dades de poblacid s’han registrat a la mateixa base de dades,

incloent la poblaci6 en els anys pels que es disposa de dades de mortalitat,
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perd també completant-ho fins a la poblacioé de 'any 2015. Hem dividit els

paisos europeus en quatre regions, que detallem a continuacio6.

1. Nord d’Europa: Dinamarca, Finlandia, Irlanda, Islandia, Noruega,

Regne Unit, Suécia.

2. Oest d’Europa: Alemanya, Austria, Bélgica, Franca, Luxemburg, Pai-

sos Baixos, Suissa.
3. Sud d’Europa: Eslovénia, Espanya, Grécia, Italia, Malta, Portugal.

4. Est-Centre d’Europa: Bielorrissia, Bulgaria, Eslovaquia, Estonia, Fed-
eraci6 Russa, Hongria, Letonia, Lituania, Polonia, Republica Txeca,

Romania, Ucraina.

4.2 Analisis Estadistiques

Hem calculat les taxes de mortalitat per CM crues i ajustades segons la
poblacio estandard mundial [Segi, 1960] per a 100.000 dones per a tots els
grups d’edat quinquennals, i pels segiients grups d’edat: de 35 a 49 anys; de
50 a 69 anys, més de 70 anys i de forma agrupada per a les dones majors
de 35 anys. Hem mesurat el canvi percentual anual (APC) de les taxes de
mortalitat per CM, emprant per aixo els 10 darrers anys disponibles per
a cadascun dels paisos. Per a estimar les APCs hem optat per un model
edat-periode log-linear amb distribucié Gaussiana, que correspon al model
especificat a I'expressioé 3.26, perd assumint que les taxes fl—tt es distribueixen
normalment. Els parametres ajustats pel propi model i la seva variabilitat
estimada ens han permés avaluar la significacié estadistica de les APCs i

calcular el seu interval de confianca al 95%.

4.3 Models per a les projeccions

Seguint la metodologia descrita per Dyba i Hakulinen [Dyba and Hakulinen,
2000, Hakulinen and Dyba, 1994, Dyba, 2000|, hem ajustat per a cadascun
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dels 32 paisos els tres models que s’exposen a continuacié i que han estat

descrits en el capitol anterior ( 3.38, 3.37 1 3.26 respectivament):

Model "AAAP" E <2) = o + it (4.1)
Tt
Model "MAP’ log (E (2» = + Bt (4.2)
Tt
Model '"MAAP’ log (E (2)) =; + Bt (4.3)
Nt

L’acronim AAAP del primer model indica que es tracta d'un model edat-
periode additiu, que modelitza un efecte individual per a cadascun dels grup
d’edat (Additive Age-specific Age Period). La segona expressio, defineix un
model multiplicatiu amb efectes individuals pels grups d’edat i que assumeix
el mateix ritme de creixement o decreixement per a tots els grups d’edat
(Multiplicative Age-specific Period). Aquest model també sovint es coneix
com age-drift. Finalment, la tercera expressio representa al classic model
edat-periode, que especifica efectes individuals per als grups d’edat aixi com
tendéncies diferents (Multiplicative Age-specific Age-Period).

Per a cadascun dels 32 paisos analitzats hem emprat les dades de mor-
talitat per CM (¢;) i poblacio (n;) per als 11 grups d’edat quinquennals
corresponents a dones majors de 35 anys, doncs es va considerar que la mor-
talitat per CM per sota d’aquesta edat era massa petita i podia influir els
model finals. Per escollir quin és el model ajustat per a cadascun dels paisos,
hem emprat els criteris exposats en el capitol anterior. D’aquesta forma,
per als paisos amb tendéncies de mortalitat per CM creixents, es va optar
preferencialment pel model AAAP, degut a que els altres dos models podien
aportar projeccions excessivament elevades. Els paisos amb una tendéncia
de la mortalitat per CM estable o decreixent, es va donar preferéncia als dos
models MAP i MAAP, emprant 'estadistic de la khi-quadrat de Pearson per
avaluar-me la bondat d’ajust i escollir aquell model amb un valor menor per

aquest estadistic. En el cas de models amb bondats d’ajust similars es va
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emprar el criteri de la parsimonia, és a dir el que requeria un nombre menor

de parametres ajustats.

Cadascun dels models ha estat doncs ajustat emprant les dades de mor-
talitat per CM dels ultims 10 anys disponibles. Quan el model no presentava
un ajust acceptable, es va observar que en la majoria de paisos la tendéncia
de la mortalitat era canviant en els darrers 10 anys. Per aquest motiu, es
van repetir les modelitzacions restringint el periode d’ajust als 9, 8, 7, 6 0 5

darrers anys, fins que el model oferis un ajust acceptable.

Un cop establert un model valid per a cadascun dels 32 paisos, es va
obtenir la projeccié dels casos morts per CM per a cada grup d’edat a I’any
2015 i es va emprar el métode proposat per Bashir i Estéve [Bashir and
Esteve, 2000], descrit en el capitol anterior, per a avaluar el paper dels factors

demografics i epidemiologics en la projeccio.

4.4 Resultats

En aquest apartat presentarem els resultats generals obtinguts de ’analisi
de les dades de mortalitat per CM a Europa. En primer lloc descriurem
la mortalitat en termes absoluts, a partir de les taxes de mortalitat crues i
ajustades. En segon lloc, avaluarem la tendéncia de la mortalitat per CM a
Europa i les diferéncies segons els paisos i regions europees. En tercer lloc,
complementarem ’analisi amb 'obtencié de la mortalitat per CM projectada
per a I'any 2015 i, finalment, avaluarem quina part dels canvis és deguda a
factors demografics i quina a factors epidemiologics relacionats amb el risc
de morir per CM. Les taules i figures que contenen els segiients apartats,
seran comentades al llarg, i paral.lelament, en els diferents sub-apartats que

a continuacié presentem.
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4.4.1 La mortalitat per cancer de mama a Europa els

anys 2000 i 2005

Les taules 4.1, 4.2, 4.3, 4.41 4.5 recullen les taxes de mortalitat per CM
crues i ajustades observades (i per alguns paisos estimades) per als anys 2000
i 2005 per als 32 paisos analitzats, segons la regié europea (Nord, Oest, Sud
o Centre i Est). L’estudi de la taxa de mortalitat per CM crua ens permet
avaluar la magnitud d’aquesta malaltia i 'estudi de la taxa ajustada, com-
parar els valors per a diferents paisos, analitzant aixi la seva heterogeneitat
a Europa. La figura 4.1 visualitza el ranking europeu en quant a la taxa
ajustada de mortalitat per CM per a les dones majors de 35 anys i per als
grups d’edat en el periode 2000 i 2005.

L’any 2000 la taxa ajustada de mortalitat per CM a Europa va oscil.lar
entre les 35 i 80 defuncions per 100.000 dones majors de 35 anys. Islandia
i Espanya van presentar les taxes més baixes (34,37 i 37,05 respectivament)
mentre que Malta i Dinamarca les més altes (79,35 i 66,23 respectivament).
Altres paisos que van presentar les taxes de mortalitat per CM en les 10
posicions més elevades foren Irlanda, Belgica, Hongria, els Paisos Baixos,
Estonia, Luxemburg, el Regne Unit i Alemanya (oscil.lant la taxa entre 50,71
i 64,83), mentre que altres paisos amb taxes baixes foren Grécia, Polonia,
Bielorrussia, Portugal, Bulgaria, Finlandia, Romania i Suécia (oscil.lant la
taxa entre 37,97 1 43,03). L’any 2005, la taxa de mortalitat per CM a Europa
va oscil.lar entre les 35 i 65 morts per 100.000 dones majors de 35 anys.
Espanya i Islandia van continuar presentant les taxes més baixes (33,38 i
35,77 respectivament) mentre que Dinamarca i Bélgica presentaren les més
altes (64,78 1 63,33 respectivament). Dins del conjunt de paisos europeus amb
les 10 taxes de mortalitat més elevades cal afegir Irlanda, els Paisos Baixos,
Malta, el Regne Unit, Hongria, Eslovénia, Alemanya i la Reptublica Txeca
(oscil.lant la taxa entre 46,18 i 55,34), mentre que dels 10 paisos amb taxes
baixes cal afegir Bulgaria, Luxemburg, Grécia, Noruega, Portugal, Polonia,
Finlandia i Bielorrussia (oscil.lant la taxa entre 34,70 i 36,40).

Pel que fa a les taxes de mortalitat per CM ajustades segons els grups
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d’edat s’observen grans diferéncies, presentant els grups més envellits una
mortalitat per CM superior respectes les dones més joves. La taxa de mor-
talitat per CM ajustada per al grup de dones entre 35 i 49 anys es situa a
Europa entre les 5 i 35 morts per 100.000 I'any 2000 i entre les 15 i 35 morts
per 100.000 I'any 2005. Per a les dones entre 50 i 69 anys, la taxa ajustada
oscil.la entre 45 i 100 I'any 2000 i entre 40 i 90 per a 'any 2005. Finalment,
les dones majors de 70 anys presenten les taxes de mortalitat ajustades entre
65 i 230 defuncions I'any 2000 i entre 70 i 170 defuncions ’any 2005.

En general s’observa que el ranking de mortalitat per CM europeu descrit
es manté en un cert grau, per als diferents grups d’edat. Per exemple, Bélgica
es situa dins dels grup dels 5 paisos europeus amb major mortalitat per
CM, independentment del grup d’edat, o Espanya, que es situa dins dels
paisos europeus amb menor mortalitat per CM per a tots els grups d’edat,
tant en 'any 2000 com en l'any 2005. Tanmateix, s’observen paisos on
aquesta circumstancia no es déna. Per exemple, Grécia mostra unes taxes de
mortalitat per CM de les més baixes a Europa, mentre que les dones majors
de 70 anys mostren una mortalitat per CM semblant a I'observada en els
paisos posicionats en el ranking mitja-alt europeu. La Federacié Russa també
presenta una certa variabilitat, doncs tot i tenir en general una posici6 en el
ranking europeu mitjana, les dones majors de 70 anys es situen clarament en

els paisos europeus amb baixa mortalitat.

4.4.2 Analisi de la tendéncia de la mortalitat per cancer

de mama a Europa durant els 10 darrers anys

Les taules 4.1, 4.2, 4.3, 4.41 4.5 recullen ’APC estimada en els models
gaussians que avaluen la tendéncia de la mortalitat per CM en els darrers 10
anys disponibles, per cada pais i, a més, contenen els intervals de confianca
al 95% corresponents. Aquestes taules indiquen en negreta aquells intervals
d’APC que no contenen la unitat i, per tant, son estadisticament significatius
a un nivell del 5% (a =0,05). Paral.lelament, les figures 4.2, 4.3, 4.4 i 4.5

mostren les taxes ajustades de mortalitat per CM observades segons els grups
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Figura 4.1: Ranking de les taxes ajustades de mortalitat per CM per a les
dones majors de 35 anys en els grups d’edat de majors de 35, 35-49, 50-69 i
més de 70 anys, per als anys 2000 (A), 2005 (B) i 2015 (C)).

68



"(N) sosed ap a1quou 1 (yI,) seuop (0000071 Iod [erpunw omejqod e[ & vpejsnle
exe) ‘(D) seuop 000°00T 1od BnId BXR], "SOYRISOWSD SI0JOR] S[OP OLNLIIUOD T ¢T()g Aur [ Tod ) Iod jejeliow
e[ op omoalorg -pioN [op edoany e jepo p sdni8 1 sred suo8os N 1od

Je}I[RIOW B[ 9P BIOUIPUA],

P el

09°g- 9.2 [4:4 8%°C 89¢1 $9'vE L7699 0€g1 1L6€ €T'LS 0281 €0'ey 18°89 (20'0 £99°1-) 28‘0- ge<

- - - 7'€T Lv6 89°GTT 29°221 qes 98601 8e‘Fel 018 g1'80T 96'8TT (120 ‘gg‘0-) 61°0 0L<

- - - 29‘0- LY L0'6¥ 1.8 11'2Y [N 4 1239 8%‘¢Y 912y (gz2‘0 ‘€2°1-) 92'0- 69-0¢ (9002-9661)

- - - L1°09- LV 01'g STT TT°€T z6'eT 9LT g1'0e 10°0% (v¥0 ‘12'9-) ov‘e- 6V-4¢ BIOQNG
19°GT- 99y ve'y 19°G- 9911 G9'0¥ 11°29 PAZ AN 8009 GL'69 60921 ge'gy 8LVL (e1‘2- ‘19‘T-) LT'C- gg<

- - - 280 2389 €g'8eT 88191 €929 TLOVT  6P°€9T £699 9g'9%1 92791 (640~ ‘67°1-) 9T‘T- 0L<

- - - 2001~ £68¢ v'sy gl 6TEY €29 7%'€9 984¥ 91‘0L 1702 (68‘c- ¢88‘C-) ¥9‘c- 69-09 (900%-L661)

- - - 81°6g- 6£6 fras A GLPT ggel 161 89'81 ogeT 86°1¢ 12°1¢ (18‘c-fg1'g-) 16T 6%-9€ Jun eusey
16'¢e- £¢'e CL'L 9¥'CL- 709 Lg'0¢€ 13'er 069 €8°L¢ €8'¢S 1473 L9'ey €19 (68°1- ‘gv‘e-) 29'C- gg<

- - - ¥ 0e- 70g L2018 6676 ¢8¢ 19°601 L2921 1234 96°€c1 18°6€ 1 (88°0- ¢10‘€-) V6T~ 0L<

- - - Tr'0- 9¢€T 1€'8¢ er'6g P14 L0°2% £€9°9% 162 78'6S 9¢‘qg (£6°1- ¢29°¢-) 18‘C- 69-09 (500%-9661)

- - - 986~ ¥9 e'el 99°¢1 1 ge'p1 0g'vl 69 10°G1 9471 (61°0- ¢29°9- ) 68‘g- 6v-9¢€ edonioN
CL've- (A 6L°L 18°Ge- €T 88°'1¢ 1L 1€ LL'G¢€ ye'er 1€ LE'vE 17°9% (¢9'0 ‘69°2-) 19°¢- ge<

- - - egee- 01 L0°LS 6€'99 Q1 72801 91601 61 L€V 29 LV (919~ f92L°11-) 16°2- 0L<

- - - 8€°GT- 11 9.6¢ 286 €1 86°0F% TTLY 11 [4ale14 zT9% (€82 'gL'p-) 62°1 69-09 (9002-2661)

- - - eeee- z Q0L g6y € 146 94‘6 1 99°¢ (458 (281 ‘11°92-) $9°01- 67-4¢ BIpUR[S]
9T'gT- €1°0- h'ee €16 62L [aN32 aviLg 899 peiey 9299 499 €879 86°CL (92°0- ‘€0‘g-) 68°T- ge<

- - - 1%'¢- z0€ Lveet £9°6eT (489 g8'24T 19°291 VLT avest 88441 (94T ‘19°0-) 190 0L<

- - - 16968 1€€ 48'v9 gg'99 89¢ 6969 1989 LT ve'es YIS (I%°1- fg‘e-) 29T 69-0§ (900%-L661)

- - - 606 96 29'8T 08°LT 88 %602 8€°0¢ PIT 19°6% ¥8°8C (8¢0 *11°2-) €6°¢- 67-9¢ epuela]
206~ 22'8 96'¢ 91‘e 6¥8 1L'¢e 6609 €78 9¢‘8g 8€‘T¢ L18 16°T¥ L824 (220~ ‘P6‘T-) €8T~ gg<

- - - 66'F 1% 00°16 T1°00T 10% 26'00T  LL°L01 g6¢ TLG0T Z8ITT (1%°0 *82°1-) €v‘o- 0L<

- - - 60't 9g¢€ gger 96'01 (424 €10 610 %44 gl'eg jaad] (1€°0 *€6'1-) €8'0- 69-0¢ (900z-2661)

- - - 0001~ 9 L9V €8yl 08 [4 Al 69'v1 36 9891 L0°L1 (90°‘s- ‘28‘v-) ¥6°g- 6v-9¢ rLpuR ULy
L1°8- vL'g 1e'g 88°C 6¢€1 G669 10°€8 €Qel 8179 60°¢8 veel €299 G998 (20‘0- ‘P1‘C-) 80°T- ge<

- - - e€v'g 089 26991 €8°0L1 %9 89691 10°881 899 €T'qLT 19°06T (v1'0 89°1-) €L'0- 0L<

- - - 90‘c 764 0208 8T8 T8¢ 4998 8148 16¢ 2668 o168 (Lg'0 ‘81'¢-) 18°0- 69-09 (1002-2661)

- - - ge'9- STT 6£'0¢ 20‘1e 921 ¥0'ce €9°'1¢ SIT 16°0¢ L€'02 (9z°1-¢v6°8-) 19°C- 6¥-9¢€ BOIRWRUL(
(%) (%) (%) (%) N VL D N Vi O N VL Ol (D1 %86) DAV 1epa,p (eported)
osry 'ANJOTUISH  BPLN 1N §10¢ 500% 000¢ dnagp sred

S00¢ A G10% (N) taue)

pioN [ep edoany

69



Europa de 1’Oest Canvi (N) 2015 vs 2005

Pais Grup 2000 2005 2015 Net Mida Estructura Risc

(Periode) d'edat APC (95% IC) TC TA N TC TA N TC TA N (%) (%) (%) (%)
Alemanya 35-49 -4,20 (-4,59; -3,81) 17,62 18,35 1663 15,18 15,48 1515 10,68 10,09 885 -41,58 - - -
(1997-2006) 50-69 -1,39 (-1,76; -1,03) 68,41 66,12 6817 63,83 61,18 6671 54,62 54,56 6207 26,96 B B B
>70 -0,79 (-1,125 -0,46) | 147,95 134,71 9199 141,47 130,48 9191 138,50 126,55 10742 16,88 B B B

>35 -1,71 (-1,98; -1,43) 69,02 50,71 17679 64,53 46,83 17377 | 65,07 41,07 17834 2,63 1,81 11,23 -10,41
Austria 35-49 -5,47 (-7,45; -3,49) 18,18 19,27 165 12,33 12,68 124 7,75 7,46 71 -42,74 - - -
(1997-2006) 50-69 -0,92 (-1,26; -0,59) 58,68 57,85 530 58,53 57,21 560 51,73 52,26 584 4,29 - - -
>70 41,62 (-2,41; -0,84) 162,47 146,69 961 148,56 125,25 889 133,10 108,94 904 1,69 - - -

>35 -1,88 (2,38; -1,38) 68,94 48,93 1656 61,43 43,28 1573 57,15 37,01 1559 -0,89 6,07 7,59 -14,55
Belgica 35-49 -1,59 (-2,72; -0,45) 26,33 26,91 300 26,48 26,41 308 26,06 25,41 279 29,42 B B B
(1988-1997) 50-69 -0,85 (-1,70; -0,01) 86,18 84,51 988 83,58 82,91 998 81,00 79,80 1153 15,53 B B B
=70 0,23 (-0,59; 1,08) 165,61 154.06 1232 162,31 151,14 1286 165,72 145,47 1392 8,24 - - -

>35 -0,72 (-1,29; -0,15) 83,17 64,55 2520 82,21 63,33 2592 84,73 60,95 2824 8,95 5,84 7,31 4,20
Franga 35-49 -1,47 (-2,78; -0,15) 20,99 21,1 1355 17,63 17,64 1149 17,06 16,80 1073 6,61 - - -
(1996-2005) 50-69 -1,57 (-1,96; -1,18) 61,89 61,58 3934 57,97 58,33 4004 56,71 55,02 4725 18,01 - - -
=70 -0,14 (-0,63; 0,34) 131,01 118,91 5579 133,21 119,61 6055 130,29 110,79 6284 3,78 - - -

>35 -1,18 (-1,561; -0,86) 63,67 48,44 10868 62,37 45,51 11208 62,13 42,78 12082 7,80 8,18 7,15 -7,53
Luxemburg 35-49 -4,56 (-9,52; 0,42) 21,81 23,04 11 5,35 5,66 3 15,83 15,47 9 200,00 - - -
(1996-2005) 50-69 -0,21 (-5,66; 5,54) 83,49 81,96 38 56,67 57,32 27 46,73 46,81 28 3,70 - - -
>70 -0,36 (-3,93; 3,34) 116,56 106,76 32 110,02 93,24 31 134,06 112,48 42 35,48 - . .

>35 -1,14 (-4,16; 1,93) 65,64 56,66 81 46,26 36,63 61 53,38 38,87 79 29,51 15,05 12,14 2,32
Paisos Baixos 35-49 -3,76 (-5,59; -1,92) 23,36 23,92 424 22,27 22,56 422 17,83 16,96 304 -27,96 - - -
(1996-2005) 50-69 -2,49 (-3,08; -1,91) 73,55 73,96 1256 65,79 65,98 1237 53,27 52,35 1209 -2,26 - - -
=70 -2,72 (-3,21 5 -2,24) | 182,12 164,06 1712 164,77 141,34 1621 130,59 113,05 1469 -9,38 - - -

>35 -2,53 (-2,99; -2,08) 76,01 59,74 3392 68,93 53,34 3280 58,49 41,98 2082 29,09 6,05 8,45 23,59
Suissa 35-49 -2,38 (-3,22; -1,53) 15,67 16,36 132 12,81 13,07 115 12,34 11,71 100 213,04 B B B
(1997-2006) 50-69 -2,56 (-3,78; -1,34) 60,49 60,39 505 51,74 50,99 463 45,02 44,38 474 2,38 - - -
>70 -1,03 (-1,96; -0,11) 149,72 132,91 691 143,36 129,88 708 117,89 104,26 701 -0,99 - - -

>35 -2,28 (-8,22; -1,33) 62,11 47,17 1328 56,24 41,33 1286 51,87 35,21 1275 0,86 6,85 9,31 17,02

70

Taula 4.2: Tendéncia de la mortalitat per CM segons pais i grups d’edat a Europa de I’'Oest. Projeccié de la
mortalitat per CM per 'any 2015 i contribuci6 dels factors demografics. Taxa crua per 100.000 dones (TC), taxa
ajustada a la poblacié mundial per 100.000 dones (TA) i nombre de casos (N).
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Europa Central i de I’Est

Canvi (N) 2015 vs 2005

Pais Grup 2000 2005 2015 Net Mida Estructura Risc

(Periode) d’edat APC (95% 10) TC TA N TC TA N TC TA N (%) (%) (%) (%)
Bielorrassia 35-49 -2,01 (-3,98; 0,02) 20,72 21,25 248 16,14 15,59 188 7.24 7,24 76 -59,57 - E E
(1994-2003) 50-69 0,82 (-0,88; 2,57) 54,61 53,72 623 48,34 48,96 558 35,84 37,69 486 -12,90 - - -
=70 2,77 (0,91; 4,71) 65,21 65,52 404 62,97 63,61 410 52,59 59,30 326 -20,49 - - -

>35 0,41 (-0,73; 1,56) 43,11 39,58 1275 38,94 34,70 1156 29,41 25,54 888 -23,18 1,19 1,41 -25,78
Bulgaria 35-49 -4,22 (-6,09; -2,34) 21,97 21,73 184 15,78 15,60 126 9,88 10,05 79 -37,30 - - -
(1995-2004) 50-69 -0,48 (-1,91; 0,98) 52,08 51,61 544 49,46 49,17 514 48,02 46,93 502 -2,33 - - -
>70 -0,54 (-1,57; 0,48) 81,57 80,96 415 82,12 78,92 456 82,97 75,59 469 2,85 - - -

>35 -1,44 (-2,42; -0,46) 47,81 40,54 1143 45,78 36,40 1097 43,60 32,48 1050 -4,26 0,48 1,82 -6,56
Eslovaquia 35-49 -1,73 (-4,21; 0,78) 17,33 17,07 105 15,27 14,88 88 11,84 12,69 74 -15,91 - - -
(1996-2005) 50-69 -0,51 (-1,61; 0,58) 62,47 61,35 341 53,67 54,93 330 58,24 56,18 423 28,18 - - -
>70 -1,79 (-3,36; -0,21) 131,88 129,52 344 101,64 95,30 286 102,36 91,42 320 11,89 - - -

>35 -1,07 (-2,22; 0,09) 55,93 47,55 790 47,81 40,21 704 49,16 39,29 817 16,05 13,17 3,63 -0,75
Estonia 35-49 -5,03 (-10,04; -0,03) 34,66 34,38 53 19,22 18,56 28 19,14 19,33 26 -7,14 - - -
(1996-2005) 50-69 -1,15 (-2,48; 0,17) 73,11 73.64 130 61,39 59,29 110 58,22 57,61 106 -3,64 - - -
=70 0,77 (-1,53; 3,14) 92,48 92,44 89 96,93 95,48 101 87,59 83,63 96 -4,95 - - -

=35 -1,64 (-3,21; -0,07) 63,71 57.02 272 55,70 43,80 239 53,27 42,22 228 -4,60 -0,22 4,03 -8,41
Federacio 35-49 -2,66 (-3,09; -2,23) 21,13 21,17 3892 20,68 3531 13,50 13,82 2046 -42,06 - - -
Russa 50-69 0,97 (0,44; 1,49) 61,55 60,73 10308 62,93 11308 66,29 64,12 13696 21,12 - - -
(1997-2006) >70 1,41 (0,88; 1,92) 83,57 83,18 7277 85,92 7479 96,28 86,31 8121 8,58 - - -

>35 0,23 (-0,13; 0,62) 48,95 44,35 21477 51,01 22318 53,93 42,63 23863 6,92 1,21 3,67 2,04
Hongria 35-49 -3,16 (-4,94; -1,38) 27,26 25,59 300 17,83 181 12,12 12,40 139 -23,20 - - -
(1996-2005) 50-69 -1,22 (-2,22; -0,21) 77,47 75,94 984 63,19 858 55,74 51,60 753 -12,24 - - -
>70 -1,41 (-2,28; -0,54) 154,52 149,33 1024 148,40 1036 142,73 148,15 1082 4,44 - - -

>35 -1,64 (-2,28; -1,01) 76,09 59,81 2308 65,57 2075 60,63 43,19 1974 -4,87 5,41 2,23 -12,51

Taula 4.4:

Tendéncia de la mortalitat per CM segons pais i grups d’edat a Europa Central i de I’Est. Projeccio de
la mortalitat per CM per 'any 2015 i contribucié dels factors demografics. Taxa crua per 100.000 dones (TC), taxa
ajustada a la poblacio mundial per 100.000 dones (TA) i nombre de casos (N).
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d’edat.

De T'analisi de les taules i grafic citats anteriorment podem destacar que,
en general, hi ha una certa homogeneitat en la mortalitat per CM entre els
paisos pertanyents a una mateixa regié europea. D’aquesta manera, podem
observar com al Nord d’Europa (taula 4.1 i figura 4.2) la majoria de paisos
presenten unes tendéncies de la mortalitat per CM decreixent, sobretot influi-
da pels grups de dones més joves. Es aquest, per exemple, el cas de Finlandia
que presenta un ritme de decreixement anual del 1,3%, estadisticament sig-
nificatiu, i que esta principalment influit per la disminuci6 significativa de
la mortalitat en les dones més joves (de 35 a 49 anys), on el decreixement
anual és del 4%. Dinamarca presenta també un perfil analeg al de Finlan-
dia. En el cas de Noruega, el patro de la mortalitat per CM és similar a
I’observat en el Regne Unit, on es pot constatar un descens estadisticament
significatiu per a tots els grups d’edat, essent aquest major per les dones més
joves (entre el 2% i el 3,4%). Pel que fa a Irlanda, el patré descrit és similar,
encara que el decreixement és també significatiu en el grup d’edat intermig.
A Suécia es pot assumir que les taxes de mortalitat per CM s’han estabilitzat
en els darrers 10 anys (figura 4.2). Finalment, a Islandia s’observa un patro
de descens de la mortalitat consistent, en que els grups de dones més joves
tenen un APC més esmorteit, encara que en aquest cas presenten uns valors,
en termes absoluts, superiors, tot i que no séon estadisticament significatius,

degut a la mida petita de la poblaci6é del pais.

Pel que fa als paisos de I’'Europa de I’Oest (taula 4.2 i figura 4.3) s’observa
un patré de la mortalitat per CM en general similar al dels paisos nordics,
essent el decreixement de la mortalitat major en les dones més joves. En
aquests paisos també s’observa, de forma general, que la disminucié de les
taxes de mortalitat afecta sobretot als grups de dones amb edat intermédia
i alta, és a dir, no s’observa l'estabilitzacié observada en els paisos nordics.
Aquest és el cas d’Alemanya, que presenta un decreixement de la mortalitat
per CM estadisticament significatiu per a tots els grups d’edat i que és alhora

major per a les dones més joves. De forma similar es situen paisos com Suissa,
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Austria i els Paisos Baixos. També s’observa aquest patro a Bélgica i Franca,
tot i que 'APC no és significatiu per al grup de dones majors de 70 anys,
indicant una estabilitzacié de la mortalitat per aquest grup. Observem també
que els valors de 'APC s6n sensiblement majors que per als paisos nordics,
com és el cas de les dones entre 35 i 49 anys austriaques en les que es pot
constatar un decreixement anual del 5,5%. En general, s’observa que per a
les dones de més de 35 anys la mortalitat per CM decreix entre el 1,18% de
Franca i el 2,53% dels Paisos Baixos. El cas de Luxemburg presenta un patro

de la mortalitat similar tot i que no és estadisticament significatiu.

En els paisos de I'Europa del Sud (taula 4.3 i figura 4.4) observem, en
el cas d’Espanya, Italia i Portugal un patr6 similar al descrit pels paisos de
I’Europa de I’Oest, constatant un descens de la mortalitat per CM estadisti-
cament significatiu en tots els grups d’edat. Globalment, les dones italianes
i espanyoles varen experimentar un descens anual de la mortalitat al voltant
del 2%, essent aquest decrement superior en les dones majors. Aixi doncs,
per a les dones italianes i espanyoles de 35 a 49 anys el decreixement fou del
1%, en les de 50 a 69 anys del 2-2,5% i per les de més de 70 anys supera el
3%, situant-se els darrers dos grups propers a paisos com Suissa o els Paisos
Baixos. Eslovénia mostra que hi ha un decrement de la mortalitat anual
del 6,26% per a les dones entre 35 i 49 anys, influint en el descens global,
que també és estadisticament significatiu. Cal remarcar Grécia pel compor-
tament forca particular i diferenciat de la resta de paisos de la seva area.
Encara que hi ha una estabilitzacié global de la mortalitat per CM, també
es constata un decrement del 2,28% per les de dones més joves, alhora que
s’observa un augment anual del 2,81% per a les dones majors de 70 anys,
essent ambdues estadisticament significatives. Finalment, en el cas de Malta
s’observa també un decrement general de la mortalitat per CM tot i que cal
tenir present que es tracta d’un pais amb molt pocs habitants comparat amb

la resta i aix0 pot influir en la variabilitat de les taxes.

En els paisos del’Europa Central i de 'Est (taules 4.4 1 4.5 1 figura 4.5)

s’observa un patro6 de la mortalitat per CM clarament diferenciat a la resta de

75



regions d’Europa. Tot i que hi ha un nivell de variabilitat important dins dels
paisos d’aquesta zona es pot constatar que, en general, s’observa un decreix-
ement global de les taxes de mortalitat per CM, essent més important en els
grups d’edat més joves. Tanmateix pero, és constatable que molts d’aquests
paisos continuen presentant una tendéncia creixent de la mortalitat, especi-
ficament en les dones de major edat. A Ucraina s’observa un descens anual
de la mortalitat per CM del 2,49%, mentre que per al grup de dones entre
501 69 i per a les majors de 70 anys la mortalitat va augmentar a un ritme
del 1,35% i 0,99% respectivament, essent estadisticament significatives. En
la Federacié Russa no observem cap decreixement de la mortalitat per CM
en cap grup d’edat, constatant un augment significatiu de la mortalitat entre
el 1iel 1,5% per a les dones majors de 50 anys. Paisos com Romania i Leto-
nia presenten un augment significatiu de la mortalitat en les dones majors
de 50 anys, tot i que també s’observa un descens significatiu per les dones
més joves. En els paisos on hi ha canvis de tendéncia de la mortalitat per
CM segons els grups d’edat es constata una estabilitzacié de la mortalitat.
Hongria presenta un perfil similar al d’Espanya, on hi ha un descens general
de la mortalitat, pero essent més important en les dones més joves. Bulgaria,
Eslovaquia, Estonia, Lituania i la Reptiblica Txeca també es situarien en un
perfil similar tot i que per les dones més grans la mortalitat per CM s’esta-
bilitza. Finalment, els resultats obtinguts per a Polonia indiquen que hi ha
un decrement de la mortalitat tinicament per al grup de dones més joves,
mentre que per a Bielorriissia s’observa una tendéncia global a la disminucié
de la mortalitat tot i que per a cap grup d’edat s’observen diferéncies signi-
ficatives, suggerint que al ser una poblacié petita podria influir en aquests

resultats.

4.4.3 La mortalitat per cancer de mama projectada a
Pany 2015

La taula 4.6 conté els resultats, pel que fa a la bondat d’ajust, dels tres
models (MAAP, AAAP i MAP) que hem ajustat per a cadascun dels 32
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Figura 4.2: Taxes ajustades de mortalitat per cancer de mama a I’Europa

del Nord i taxa projectada per I'any 2015, per tres grups d’edat).
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Figura 4.3: Taxes ajustades de mortalitat per cancer de mama a I’Europa de
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Figura 4.4: Taxes ajustades de mortalitat per cancer de mama a I’'Europa
del Sud i taxa projectada per I'any 2015, per tres grups d’edat).

paisos. En aquesta taula es mostra l'estadistic de la x? de Pearson, els graus
de llibertat corresponents i el p-valor, assumint la hipotesi nul.la que el model
ajusta bé a les dades. Seguint els criteris exposats en la seccié 4.3, la taula
indica quin ha estat el model escollit per a cada pais. D’aquesta forma,
per a 21 dels 32 paisos es va escollir un model amb un ajust acceptable,
ja que presentaven un p-valor superior a 0,05, que permetia assumir com a
certa la hipotesi nul.la que el model ajusta suficientment bé les dades. En
canvi, per a 11 paisos no es va trobar cap model que presentés un ajust
acceptable. D’aquesta forma, en aquests 11 paisos restants, es va reduir el
nombre d’anys del periode d’ajust fins obtenir un p-valor superior a 0,05
(taula 4.7). Aquesta metodologia va permetre establir un model acceptable
per a 10 dels 11 paisos restants. A Lituania no es va establir un model que
ajustés, fet atribuible a la qualitat de les dades i la mida petita de la poblacio
d’aquest pais, optant pel model ajustat pels darrers 5 anys. Per la resta de

paisos, el periode d’ajust va oscil.lar des de els 9, 8 6 7 anys respectivament
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Figura 4.5: Taxes ajustades de mortalitat per cancer de mama a I’Europa
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per a Letonia, Suécia i el Regne Unit, 5 anys per a Franca, els 4 darrers
anys per a Ucraina i Italia i, els 3 darrers anys per a Alemanya, Bielorrissia,
Federacio Russa i Hongria. El fet que s’hagi d’escurcar el periode d’ajust per
tal que el model sigui acceptable suggereix que es tracta de paisos on, per
algun grup d’edat o per a tots ells, hi ha hagut un canvi de tendéncia de la
mortalitat per CM en els darrers anys (figures 4.2, 4.3, 4.414.5). Per exemple,
a Franca s’observa que hi ha un cert canvi de tendéncia de la mortalitat per
CM més marcat, en els darrers 5 anys, especificament per al grup de major
edat.

D’aquesta forma, disposem per cadascun dels 32 paisos d’un model ajus-
tat sobre el qual efectuar la projeccié de la mortalitat per CM l'any 2015,
partint dels darrers 10 anys disponibles en la majoria de casos o bé d'un
periode menor fins als tres darrers anys. El model edat-periode complert,
que contempla efectes diferents per a grups d’edat (MAAP) ha estat el model
escollit per a 11 paisos (Alemanya, Austria, Bulgaria, Eslovaquia, Eslovénia,
Espanya, Hongria, Lituania, Portugal, Republica Txeca i Regne Unit). Un
model, també multiplicatiu, perd que assumeix la mateixa tendéncia de mor-
talitat per CM per a tots els grups d’edat (MAP) ha estat Pescollit per a
13 paisos (Bélgica, Dinamarca, Estonia, Finlandia, Franga, Irlanda, Islan-
dia, Ttalia, Luxemburg, Malta, Noruega, Paisos Baixos i Suissa). Finalment,
el model additiu que assumeix tendéncies de mortalitat per CM diferents
segons els grups d’edat (AAAP) ha permés model.lar les dades per a 8 pai-
sos (Bielorrussia, Federacio Russa, Grécia, Letonia, Polonia, Romania, Suécia
i Ucraina). Hem emprat els parametres estimats per aquests models per a
projectar les defuncions per CM que caldria esperar per a ’any 2015. Per
realitzar aquesta projeccidé hem utilitzat la poblacidé europea predita per a

aquest any i que esta descrita en la secci6 4.1.

[’obtencié de les projeccions de mortalitat per CM segons grups d’edats
ens ha permés obtindre una estimacié per a la taxa bruta i ajustada de
mortalitat per CM, a més del nombre de defuncions per a les dones majors

de 35 anys i per grups d’edat. Les taules 4.1, 4.2, 4.3, 4.41 4.5 mostren les
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Perfode ajust Ajust model

Pais Inici Fi Nombre d’anys X2 gll.  p-valor | Model escollit
Alemanya 2004 2006 3 anys 17,00 11 0,11 MAAP
Bielorrussia 2001 2003 3 anys 19,23 11 0,06 AAAP
Federaci6 Russa | 2004 2006 3 anys 15,94 11 0,14 AAAP
Franca 2001 2005 5 anys 58,42 43 0,06 MAP
Hongria 2003 2005 3 anys 16,19 11 0,13 MAAP
Italia 2000 2003 4 anys 45,51 32 0,06 MAP
Tetonia 1998 2006 9 anys 96,59 77 0,06 AAAP
Lituania 2002 2006 5 anys 100,48 66 0,00 MAAP
Regne Unit 2000 2006 7 anys 67,26 55 0,12 MAAP
Suécia 1998 2005 8 anys 85,68 66 0,05 AAAP
Ucraina 2002 2005 4 anys 24,35 22 0,33 AAAP

Taula 4.7: Resultats dels models escollits per al calcul de les projeccions de
mortalitat per CM, emprant un periode inferior a 10 anys. Estadistic de
Pearson (X?), graus de llibertat (g.1l.) i p-valor associat al model.

projeccions per a I'any 2015. A més, els grafics 4.2, 4.3, 4.4 i 4.5 mostren la
projecci6 estimada, com un punt a ’any 2015, constatant-se que la projeccio
obtinguda és raonablement satisfactoria per a tots els paisos i grups d’edat
inclosos en l'estudi. D’aquesta forma, en els casos en els que la mortalitat
per CM augmenta, el creixement és sostingut, essent en cap cas exponencial.
Per l'altra banda, en el cas en el que la mortalitat per CM s’estabilitza o
decreix es constata una taxa de mortalitat projectada en el mateix nivell,
0 bé seguint un cert esmorteiment, cosa que té forca sentit des del punt
de vista epidemiologic. Per exemple, a Grécia podem observar a la figura
4.4 com la projeccié de la mortalitat per CM en les dones majors de 70
anys és la corresponent a un creixement additiu i que, per tant, sosté que el
model AAAP és el més valid en aquest cas. En els casos de decreixements
importants de la mortalitat per CM, com és el cas de Noruega per a tots els
grups d’edat, observem l'efecte dels models exponencials que ofereixen una

projeccié en una tendéncia decreixent que s’esmorteeix.

Finalment, la taula 4.8 mostra les taxes de mortalitat per CM brutes
i ajustades, aixi com el nombre de morts estimats per a I'any 2005 i els
projectats a 'any 2015, agregades segons les regions d'Europa préviament
definides. Aixi doncs, a Europa s’estima que ’any 2015, hi hauran 127.983
defuncions per CM en les dones majors de 35 anys, especificament 10.288
casos (8,04%) en les dones entre 35 i 49 anys, 54.226 casos (42,37%) en les de
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501 69 anys i 63.469 casos (49,59%) en les de més de 70 anys. Es remarcable
que, el nombre de dones que varen morir per aquesta causa 'any 2005 va
ser de 122.264, molt similar al nombre de defuncions projectades per a I'any
2015. En termes absoluts, la majoria de defuncions per CM s’observaran a
I'Europa del Centre i de 'Est (49.513, 38,69%), seguit de I'Europa de 1'Oest
(38.636, 30,19%) i I'Europa del Sud i Nord (23.014 i 16.820, 17,98% i 13,14%
respectivament). En termes de la taxa de mortalitat per CM projectada,
a BEuropa s’estima que ’any 2015 hi hauran 56,91 morts per cada 100.000
dones majors de 35 anys. Per al grup de dones entre 35-49 anys aquesta
taxa es redueix fins a 13,60 casos per 100.000, en els dones entre 50-69 anys
augmenta a 56,28 casos per 100.000 i, finalment, en les dones de més de 70
anys la taxa crua s’estima de 120,07 casos per cada 100.000. En la taula 4.8
s’observa com les taxes de mortalitat per CM projectades també son forca
diferents segons la regié d’Europa. Els Paisos del Nord i Oest presenten les
taxes més altes, amb un valors al voltant de 60 defuncions per 100.000 dones,
arribant als 135 i 145 casos per 100.000 en el grup de més de 70 anys. Els
paisos del Sud, Centre i Est d’Europa presenten unes taxes de mortalitat
per CM sensiblement menors, al voltant de 50 casos per 100.000 en les dones
majors de 35 anys, observant-se pero com aquesta taxa augmenta amb 1’edat,

tal i com s’ha observat en altres arees, tot i que de forma menys pronunciada.

4.4.4 Analisi dels factors demografics i de risc en les
diferéncies entre la mortalitat de ’any 2015 res-

pecte 'any 2005

La taula 4.8 conté els resultats d’aplicar el métode descrit en els apartats
3.514.3, que avalua quina part de I'increment o descens de la mortalitat per
CM projectada a I'any 2015 respecte ’'observada I'any 2005 és atribuible a
canvis demografics o a factors epidemiologics associats al risc del morir. La
figura 4.6 visualitza els percentatges de canvi observats en la mortalitat nets

i separadament segons els factors demografics i de risc.
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Europa

Canvi (N) 2015 vs 2005

Grup 2005 2015 Net  Mida Estructura Risc
Regi6  d’edat | TC TA N TC TA N (%) (%) (%) (%)
Nord 35-49 | 17,91 18,28 1741 14,22 13,84 1338 | -23,15 - - -
50-69 | 62,16 61,37 6348 | 51,25 50,15 5996 | -5,55 - - ;
>70 | 155,21 135,00 9353 | 143,52 123,86 9486 1,42 - - -
>35 | 67,18 48,71 17442 | 60,68 40,71 16820 | -3,56 6,11 4,33 -14,00
Oest  35-49 | 16,90 17,11 3637 | 14,22 13,64 2720 |-2521 - - ;
50-69 | 62,50 61,30 13960 | 56,11 55,05 14381 | 3,02 - - -
>70 | 141,92 128,44 19776 | 135,87 120,55 21534 8,89 - - -
=35 | 64,67 4743 37374 | 63,74 4233 38636 | 3,38 483 9.16  -10,61
Sud 35-49 | 15,28 15,68 2196 | 12,87 12,68 1951 |-11,16 - - -
50-69 | 50,18 49,20 7468 | 43,21 42,48 7362 | -1,42 - - -
>70 | 114,47 104,54 11354 | 121,63 101,04 13701 | 20,67 - - -
=35 | 53,66 39,14 21018 | 52,95 34,53 23014 | 949 1082 6,04 -7.37
Centre 35-49 | 19,51 18,72 6647 | 13,39 13,75 4278 | -35,64 - - -
i Est  50-69 | 60,60 60,22 22909 | 63,08 60,71 26488 | 15,62 - - -
=70 89,95 88,32 16874 | 97,96 90,13 18747 11,1 - - -
>35 51,23 43,52 46430 | 53,19 41,56 49513 6,64 2,81 3,34 0,49
Europa 35-49 | 17,85 17,74 14221 | 13,60 13,51 10288 | -27,66 - - -
50-69 | 59,46 58,74 50685 | 56,28 54,67 54226 | 6,99 - - -
>70 | 117,93 110,27 57357 | 120,07 106,08 63469 | 10,66 - - -
=35 | 5725 4474 122264 | 56,91 40,58 127983 | 468 528 6,20 6,80

Taula 4.8: Mortalitat per CM segons regio i grups d’edat a Europa I'any 2005. Projeccié de la mortalitat per CM
per any 2015 i contribuci6 dels factors demografics. Taxa crua per 100.000 dones (TC), taxa ajustada a la poblacio
mundial per 100.000 dones (TA) i nombre de casos (N).
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Figura 4.6: Percentatges de canvi observats en la mortalitat per CM a Europa
I’any 2015 respecte I'any 2005, nets i separadament segons els factors de risc
i demografics

En general, de ’analisi de la taula 4.8 i de la figura 4.6, es pot destacar que
a Europa hi haura un augment del 4,68%, en el nombre de defuncions per CM
en dones majors de 35 anys (122.264 casos I'any 2005 respecte 127.983 casos
I'any 2015). Tanmateix pero, aquest increment de la mortalitat és degut en
un 5,28% a laugment previst de la poblacio europea, i en un 6,20% al seu
futur envelliment. En canvi, es pot constatar que hi haura una disminucié
del nombre de morts per CM en un 6,8%, atribuible a una disminucié del
risc de morir per aquesta causa. Aixi doncs, aquests resultats ens permeten
afirmar que el risc de morir per CM disminuira sensiblement tot i que, degut
a qiliestions demografiques hi haura un augment molt important del nombre
de morts. Pel que fa a les 4 regions d’Europa definides, podem observar com
la disminuci6é del nombre de defuncions per CM atribuibles a una disminuci6
del risc de morir serd marcadament superior als paisos nordics (14%), seguit
dels paisos de I'Oest (10,61%) i dels paisos del Sud (7,37%). En canvi, pels

paisos del Centre i Est d’Europa es preveu que el risc de morir continuara
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augmentant, tot i que molt lleugerament (0,49%). En els paisos del Nord
d’Europa es preveu per 'any 2015 una disminucié en termes absoluts del
nombre de morts per CM (3,56%) respecte ’any 2005 tot i que augmentara la
poblacié i 'envelliment. La disminucié del nombre de defuncions per CM sera
major en el grup d’edat més jove (23,15%). En els paisos de I’Oest d’Europa,
qiiestions demografiques semblen jugar un paper més rellevant i, en general,
s’espera un augment del nombre de defuncions per CM per 'any 2015 d’un
3,38%. Malgrat aixo, per a les dones entre 35 i 49 anys, s’estima una reduccio
de la mortalitat del 25,21%, similar a la dels paisos nordics. Els paisos del
Sud d’Europa tindran un augment important del nombre de defuncions per
CM, del 9,49%, atribuible al major augment demografic (10,82%), afegit a
que la disminuci6 del nombre de defuncions a causa que el risc és menor a la
dels paisos de I’Oest i nordics. Finalment, pel que fa als paisos del Centre
i Est d’Europa s’observa que el nombre de defuncions per CM augmentara
en un 6,64%, atribuible a un creixement moderat de la poblaci6 (2,81%), un

envelliment també moderat (3,34%) i, alhora, a un augment del risc de morir
per CM (0,49%).

Les taules 4.1, 4.2, 4.3, 4.41 4.5 mostren també els resultats obtinguts
en avaluar els efectes dels factors demografics i epidemiologics, separadament
per a cadascun dels 32 paisos. Per tal de facilitar la interpretacio dels re-
sultats, la figura 4.7 mostra el ranking de paisos segons la importancia en
laugment del nombre de defuncions per CM (percentual) net i separada-
ment segons la mida i estructura de la poblaci6 o el risc de morir per CM.
D’aquesta forma podem observar com Grécia sera el pais europeu que expe-
rimentara un augment percentual de les defuncions per CM major (44,39%),
atribuible sobretot a 'augment de defuncions en les dones de més de 70 anys
(80,98%). Aixi mateix, Grécia es manté en les primeres posicions del ran-
king europeu pel que fa als augments percentuals del risc de morir, mida o
estructura de la poblacié. L’increment del nombre de defuncions per CM
atribuible a canvis en el risc de morir es constata en Letonia, Luxemburg,

Bielorrussia, Federaci6 Russa, Ucraina, Polonia, Romania i Estonia, la majo-
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ria de I'Europa de I'Est i Central. En canvi, els Paisos Baixos presenten una
disminucié menor en el nombre de defuncions per CM atribuibles a canvis en
el risc (23,59%) seguit de Noruega (22,51%), el Regne Unit (15,61%), Suissa
(17,02%), Austria (14,55%), Alemanya (10,41%), Espanya (12,01%), Italia
(10,32%) 1 Irlanda (13,16%), entre altres. Finalment, la figura 4.7 posa de
manifest diferéncies importants a Europa pel que fa al nombre de defuncions
per CM que hi hauran atribuibles a creixements demografics i a I’envelliment
de la poblaci6. En general, s’'observa que hi haura un augment important de
la poblaci6 a Irlanda, Luxemburg, Espanya, Grécia o Eslovaquia, que com-
portara un augment del nombre de defuncions per CM. Aquest augment sera
inferior en Alemanya, Lituania, Finlandia, el Regne Unit i Suécia i, fins i
tot, hi haura un descens demografic en Ucraina i Letonia el que incidira en
una disminucié de la mortalitat per aquest tumor. Finalment, 'augment del
nombre de defuncions per CM degut a I'envelliment de la poblaci6 europea
sera similar en els 32 paisos d’Europa oscil.lant entre el -0,13% de Irlanda
(I'anic negatiu) i el 12,14% de Luxemburg. Altres paisos que presentaran un
augment important del nombre de defuncions per CM degut a un envelliment
de la poblacio seran Grécia, Alemanya, Eslovénia, Suissa, els Paisos Baixos,

Finlandia, Lituania i Austria.
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Figura 4.7: Ranking del canvi net (A) en el nombre de morts per cancer
de mama de I'any 2015 respecte 'any 2005, en percentatges. Particio de la
diferéncia neta en la part atribuible a mida de la poblacio (B), a Iestructura

de la poblacio (C) i part deguda a risc (D).
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Capitol 5

Eines computacionals

desenvolupades

Els resultats principals d’aquesta tesi han estat en part possibles gracies
al desenvolupament d’un conjunt d’eines que ens han permés executar els
calculs pertinents amb les dades, ajustar els models, avaluar la bondat de
I’ajust i, finalment, obtindre la projeccié de la mortalitat per CM. A més,
també hem desenvolupat les eines computacionals necessaries per a produir

les diferents visualitzacions dels resultats.

Totes les analisis presentades en aquesta tesi han estat programades mit-
jangant el paquet estadistic R [R, 2007], el que constitueix una part important
de les contribucions en el conjunt del treball realitzat. En primer lloc, hem
desenvolupat un conjunt de funcions, en codi R, per tal de calcular els APCs
i ajustar els models per a obtindre les posteriors projeccions. Aquest conjunt
de funcions, per a I'analisi de tendéncies i projeccions, es poden descarregar
de la pagina web http://sites.google.com/site/joanvallsthesis i son
lliurement accessibles. A més, també es poden obtindre les dades analit-
zades en aquesta tesi amb el codi d’analisi emprat, fet que permet repro-
duir els resultats o bé modificar les analisis sobre les mateixes dades. En
segon lloc, hem desenvolupat un conjunt de funcions per a implementar el

métode per a avaluar 'efecte dels factors demografics respecte els factors
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epidemiologics associats al risc en les diferéncies observades en la morta-
litat [Bashir and Esteve, 2000], que hem anomenat RiskDiff. Finalment,
hem implementat una interficie web, més amigable, que permet, lliurement,
realitzar les analisis proposades. Aquesta, es troba disponible a I'adreca
http://rht.iconcologia.net/riskdiff.htm, on també es poden descar-

regar les funcions en codi R originals.

En aquest capitol descrivim els dos conjunts de funcions desenvolupats i,
també, el funcionament general de la interficie web RiskDiff. Per il.lustrar I'ts
de les funcions mostrem els resultats obtinguts amb I’analisi de la mortalitat
per CM a Espanya. Finalment, fem referéncia a 'arxiu que conté el codi de

les analisis realitzades i que també és accessible lliurement.

5.1 Eines per a I’analisi de tendéncies i projec-

cions de taxes d’incidéncia o mortalitat

5.1.1 Funcions implementades

El fitxer CancerStats.R conté el codi font de les dues funcions principals
que hem emprat per al calcul de 'APC i per a I'ajust de les dades de mor-
talitat i posterior projecci6. El codi d’aquestes funcions, que hem anomenat
compute.apc() i project.mortality(), es troba a I’annex A i també es pot

descarregar a http://sites.google.com/site/joanvallsthesis/.

Ambdues funcions tenen com a parametres d’entrada el periode d’analisi
(any inicial i any final), el pais seleccionat i els grups d’edats quinquennals
seleccionats. Per a la segona funcio, addicionalment, cal indicar 'any (o anys)
de projecci6 aixi com el model escollit per model.lar les dades. Totes dues
funcions retornen un objecte tipus llista, que conté els resultats estadistics.

En I'apartat segiient mostrem un exemple d’'us d’aquestes funcions.

90



5.1.2 Mortalitat a Espanya els anys 1996-2005 i projec-
cié 'any 2015

Per tal d’il.lustrar I'is de les funcions implementades, exposem a continuacid
els resultats obtinguts en I'analisi de la mortalitat per CM a Espanya en els
darrers 10 anys disponibles, per a les dones majors de 35 anys. En primer
lloc, per tal d’avaluar la tendéncia de la mortalitat per CM al llarg d’aquest
periode, podem emprar la funcié compute.apc() indicant el periode, el pais
i els grups d’edats seleccionats. La funcié retorna un objecte tipus llista
que conté les dades agregades per any, amb el nombre de morts i la taxa
ajustada per edat i, finalment, 'APC estimada amb l'interval de confianca
corresponent (95%), segons el model gaussia, i el p-valor associat que avalua
I’hipotesi que 'APC és nul.la. Mostrem a continuacio la crida de la funcio i els
resultats obtinguts a Espanya, que ens permeten destacar com ha disminuit
la taxa considerablement els darrers anys, a un nivell de decreixement anual
del 2,26% (1.C. 1,9%- 2,6%), essent aquesta disminuci6 molt significativa
(p-valor=0,0000013).

> source("CancerStats.R")

> older.35 <- c("35-39","40-44","45-49","50-54","55-59","60-64","65-69"
,"70-74","75-79","80-84","85+")

> compute.APC(start=1996,end=2005, country="spain",ages=older.35)

Waiting for profiling to be done...

$data

year population cases AS.rate country

1996 10793200 5683 41.09494  spain

1997 10968400 5707 40.89694  spain

1998 11143600 5724 40.21559  spain

1999 11318800 5634 38.44766  spain

2000 11494000 5607 37.05481  spain

2001 11758400 5864 38.08383 spain

2002 12022800 5738 36.41593  spain

2003 12287200 5868 35.85783  spain

2004 12551600 5766 34.29083  spain

10 2005 12816000 5671 33.38408 spain

O 00 ~NO O W N -

$ages
[1] "35-39" "40-44" "45-49" "50-54" "55-59"
l|60_64|| ||65_69l| "70_74" ||75_79l| ||80_84" l|85+||
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$results
country start end APC APC.LCI APC.UCI APC.pvalue
spain 1996 2005 -2.264793 -2.608947 -1.919987 1.379064e-06

En segon lloc, per tal d’obtindre la projeccié de la mortalitat per CM
a Espanya I'any 2015, plantejarem dos models possibles: MAP i MAAP,
corresponents als dos models multiplicatius (descrits a la seccié 4.3), ja que
la tendéncia és decreixent i, per tant un model additiu (AAAP) podria donar
lloc a projeccions fins i tot negatives. Per a aquesta analisi, cal especificar a la
funci6 project.mortality() el tipus de model que es vol emprar. La funci
retorna un objecte amb estadistiques sobre el model ajustat i un segon objecte
que conté, propiament, les dades projectades. Mostrem a continuacio els
resultats obtinguts a Espanya. Observem, primerament, que I'estadistic de
bondat d’ajust de Pearson revel.la una clara falta d’ajust per al model MAP
(p-valor =0,0000025) el que ens indica que pot haver-hi efectes diferenciats
segons els grups d’edat quinquennals. En canvi, el model MAAP presenta un
bon ajust (X2 =97,55 amb p-valor associat 0,22) i que ens permetra projectar
la mortalitat. D’aquesta forma, obtenim el nombre de casos projectats per a
cadascun dels grups d’edat quinquennals, que oscil.len entre les 75,99 morts
per al grup de menor edat fins a les 1751,52 per les dones majors de 85
anys previst per I'any 2015. Convé remarcar que les projeccions obtingudes
a partir dels dos models son substancialment diferents, el que recolza la
importancia de la tria del model.

> project.mortality(start=1996,end=2005,up.to=2015,country="spain"
,ages=older.35,type="map")

$model
start end up.to country Pearson.chisq df.residual pvalue type
1 1996 2005 2015  spain 175.4890 98 2.545717e-06 map

$projected.data
country year age.group population projected.cases

1 spain 2015 35-39 1886000 124.8080
2 spain 2015 40-44 1915000 243.5901
3 spain 2015 45-49 1819000 359.0589
4 spain 2015 50-54 1705000 470.1715
5 spain 2015 55-59 1518000 510.2012
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6 spain 2015 60-64 1306000 519.6660
7 spain 2015 65-69 1210000 559.9347
8 spain 2015 70-74 1022000 553.1715
9 spain 2015 75-79 883000 586.3005
10 spain 2015 80-84 831000 701.9084
11 spain 2015 85+ 892000 1225.0879

> project.mortality(start=1996,end=2005,up.to=2015,country="spain"
,ages=older.35,type="maap")

$model
start end up.to country Pearson.chisq df.residual pvalue type
1 1996 2005 2015  spain 97.55946 88 0.2278769 maap

$projected.data
country year age.group population projected.cases

1 spain 2015 35-39 1886000 75.99359
2 spain 2015 40-44 1915000 187.67418
3 spain 2015 45-49 1819000 328.88780
4 spain 2015 50-54 1705000 390.14607
5 spain 2015 55-59 1518000 515.29556
6 spain 2015 60-64 1306000 435.94567
7 spain 2015 65-69 1210000 557.19536
8 spain 2015 70-74 1022000 585.23160
9 spain 2015 75-79 883000 571.47515
10 spain 2015 80-84 831000 714.54343
11 spain 2015 85+ 892000 1751.52931

5.2 Riskdiff: analisi de factors de risc i de-
mografics en ’evolucié de la incidéncia o

mortalitat d’una malaltia

5.2.1 Funcions implementades

Hem desenvolupat les funcions risk.diff () i plot.risk.diff (), que per-
meten realitzar les analisis que avaluen el paper dels factors demografics i
epidemiologics (el risc de morir o desenvolupar cancer) en dades de mortali-
tat o incidéncia [Bashir and Esteve, 2000]. El codi d’aquestes dues funcions es
troba disponible en I'arxiu riskdiff .R que es pot descarregar des de la pagi-

na web http://sites.google.com/site/joanvallsthesis/, on també es
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pot accedir a material complementari, tal com arxius de dades i exemples d’ts
d’aquestes funcions. En l'article, ja publicat, sobre aquesta implementacio
[Valls et al., 2009| estan descrits ampliament aquestes dues funcions, amb
exemples il.lustratius. En I'annex A presentem el codi d’aquestes funcions i
en 'annex B reproduim l'article esmentat.

La primera funci6é té com a parametres d’entrada el nombre de casos i
poblaci6 a risc per a les dues poblacions, la de referéncia o basal respecte la
de comparaci6, i retorna un objecte amb els resultats obtinguts. La segona
funcié proporciona una sortida grafica i té com a parametre d’entrada al-
guns dels resultats obtinguts amb la primera la primera funci6. En 'apartat

segiient mostrem un exemple d’tis d’aquestes funcions.

5.2.2 Comparaci6 de la mortalitat a Espanya ’any 2015

respecte el 2005 i avaluacié de factors demografics

Els objectes data.2005 i data.2015, presentats a continuaci6, contenen el
nombre de morts per cancer de mama que es van registrar a Espanya 1'any
2005, per als grups d’edat quinquennals corresponents a dones majors de 35
anys, i el nombre de defuncions projectat per a 'any 2015 (emprant el model

MAAP), descrits en I'apartat anterior.

> data.2005
country year age.group population cases
1 spain 2005 35-39 1765000 128
2 spain 2005 40-44 1679000 254
3 spain 2005 45-49 1513000 345
4 spain 2005 50-54 1319000 399
5 spain 2005 55-59 1247000 495
6 spain 2005 60-64 1086000 519
7 spain 2005 65-69 1001000 505
8 spain 2005 70-74 1071000 723
9 spain 2005 75-79 912000 663
10  spain 2005 80-84 669000 694
11 spain 2005 85+ 554000 946
> data.2015
country year age.group population projected.cases
1 spain 2015 35-39 1886000 75.99359
2 spain 2015 40-44 1915000 187.67418
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3 spain 2015 45-49 1819000 328.88780
4 spain 2015 50-54 1705000 390.14607
5 spain 2015 55-59 1518000 515.29556
6 spain 2015 60-64 1306000 435.94567
7 spain 2015 65-69 1210000 557.19536
8 spain 2015 70-74 1022000 585.23160
9 spain 2015 75-79 883000 571.47515
10 spain 2015 80-84 831000 714.54343
11 spain 2015 85+ 892000 1751.52931

Mostrem a continuacio els resultats obtinguts amb la funcié risk.diff ()
per avaluar quina part de les diferéncies observades es atribuible a risc de

morir respecte de la que ho és a factors demografics.

> source("RiskDiff.R")
> results.risk.diff <- risk.diff(cases.init=data.2005$cases,

+ cases.end=data.2015$projected. cases,
+ pop.init=data.2005$population,
+ pop.end=data.2015$population)
> results.risk.diff
[[11]
group cases population crude.rate

1 baseline group 5671.000 12816000  44.24938
2 comparison group 6113.918 14987000  40.79481

[[21]

change.in crude.rate Perc.crude.rate Number Perc.Number
1 Risk -5.319997 -12.022763 -681.8109 -12.022763
2 Structure 1.865429 4.215718 239.0733 4.215718
3 Size NA NA 885.6553 15.617268
4 Net change -3.454569 -7.807045 442.9177 7.810223
[[3]1]

[1] "5671 total cases observed in baseline group and 6113.91772238813 in
comparison group, representing a crude rate of 44 and 41 cases per 100000
persons respectively."

[2] "The net change in terms of crude rate is -3.45 cases per 100000
persons (-7.81%), which can be partitioned into -5.32 cases (-12.02)) due
to a decrement of the risk and 1.87 cases (4.22)) due to changes in the
population structure."

[3] "The net change in terms of total number of cases is 442.92 cases
(7.81%), which can be partitioned into -681.81 cases (-12.02}%) due to

a decrement of the risk, 239.07 (4.22)) due to changes in the population
structure and 885.66 cases (15.62),) due to an increment of the population
size."
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> plot.risk.diff (results.risk.diff[[2]]$crude.rate
,results.risk.diff [[2]]$Number)

Mostrem la sortida grafica produida per la funcié plot.risk.diff() a
la figura 5.1. Aixi doncs, podem constatar que el nombre de defuncions per
CM a Espanya I'any 2005 va ser de 5.671, representant una taxa crua de
mortalitat de 44,24 defuncions per 100.000 dones majors de 35 anys, mentre
que per 'any 2015 hem projectat un nombre de 6.113,91 defuncions que
representaria una taxa bruta de 40,79. La segona taula, analitza quina part
de l'augment en el nombre de defuncions per CM (respecte el canvi net)
és atribuible a canvis en factors demografics (mida o estructura) i quina
part és atribuible a canvis en el risc de morir per aquest tumor. El nombre
de defuncions augmentara 'any 2015 en un 7,81% (442,91 casos) respecte
I’any 2005. Tanmateix, es pot obtenir una particié d’aquest percentatge que
indica que, de fet, el nombre de morts per cancer de mama disminuira en
un 12% (681,81 casos) degut a una disminucio del risc de morir, mentre que,
el nombre de defuncions augmentara en 15,6% (885,65 casos) degut a un
increment de la mida de la poblaci6 espanyola i també en un 4,2% (239,07
casos) degut a un envelliment progressiu de la poblaci6. El grafic mostrat a
la figura 5.1 aporta una representacié d’aquesta particié en termes absoluts
(a partir del nombre de casos) i en termes relatius (a partir de les unitats
de la taxa de mortalitat). Remarquem, finalment, que la utilitat d’aquest
meétode és identificar aquella malaltia en la que la variacié en el nombre de
defuncions o casos és atribuible a canvis en el risc de morir respecte a canvis
demografics. Aixo comporta que en aquestes malalties s’ha d’intervenir amb
la finalitat de reduir-ne el risc, bé millorant ’accés sanitari, o altres aspectes

que hi estiguin relacionats.

5.2.3 Interficie web RiskD:iff

Les analisis estadistiques exposades en 'apartat anterior poden igualment
ser dutes a terme mitjangant la interficie web, que hem anomenat RiskDiff,

1 que es troba disponible a http://rht.iconcologia.net/riskdiff.htm.

96



§_ —— netchange
- - O due torisk
B due to structure
o4 B due to size
o 3
w2
S - o ©
ISl &
o (8]
b k]
o 3
12
Q [S
© 2o
S m
K
<t |
1
o
o
[Ye)
LP 1 1

Figura 5.1: Representacié de la part atribuible a risc respecte a la part
atribuible a factors demografics (mida i poblacio) en 'augment de la mortal-
itat per cancer de mama a Espanya I'any 2015 respecte I'any 2005

La implementaci6 d’aquesta eina s’ha realitzat mitjancant el llenguatge de
programacié PHP i, de fet, s’utilitza un servidor en Linux remot per tal d’exe-
cutar les funcions en R descrites préviament. La figura 5.2 mostra 'aparenca
general d’aquesta eina web. Basicament, les dades poden introduir-se de dues
maneres, bé emprant un fitxer de text o bé introduint directament les dades.
En qualsevol cas, cal indicar el format del fitxer (pel que fa a separadors i
si conté o no una capgalera) i, en una segona finestra indicar les etiquetes
dels dos grups (referéncia i comparacio). Un cop superada aquesta fase,
RiskDiff retorna una pagina web amb les dades originals, els resultats de
I’analisi i també una representacio grafica i, addicionalment, s’ofereix 1'opcid

de descarregar els resultats sobre un fitxer de tipus pdf.
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Registre Hospitalari de Tumors ICO/CSUB Page 1 of 1

‘baséd application

] - K
rhticoncologia.catsalut,Net

RiskDiff

A web tool for the analysis of the difference due to risk and demographic factors for incidence or
mortality data

This tool can be useful to study the differences in the incidence or mortality observed in two given
situations (such as time points, geographical areas, or males versus females). The method
performed splits the observed differences into three components: (1) the risk itself, (2) difference
attributed to changes in the population size and (3) difference attributed to changes in population
structure. For its use, you may provide the number of cases (or deaths), for separate age-groups
(e.g. 5 years) and the respective reference population for both groups.

Upload a Data Set into RiskDiff

A dataset can be uploaded into RiskDiff in two ways: (1) using a tab-separated text file with 4
columns, one for each vector or (2) directly typing the data into the web interface
separately for each vector.

The dataset should have 2 columns with the number of incident/death cases (one column for the
reference group and another for the comparison one) as well as 2 columns for the person-years at
risk for each age group considered. Once the dataset has been uploaded, RiskDiff will ask for the
group labels to identify each column. Finally, RiskDiff produces a web page with summary tables,
graphical representations and a short paragraph of text to facilitate the interpretation of the results.
The RiskDIff user can find in this web page two example datasets with the required format. The
source of data from which these example datasets have been created can be also found in this web
page.

* We reccomend to be at least 2 age groups to perform RiskDIff, otherwise there is no evolution of
the age structure and changes can be only attributed to population size and risk.

Data files:

Example dataset 1:Mortality.cancer.Catalonia.men.1985.2004.txt
Example dataset 2:Mortality.cancer.Catalonia.women. 1985.2004. txt

Source data of the example datasets (not to be run with RiskDiff): CancerMortalityCataloniaData.txt

Using data from Example dataset 1, let us assume that we want to compare the evolution of
mortality in Catalonia comparing year 2004 with 1985. Assume that reference group could be year
1985 data whereas the comparison one is year 2004 data.

In this dataset, columns 1 and 2 are the Baseline and Comparison cases respectively, whereas
columns 3 and 4 are the Baseline and Comparison populations at risk. You can copy this example
and paste it into the box below in order to see how RiskDiff works.

Files to download to perform the analysis with R

Send us an e-mail to get functions source code

Source R file containing some examples using R functions: ExampleRiskDIff.R
WARNING: THIS PROCESS MAY TAKE SOME TIME

Enter the text file with your data

,— Examinar...

or enter data here

[” Read Labels from file header

Finally, select delimiter between columns:

Tabulator

NEXT >> Configure Columns | Reset

©2003-2009 Institut Catala d‘Oncologia. Tots els drets reservats.

http://rht.iconcologia.net/riskdiff.htm 07/01/2010

Figura 5.2: Interficie web RiskDiff.
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5.3 Codi de les analisis presentades en el capi-

tol 4

En la pagina web http://sites.google.com/site/joanvallsthesis/ es
pot descarregar un arxiu comprimit, anomenat vallsthesis.zip que conté,
a més dels arxius de dades necessaris, un arxiu amb el codi emprat per a
obtindre els resultats presentats en aquesta tesi. Les analisis que defineix
estan estructurades de forma que es pot seguir ordenadament els resultats
obtinguts i també s’hi han afegit comentaris per a la seva millor comprensio.
D’aquesta forma, es poden replicar les analisis presentades en aquest docu-
ment i facilitar, per exemple, la seva discussio critica o també I'as del codi

per a altres conjunts de dades.
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Capitol 6

Discussio

6.1 Metodologia estadistica

El treball realitzat en aquesta tesi aporta una estratégia global per a la mode-
litzaci6 de les taxes de mortalitat o d’incidéncia d’una malaltia determinada,
obtenir la seva projecci6 en un temps futur i, finalment, avaluar el paper
dels factors demografics i del risc de morir o desenvolupar la malaltia, en
les diferéncies detectades entre la mortalitat o incidéncia observada respecte
de la projectada. Hem aplicat aquesta estratégia d’analisi a les dades de
mortalitat per cancer de mama observades per a 32 paisos d’Europa en els
darrers 10 anys disponibles i, la metodologia emprada, ens ha permés aportar
una estimaci6 de la mortalitat que hi haura a Europa per aquesta malaltia
I’any 2015. Els resultats obtinguts amb aquest conjunt de dades ens permeten
discutir la seva aplicabilitat des del punt de vista empiric i metodologic, i
per tant avaluar l'objectiu estadistic principal, perseguit per aquesta tesi, en

un context heterogeni.

El marc de modelitzacié estadistica proposat en aquesta tesi, assumeix
que les dades historiques de mortalitat es poden modelar eficientment a par-
tir de tres models edat-periode que hem anomenat MAAP, MAP i AAAP.
Els models proposats assumeixen que el nombre de defuncions es distribueix

segons una llei de Poisson i que la poblaci6é a risc esta fixada. La diferén-
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cia entre aquests models fa referéncia a si, aquest és multiplicatiu (MAAP i
MAP) o si és additiu (AAAP). Els primers models assumeixen un creixement
(o decreixement) exponencial, mentre que el segon assumeix un creixement
(o decreixement) constant. En aquest punt, cal remarcar que el nostre ob-
jectiu persegueix la cerca d'un model que ajusti raonablement bé les dades
en el periode observat pero, que alhora, permeti obtindre una prediccié en el
futur, és a dir fora del rang observat en la variable explicativa temps. Aix{
doncs, tenint en compte aquesta perspectiva, els models multiplicatius poden
tenir sentit, sempre i quan la tendéncia de les taxes no sigui creixent, doncs
podria donar lloc a projeccions futures extremadament elevades. Per ’altre
costat, el model additiu podria no tenir sentit quan les taxes de mortalitat
historiques tenen una tendéncia decreixent, ja que podria fins i tot conduir
a una projeccié negativa. Aquesta, constitueix doncs la primera consideracié
que cal fer alhora de modelar unes dades d’incidéncia o mortalitat per a
obtenir una projeccié en el futur. Tanmateix, un altre aspecte ineludible
que emergeix quan s analitzen aquest tipus de dades historiques és el periode
de temps analitzat. Es evident que I'evolucié de la incidéncia o mortalitat
d’una malaltia, a la realitat, és un fet molt variable i molt sovint es poden
donar canvis de tendéncia. En el nostre treball, hem considerat oporta tre-
ballar amb els 10 darrers anys disponibles per cadascun dels paisos. Aquest
aspecte, tot i que en part subjectiu, ens ha permeés avaluar les dades més
recents assumint que, a priori, 10 anys son suficients per avaluar la tendéncia

recent de 'evolucié de la mortalitat per cancer de mama en un pais.

En primer lloc, per tal d’avaluar si la tendéncia de la mortalitat per CM
dels paisos és creixent, decreixent o bé estabilitzada, hem emprat un model
alternatiu que assumeix que les taxes de mortalitat es distribueixen segons
una llei Normal, que ens ha permés estimar el canvi percentual annual (APC)
i fer-ne inferéncia, conjuntament amb 1’analisi descriptiva, mitjancant visu-
alitzacions de l'evolucié de la mortalitat per cada pais. Aquest primer pas
ens ha permés descartar models per a paisos concrets. En segon lloc, un cop

descartats alguns models per alguns paisos, hem escollit aquell model que
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ofereix millor ajust segons un criteri de bondat d’ajust basat en 'estadistic
de Pearson. Per avaluar aquest estadistic, hem introduit també el principi de
parsimonia. D’aquesta forma, en els casos que el model ajusta raonablement
bé tant pel model MAAP com pel model MAP, hem optat per aquest segon,
ja que assumeix la mateixa tendéncia per a tots els grups d’edat quinquen-
nals i, per tant, el nombre de parametres és menor. D’altra banda, en el
cas d’obtenir un ajust raonable tant pel model MAAP com AAAP, especifi-
cament pels paisos amb una tendéncia de mortalitat estable, hem optat per
avaluar I’estimaci6 puntual de ’APC, independentment de la seva significacid
estadistica, i optar pel model MAAP en cas de APC negativa i pel model
MAP en cas contrari. Finalment, en aquells casos on cap dels tres models
presentava un ajust raonable, hem optat per reduir el periode de temps aju-
stat, doncs principalment cal assumir que es tracta de paisos en els que la

tendéncia de mortalitat ha sofert canvis abruptes darrerament.

Els resultats obtinguts permeten, en primer lloc, constatar que el marc de
modelitzacié proposat ha proporcionat uns resultats acceptables. D’aquesta
forma, és destacable que per a tots els paisos, amb 'excepcié de Lituania,
s’ha pogut obtenir un model amb una bona qualitat d’ajust. En la majoria
de paisos (21) aquest model empra el periode de 10 anys complert, el que
suggereix que la seva tendéncia és consistent en el periode més recent. Per
als paisos restants (11) el periode s’ha reduit de forma variable, des dels nou
fins als darrers tres anys. A Lituania no ha estat possible trobar un model
acceptable, atribuint-se en part a la baixa qualitat de les dades, juntament
amb una mida de la poblacié baixa, que podria haver provocat una major
variabilitat de les taxes. En segon lloc, la modelitzacié ha permés I'estimacio
puntual del nombre de morts que hi hauran un un moment concret del futur.
L’avaluacio, estrictament visual, de les taxes projectades, juntament amb les
taxes observades, semblen indicar que aquesta projeccié ofereix un escenari,

a deu anys vista, forca plausible donades les dades historiques observades.

Per un altre costat, 'aplicaci6 del métode que avalua quina part dels

canvis en la mortalitat projectada I'any 2015 respecte I'observada I’any 2005,
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és deguda a factors de risc de la que és deguda a canvis en factors demografics
(augment i envelliment de la poblaci6) ha esdevingut un complement adequat
i necessari per a la correcta interpretacio de les dades. Els resultats obtinguts
als paisos d’Europa ens han permeés també constatar la idoneitat del seu
us, degut a que l'augment de la poblacio i el seu envelliment soén aspectes
importants en molts paisos d’Europa i, a més, també ens ha permeés copsar

una certa variabilitat de patrons, pel que fa aquests aspectes.

El treball presentat en aquesta tesi presenta un conjunt de limitacions
important, que detallem a continuaci6. En primer lloc, pel que fa als models
proposats, en el nostre treball hem obviat una familia de models que s’utilitza
també sovint en aquest context: els models edat-periode-cohort. L’avantatge
principal d’aquest tipus de models és que poden ajustar un efecte diferen-
ciat segons la cohort de naixement de la poblacio i, per tant, ajustar diferents
efectes que podrien adquirir sentit a la realitat, doncs pretenen introduir can-
vis generacionals en una poblaci6, com podria ser habits de tabaquisme o, per
exemple, en el cas del cancer de mama, les politiques de cribatge. Tanmateix,
un dels inconvenients d’aquests models és ’augment de la complexitat en la
seva especificacid, pel que fa al nombre de parametres, aixi com la seva inter-
pretacio, ja que hi ha una confusi6 entre les tres components: edat, periode i
cohort que, a la practica, pot afectar I’explicabilitat del model. Per una altra
banda, en el nostre cas, el fet que el periode de temps analitzat sigui de 10
anys, abona 'assumpcié en favor dels models edat-periode, ja que els models
edat-periode-cohort s’utilitzen habitualment quan es vol descriure la tendén-
cia d'una malaltia al llarg d'un periode llarg de temps i que, per tant, puguin
emergir efectes destacable atribuibles a cohorts especifiques. Cal doncs re-
marcar que el treball realitzat en aquesta tesi es centra en la modelitzaci6 de
dades de mortalitat, en un periode curt, amb 1'objectiu immediat d’obtin-
dre una posterior projeccio i, per tant, simplement es desitja que aquesta
projeccié estigui en concordanca amb la tendéncia més recent observada per
un pais. En segon lloc, hem emprat en les nostres analisis un esquema de

maxima versemblanca per ajustar els models, utilitzant la teoria dels models
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lineals generalitzats. Aquest punt també presenta unes limitacions impor-
tants, doncs haguéssim pogut plantejar analisis bayesianes o també models
no paramétrics, mitjancant la introduccié de métodes de remostreig tipus
bootstrap. Tanmateix, els models emprats han demostrat oferir un un bon
ajust de les dades, fet que és sense dubte en part atribuible al periode curt
per a el que s’ha observat la mortalitat. Finalment, una tercera limitaci6
important ha estat que no hem aportat cap estimacié per a la variabilitat
de la projeccio, per exemple, en forma d’un interval de confianca. Com hem
indicat, aquesta qiiestio esta resolta per als models edat-periode [Hakulinen
and Dyba, 1994|, tot i que no esta implementada en cap programari. Pel que
fa a aquest punt, podem realitzar dues remarques. En primer lloc, les dades
que analitzem son d’abast poblacional i per tant, censal. D’aquesta forma,
no es tracta doncs estrictament d’'una mostra aleatoria simple d’una poblaci6
i per tant, podem considerar que una estimacié puntual podria ser ja, per
si mateixa, satisfactoria a la practica, en termes de salut piblica. En segon
lloc, tot i que creiem que, des del punt de vista estadistic, és molt impor-
tant disposar d’aquesta estimacio per interval, hem optat per excloure aquest
treball d’aquesta tesi i creiem que pot constituir una linia futura de treball.
Més concretament, en un futur creiem molt interessant programar en R ’es-
timacio6 per interval de les projeccions segons el métode proposat per Dyba i
Hakulinen, fet que ens permetria avaluar la precisié d’aquestes. També estem
interessats en desenvolupar un métode tipus bootstrap que, mitjancant re-
mostreigs de les dades, permeti obtenir, de forma no paramétrica, un interval
de confianca per a la projeccio. Pel que fa a aquest darrer punt, disposem
ja en 'actualitat d’alguns resultats preliminars tot i que hem optat per no

presentar-los en aquesta tesi.

Pel que fa a les funcions que hem programat en R, aquestes ens han per-
meés realitzar les analisis proposades de manera eficient, sense dubte gracies
a les prestacions i versatilitat del programa R. A més, el fet de programar
les funcions en aquest llenguatge ha aportat dos aspectes remarcables. En

primer lloc, els resultats obtinguts en aquesta tesis son facilment reproduibles
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per qualsevol investigador amb coneixements de R, el que creiem que facilita
la seva discussi6 critica. En segon lloc, les funcions son lliurement accessibles
per a qualsevol investigador amb problemes de recerca similars i, a més el
codi d’aquestes funcions és també obert. En el cas de I'eina RiskDiff, la im-
plementacié en una pagina web amplia el context d’as pel que fa a potencials
usuaris. Tanmateix, creiem que hagués estat molt positiu haver realitzat
una llibreria amb R que contingués les funcions aportades. Aquesta és una
limitacio del treball presentat, tot i que estem treballant en 'actualitat en la
creaci6 d’aquesta llibreria i esperem que formi part d’una contribucio6 futura

arran del treball presentat en aquesta tesi.

6.2 Analisis epidemiologiques

Els resultats presentats en aquesta tesi aporten una visi6 exhaustiva i actua-
litzada respecte la situaci6 de la mortalitat del cancer de mama a Europa i
la seva projecci6 a 'any 2015. En el treball exposat, s’han confirmat alguns
dels aspectes epidemiologics ja coneguts respecte a la mortalitat per cancer
de mama, perd també s’han posat a la llum alguns resultats que, fins al
nostre coneixement, sén nous. El fet d’avaluar com els canvis en factors
demografics (augment i envelliment de la poblacio) i en el risc de morir afecten
al futur nombre de morts per cancer de mama a Europa 'any 2015 i, en
general, I’abordatge de les analisis, aporta una nova mirada sobre aquesta
patologia i ofereix, en conjunt, uns resultats originals que passarem a discutir
a continuacio.

En primer lloc, pel que fa a la interpretacié epidemiologica dels resultats
obtinguts, resulta convenient distingir entre la mortalitat en termes absoluts
(i.e. paisos que presenten majors o menors taxes) respecte de la tendéncia de
la mortalitat (i.e. creixent, decreixent, estabilitzada o bé variable segons el
grup d’edat). Aixi doncs, respecte a la magnitud de la taxa de mortalitat, els
nostres resultats han permés constatar la gran variabilitat en la mortalitat

per CM a Europa, tant per a I'any 2000 com per a I'any 2005, oscil.lant
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entre les 35 1 85 morts per cada 100.000 dones majors de 35 anys. No hem
detectat un patr6 geografic clar que pugui explicar, de forma substancial,
aquesta heterogeneitat. En aquest sentit, paisos com Dinamarca o Hongria,
per exemple, presenten taxes molt elevades, mentre que paisos com Espanya
i Finlandia mostren taxes menors. Respecte a la tendéncia de la mortalitat
estimada, mitjancant el canvi annual percentual (APC) observem que si que
sembla existir, en aquest cas, un cert patré geografic. En linies generals,
en els paisos nordics s’observa una tendéncia de la mortalitat decreixent, al
voltant del 2%, accentuada en els grups de dones més joves perod , en canvi,
aquest descens és més esmorteit en els grups d’edat més avancats. Els paisos
de 'Europa de I’Oest mostren una tendéncia similar a I'anterior tot i que, en
general, el decreixement és de major grau, especialment en el grup de dones
més joves (oscil.lant entre el 2% i el 6%) i en les dones de 50-64 anys el descens
és moderat. Els paisos del Sud d’Europa presenten un patré similar als paisos
del nord-oest d’Europa, disminuint la mortalitat en tots els grups d’edat,
encara que amb un grau de decreixement menor. Finalment, els paisos de
I’Est i Centre d’Europa, presenten un patr6 marcadament diferenciat a la
resta de paisos. Malgrat observar-se, en general, un cert decreixement global
de les taxes de mortalitat, també es pot constatar com les dones de més
de 50 anys presenten una estabilitzaci6 de la mortalitat per CM, fins i tot
evidenciant-se per alguns paisos un creixement significatiu de la mortalitat

en les dones majors de 70 anys.

Una limitaci6 d’aquest estudi emergeix del fet que no hem emprat dades
d’incidéncia del CM, que ens permetria predir millor si en un futur els casos
nous d’aquesta malaltia augmentarien o no. D’altra banda, tampoc hem
inclos en l'estudi I'heterogeneitat existent en la implantaci6 de sistemes de
cribatge de CM a Europa. En qualsevol cas, el treball presentat obre noves
possibilitats per a determinar el paper d’alguns aspectes com I'implementacio
de cribatges de mama, que podrien explicar parcialment diferents patrons de
mortalitat observats a Europa. Tanmateix, el decreixement general de les

taxes de mortalitat que hem pogut constatar en els nostres resultats esta en
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la linia de les tendéncies préviament publicades (un exemple recent es troba a
[Hery et al., 2008b]). De fet, es coneix que el decreixement de mortalitat per
cancer de mama ocorre en paral.lel a la implantacié de sistemes de cribatge
de CM mitjancant la mamografia en la majoria de paisos des dels inicis dels
anys 1990 i també degut a un millor accés a tractaments efectius [Hery et al.,
2008a,b, Hermon and Beral, 1996, Botha et al., 2003, TARC, 2002b)].

Pel que fa a les projeccions de la taxa de mortalitat presentades en aques-
ta tesi, ens han permés estimar un escenari versemblant per a la situacio6 de la
mortalitat per cancer de mama a Furopa a I’any 2015. Aixi doncs, hem pogut
estimar que 'any 2015 hi hauran a Europa 127.983 morts degudes a aquesta
patologia en dones majors de 35 anys, que es reparteixen en 10.288 defuncions
(8,04 %) per a dones entre 351 49 anys, 54.226 (42,37%) per a dones entre 50
i 69 anys i 63.469 (49,59%), per a dones de més de 70 anys. Es remarcable
que el major nombre de defuncions es donara a ’Europa del Centre i de I’'Est
(38,69%), seguit per 'Europa de I’Oest (30,19%) i, en una magnitud menor,
Europa del Sud i del Nord (17,98% i 13,14% respectivament). La taxa bruta
de mortalitat per CM a Europa sera 'any 2015 de 56,91 defuncions per cada
100.000 dones majors de 35 anys, observant-se marcades diferéncies segons
els grups d’edat, essent aquesta taxa de 13,60, 56,28 i 120,07 per als grups
35-49, 50-69 i majors de 70 anys respectivament.

Una de les originalitats del treball presentat en aquesta tesi ha estat la
comparaci6 del nombre de morts per cancer de mama l'any 2005 amb el
nombre de defuncions projectat I'any 2015, tenint en compte els canvis en els
factors demografics de la poblacio. Aixi doncs, hem estimat que a Europa a
I’any 2015 hi haura un augment del nombre de defuncions respecte 'any 2005
del 4,68%. Tanmateix, hi haura un decrement del 6,8% en el nombre de morts
per cancer de mama degut a una reducci6 del risc de morir. Aixi doncs, els
resultats ens permeten remarcar que el fet que el nombre de casos augmenti
és degut principalment a un augment de la poblaci6 europea (que contribuira
en un augment del 5,28%, en nombre casos) i un envelliment d’aquesta (que

contribuira en un augment del 6,20%, en nombre de casos). D’aquesta forma,
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I'augment del nombre de morts en un 4,68% equival a la suma de les tres
components (5,28%+ 6,20% -6,8%) . La descomposici6 de I'augment del
nombre de defuncions per CM en I'augment atribuible a factors demografics,
ens permet quantificar la part de variaci6 atribuible al risc de morir per la
malaltia. Un risc negatiu, ens suggereix que en un pais determinat, 1'accés
sanitari és adequat i per tan el cribatge i el tractament és adequat. En canvi,
una variacié positiva en el risc de morir per CM ens suggereix que 'accés
sanitari podria no ésser el més adequat. Per tant, en planificacié sanitaria,
el fet de detectar paisos amb risc de morir positius hauria de ser motiu
de revisi6 i, en cas de confirmar-se 'augment, hauria de motivar millores a
I’accés sanitari. En el nostre estudi observem que, en general, la disminuci6
deguda a risc sera molt major en els paisos nordics, seguida pels paisos de
I'Oest i del Sud (14%, 10,61% i 7,37% respectivament). En canvi pels paisos
de I’Est es preveu que el risc augmenti lleugerament, en un 0,49%. Pel que fa
als resultats obtinguts individualment per cadascun dels 32 paisos, és molt
destacable el cas de Greécia on estimem el major augment de defuncions degut
a risc (en un 44,39%), influit principalment per 'augment que experimentara
el nombre de defuncions en les dones majors de 70 anys (80,98%). S’observen
també augments rellevants en un bon nombre de paisos de 'Europa de I'Est
i Central, especificament per a les dones d’edat més avancada. Per 'altre
costat, disminucions importants del risc de morir s’han constatat en paisos
com els Paisos Baixos, Noruega, el Regne Unit, Suissa, Austria, Alemanya,
Espanya, Italia o Irlanda. D’altra banda, I'augment de la poblaci6 en els
paisos d’Europa és forga heterogeni i provocara augments remarcables en
el nombre de morts en paisos com Irlanda, Luxemburg, Espanya, Grécia o
Eslovaquia i, aquest augment sera inferior en paisos com Alemanya, Lituania,
Finlandia, el Regne Unit i Suécia, observant-se fins i tot disminucions en el
cas de Ucraina i Letonia. En canvi, pel que fa a ’envelliment, aquest sera
més homogeni i provocara també un augment en el nombre de defuncions

arreu d’Europa, essent el maxim augment del 12,14% en Luxemburg.

La implantacié de sistemes de cribatge de cancer de mama té un efecte
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sobre la mortalitat, de tal forma que s’ha constatat una disminuci6 de la
mortalitat deguda a la possibilitat de detectar el cancer de mama en un
estadi inicial. S’ha pogut estimar que la reduccié de la mortalitat per CM
atribuible al cribatge és del 16% en general per a totes les edats, del 15%
per a dones entre 40 i 49 anys, encara que en aquest darrer existeix un cert
dubte sobre la seva efectivitat [TARC, 2002b|, i del 22% per a les dones
majors de 50 anys. Tanmateix, es requereix un cert lapse de temps entre la
implementacié d’un programa de cribatge i la deteccié del seu efecte sobre
la mortalitat, estimant-se un periode minim de 10 anys per a detectar una
disminucié de la mortalitat |Jatoi and Miller, 2003|. Per altra banda, el
nostre estudi ha posat de manifest que 'augment en el nombre de defuncions
es pot atribuir principalment a I'augment de mida de la poblacié i al seu
envelliment, aixi com també per I'augment del risc de morir en els paisos
de 'Europa Central i de ’Est i Grécia. En canvi, per la resta de paisos el
risc de morir disminueix, essent atribuible a la implementaci6 del cribatge
de mama a partir de la década de 1990 [Shapiro et al., 1998, Svendsen et al.,
2006, Tornberg et al., 2006, Schulz-Wendtland et al., 2007, Kovacs et al., 2007,
Parkin and Fernandez, 2006, Payne, 1999, Autier et al., 2002, Giordano et al.,
2007, Ernst et al., 2007, Hofvind et al., 2007|. Aixi mateix, en els anys 1990
es van implementar millores en els tractament (principalment per tamoxifé)
produint també una reducci6 en la mortalitat per aquest tumor [Hery et al.,
2008a,b, Botha et al., 2003, Cleries et al., 2006, Otten et al., 2008|. En els
paisos de I’Europa Central i de I’'Est, només a Hongria es va implementar un
sistema de cribatge en els anys 1990 [Kovacs et al., 2007], mostrant els nostres

resultats un decreixement significatiu de la mortalitat per aquest pais.

En diversos paisos, la disminucié de la mortalitat per cancer de mama
també s’ha associat al paper del cribatge oportunistic lligat a una major
consciéncia entre la poblacio femenina respecte aquesta malaltia [Vutuc et al.,
2006, Hertl et al., 2006]. A més de 'efecte del cribatge, la mortalitat per
cancer de mama reflecteix I'efecte de I'activitat diagnostica i del tractament

sobre el periode de temps transcorregut entre els simptomes i el tractament
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[Berry et al., 2005, Jatoi and Miller, 2003|. Aixi doncs, un augment de la
mortalitat per cancer de mama podria estar associat a un augment de la
incidéncia de la malaltia, conjuntament amb una manca de consciéncia sobre
el cancer de mama, i de limitacions en 'accés a terapies eficients [Schopper
and de Wolf, 2009].

Cal remarcar que a Grécia només un 53,8% de les dones entre 50 i 69
anys van rebre serveis de cribatge de cancer de mama, percentatge inferior
que el recomanat pel consell d’'Europa |[Dimitrakaki et al., 2009]. D’aquesta
forma, la manca de consciéncia entre la poblacié grega i 'accés limitat a
cirurgia i tractaments de cancer |Petrakis and Paraskakis, 2009| podrien estar
associats al creixement en la mortalitat per aquest tumor observat en el nostre
estudi, especificament per al grup de dones de major edat. Aixi doncs, aquest
patré hauria de ser estudiat en detall per a definir els factors socio-sanitaris

implicats i implementar millores.

En el cas d’Hongria i la Repiblica Txeca, s’han constatat decreixements
significatius de la mortalitat, especificament en les dones entre 35 i 69 anys.
En aquests dos paisos, aquest descens ja s’havia préviament descrit en els
anys 1990 [Hery et al., 2008a,b, Tyczynski et al., 2004]. Els nostres resultats
suggereixen que les dones entre 50 i 69 anys, en el conjunt de paisos for-
mat per Bielorrissia, Bulgaria, Estonia, Letonia, Polonia, Federaci6 Russa
i Lituania, tindrien la major contribuci6 en la carrega de la mortalitat per
cancer de mama ’any 2015, el que es podria explicar per la poca implantacio
dels sistemes de cribatge de CM [Szynglarewicz et al., 2009, Tekkel et al.,
2007, Boguseviciute et al., 2003]. Es remarcable que les nostres prediccions
per a l’any 2015 situin a Letonia, Ucraina i la Federacio Russa en les primeres
posicions pel que fa a la mortalitat per CM, suggerint que aquesta tendéncia
pot estar associada a un augment de la incidéncia del cancer de mama [Hery
et al., 2008a] i a les dificultats en I'accés a les proves de cribatge o tractaments
eficients [Tyczynski et al., 2004]. Per una altra banda, la millora en la super-
vivéncia relativa a 5 anys del CM, observada per alguns paisos del centre-est

europeu |Berrino et al., 2007| podria explicar les diferéncies entre els paisos
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d’aquesta regio, malgrat que la manca de registres de cancer no fa possible
una millor avaluacié de la heterogeneitat. També cal tenir present que, tal i
com s’ha suggerit [Hery et al., 2008a, Tyczynski et al., 2004|, la transicié que
han experimentat aquests paisos, d'una economia de mercat centralitzada a
sistemes més capitalistes, podria explicar diferéncies en alguns factors de risc
associats al cancer de mama, com son els factors reproductius i els canvis en
els estils de vida.

Els resultats presentats en aquest treball parteixen de 'analisi d’un con-
junt ben definit, pero fitat, de dades, que no estan exemptes de limitacions,

que exposem a continuacio.

1. Una primera limitacié emergeix del fet d’emprar un periode de 10 anys
(o menys per alguns paisos) per a obtenir una projeccio al cap de 10
anys, aproximadament. Aquest és un punt discutible i, obviament,
altres esquemes aportarien resultats que no serien, com a minim, exac-
tament iguals. Tanmateix, existeix a la practica un cert consens en
emprar les dades més recents per a projectar la incidéncia o mortali-
tat d’'una malaltia i, sembla que un periode de 10 anys pot recollir la

tendéncia més recent [Dyba and Hakulinen, 2008].

2. Pel que fa a les limitacions de les propies dades també cal remarcar
que, en el cas de Bélgica, les dades més recents foren les de I'any 1997,
i per tant, vam haver d’estimar la mortalitat de ’any 2000 i 2005, a més
de la projecci6 per 'any 2015. En el cas de Bulgaria, Italia, Portugal,
Bielorrussia i Dinamarca, també vam haver d’estimar les dades per
I’any 2005, tot i que el periode analitzat es més recent que en el cas

critic de Bélgica.

3. En un altre ordre de qiiestions cal situar el cas de paisos com Islandia,
Malta i Luxemburg, en els que la mida petita de la poblacié constitueix
una limitacié important a I’hora d’analitzar els resultats, ja que canvis
en relativament pocs nombres de casos podrien donar lloc a canvis de

tendéncia espiries.
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4. Els resultats discutits en aquesta tesi depenen directament de 1'esti-
macié de la poblacio futura dels paisos europeus analitzats. Aquestes
estimacions depenen de factors com les taxes de natalitat i migracio, en-
tre altres [Bray and Moller, 2006]. D’aquesta forma, canvis en aquestes
prediccions podrien afectar a 1'evoluci6 de la carrega de la mortalitat
per cancer de mama en termes de la mida de la poblaci6, envelliment

d’aquesta i el risc de morir per la propia malaltia [Bashir and Esteve,
2000].

5. Les dades que hem analitzat estan subjectes a la qualitat dels certificats
de defunci6. Es conegut que aquest és un aspecte complex que pot
generar en alguns casos una infra-estimacié del nombre de defuncions
i per tant, introduir una nova font heterogeneitat entre paisos, que el

nostre estudi no ha tingut en compte.

6. Finalment, no hem inclos en 'analisi les variacions en la implantacio
de sistemes de cribatge a Europa aixi com les dades d’incidéncia en
els paisos analitzats, fet que podria explicar una bona del resultats

obtinguts, tal i com hem discutit préviament.

Tanmateix també volem remarcar que el nostre estudi presenta un conjunt

de punts forts, que exposem tot seguit.

1. L’estudi aporta una imatge actual i exhaustiva de la situaci6 de la

mortalitat per CM a Europa.

2. Presentem un estudi de les tendéncies recents i avaluem posteriorment
possibles paral.lelismes amb la implementacié de sistemes de cribatge i

tractament, aixi com pel que fa a la incidéncia del CM.

3. Les projeccions obtingudes encenen una llum d’alerta en alguns paisos
on es preveuen augments del nombre de defuncions deguts a un augment
del risc de morir per CM. Per tant, els avaluadors sanitaris haurien de
considerar aquests resultats per confirmar-los, en primer lloc, i per

millorar la situacio, en segon lloc.
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Finalment, en termes més propis de salut publica, és prou conegut que
I’éxit del desenvolupament dels serveis de salut pitiblica involucrats en la
deteccid, diagnostic i tractament del CM esta intrinsecament lligat a la dis-
minucio6 del risc de mortalitat per CM en la majoria de paisos. Aixi doncs, la
implementaci6é d'un programa de cribatge de CM en les arees on aquest no hi
és present, i el conseqiient augment en les taxes de participacio de la poblacio
aixi com una promocié de la conscienciaci6 envers aquesta patologia, resulta
cabdal en les estratégies a seguir en els paisos on no hem previst un augment
important de la mortalitat per CM I'any 2015. També cal ser conscients que,
per a que aquesta projeccié no sigui assolida cal que els paisos involucrats es

dotin del suport financer necessari.
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Capitol 7

Conclusions

7.1 Metodologia estadistica

1. Hem desenvolupat un marc de modelitzacié estadistica que permet
analitzar eficientment les dades de mortalitat o incidéncia d’'una malal-
tia determinada durant un periode de temps, a partir de models edat-

periode, i projectar la mortalitat o incidéncia en el futur.

2. La estratégia de modelitzaci6 proposada ha donat lloc a uns resultats
raonablement acceptables per analitzar la mortalitat per cancer de ma-
ma a 32 paisos d’Europa els darrers 10 anys disponibles i obtindre una

projeccid de la mortalitat per a 'any 2015.

3. Hem desenvolupat un conjunt de funcions en R, lliurement accessi-
bles, que permeten reproduir els resultats obtinguts i, alhora, faciliten

I’analisi de nous conjunts de dades.

4. Hem desenvolupat una interficie web, anomenada RiskDiff per analit-
zar la diferéncia deguda a factors de risc respecte els factors demografics
per a dades d’incidéncia o mortalitat d’'una malaltia determinada, amb
I'objectiu de promoure i divulgar 1'as del métode proposat per Bashir

i Estéve.
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7.2 Analisis epidemiologiques

1. Hem aportat una estimaci6 de la mortalitat per cancer de mama 'any
2005 i la seva projeccio I'any 2015 a 32 paisos europeus, i hem identificat

diferents patrons de mortalitat.

2. En general, els paisos del Nord, Oest i Sud d’Europa presenten una
tendéncia decreixent de la mortalitat per cancer de mama, al voltant
del 2%. Els paisos de I'Europa de 1’'Oest presenten un decreixement
de major grau, especialment en el grup de dones més joves, mentre
que pels paisos nordics s’observa un cert esmorteiment en les dones
de major edat. En els paisos de I'Europa del Centre i de I'Est, tot i
observar-se en general un cert decreixement global, més evident en les
dones joves, es constata per les dones amb edat mitjana o elevada una

estabilitzacio de la mortalitat o, fins i tot un creixement.

3. Hem estimat que 'any 2015 a Europa hi hauran 127.983 morts per
cancer de mama en dones majors de 35 anys, el que representa un
augment dels casos del 4,68% respecte 'any 2005. 10.288 defuncions
(8,04%) correspondran a dones entre 35 i 49 anys, 54.226 defuncions
(42,37%) a dones entre 50 i 69 anys i, la majoria de defuncions, 63.469
(49,59%) a dones majors de 70 anys. El major nombre de defuncions
correspondra a dones de paisos de I’'Europa del Centre i Est (38,69%),
seguit per dones de 'Europa de 1'Oest (30,19%) i, en una magnitud
menor, dones de I'Europa del Sud i del Nord (17,98% i 13,14% respec-
tivament). La taxa bruta de mortalitat per cancer de mama a Europa
I'any 2015 sera de 56,91 defuncions per cada 100.000 dones majors de
35 anys, observant-se diferéncies marcades segons els grups d’edat, es-
sent aquesta taxa de 13,60, 56,28 i 120,07 per als grups 35-49, 50-69 i

majors de 70 anys respectivament.

4. Pel que fa al augment previst del nombre de morts per cancer de mama

I'any 2015 respecte Pany 2005 del 4.68%, aquest es pot descomposar en

116



tres components: augment de mida de la poblaci6 (5,28%), augment per
envelliment de la poblacié (6,20%) i disminuci6 deguda a risc de morir
per la malaltia (-6,80%). D’aquesta forma hem pogut constatar que
I'augment del nombre de defuncions és degut principalment a factors
demografics (mida i envelliment) mentre que el risc de morir per aquesta

patologia disminuira de forma important.

. La disminuci6é del risc de morir sera superior en I'Europa del Nord,
seguit de I'Oest i del Sud (14,0%, 10,61% i 7,37% respectivament).
S’espera que hi hagi un augment moderat del nombre de defuncions
deguts a un augment del risc de morir en I’'Europa del Centre i est
(0,49%).

. Per tal de disminuir el nombre de defuncions previstos per 'any 2015,
especificament a I’Europa del Centre i de I'Est i també a Grécia, seria
recomanable, en termes de salut piblica, aprofundir en la implantacié
de sistemes de cribatge i terapies més eficients, aixi com una promocio

de la conscienciaci6 ptublica envers aquesta patologia.
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Apéndix A

Codi de les funcions

A.1 Funcions per a I’analisi de tendéncies i pro-
jeccions

Funci6é compute.APC()

compute.APC <- function(start,end,country,ages)
#start;end : integers with the starting and ending year for computing APC
#country: country name
#ages: array containing age-groups for being included.
#E.g. ages=c("35-39","40-44","45-49") for 35-49 group

data <- breast.mortality[breast.mortality$country==country
& breast.mortality$age.group %inJ, ages
& breast.mortality$year %in) c(start:end),]
data$crude.rate <- data$cases / data$population * 100000
data$WSP <- WSP.pyramid$weight[as.integer(data$age.group)]
/sum(WSP.pyramid[ages,2])
data$AS.rate <- data$crude.ratexdata$WsP
data <- aggregate(datal,c(4,5,8)],by=1list(data$year) ,FUN=sum)
data$country <- rep(country,nrow(data))
names (data) [1] <- "year"
datal[,1] <- as.numeric(as.character(datal,1]))
m <- glm(AS.rate ~ year, family=gaussian(link="log"),bdata=data)
m.APC <- (exp( m$coeff["year"])-1)*100
m.APC.CI <- (exp(confint(m) ["year",])-1)*100
m.APC.pvalue <- summary (m)$coefficients[2,4]

result <- list(data=data,ages=ages
,results=data.frame(country=country, start=start,end=end
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,APC=m.APC,APC.LCI=m.APC.CI[1],APC.UCI=m.APC.CI[2]
,APC.pvalue=m.APC.pvalue))

row.names (result$results) <- ""

result

}

Funci6 project.mortality()

project.mortality <-
function(start,end,up.to,country,ages,type="1log")
#start;end:integers with the starting and ending year
#country: country name
#ages: array containing age-groups for being included.
#E.g. ages=c("35-39","40-44","45-49") for 35-49 group
#type: "log" or "additive" or "log-age-drift"
{
data <- breast.mortality[breast.mortality$country==country
& breast.mortality$age.group %inJ, ages
& breast.mortality$year %inJ c(start:end),]

if (type=="1log" | type=="maap")
{
m <- glm(cases ~ offset(log(population))+age.grouptage.group*year-1
,family=poisson(link="1log") ,data=data)
}
if (type=="log-age-drift" | type=="map")
{
m <- glm(cases ~ offset(log(population))+age.group+year - 1
,family=poisson(link="1log") ,data=data)
}
if (type=="additive" | type=="aaap")
{
m <- glm(cases/population ~ age.group + age.group*year - 1
,family=poisson(link="identity") ,weights=population,data=data)

m.Pearson.chisq <- sum(resid(m,type="pearson")"2)
m.df .residual <- m$df.residual
m.pvalue <- 1-pchisq(m.Pearson.chisq,m$df.residual)

newdata <- europe.population[europe.population$country==country
& europe.population$year==up.to
& europe.population$age.group %in% ages,]

m.predict <- predict(m,newdata=newdata,type="response")
if (type=="additive" | type=="aaap")
{
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m.predict <- m.predict*newdata$population

}

newdata <- data.frame(newdata,projected.cases=m.predict)

rownames (newdata) <- 1:nrow(newdata)

result <- list(data.frame(start=start,end=end,up.to=up.to,country=country
,Pearson.chisq=m.Pearson.chisq,df.residual=m.df.residual
,pvalue=m.pvalue,type=type) ,projected.data=newdata)

names (result) [1] <- "model"

result

A.2 Funcions per a I’analisi les diferéncies degudes
arisc i a factors demografics en dades d’in-
cidéncia o mortalitat

Funci6 risk.diff()

risk.diff <- function(cases.init,cases.end,pop.init,pop.end
,labels=c("baseline group","comparison group"))
#cases.init and cases.end are vectors containing age-group cases for
the baseline(reference) and comparison groups respectively
#(e.g. init and end years)
#pop.init and pop.end are vectors containing population pyramids
#for both groups
#labels is a vector containing text labels for baseline and
#comparison groups respectively
{
adjusted.population.init <- pop.init/sum(pop.init)* 100000
adjusted.population.end <- pop.end/sum(pop.end)* 100000
Rl <- cases.init / pop.init * adjusted.population.init
R2 <- cases.end / pop.end * adjusted.population.end
R3 <- cases.init / pop.init * adjusted.population.end
S1 <- sum(R1)
S2 <- sum(R2)
S3 <- sum(R3)
table.out <- data.frame(change.in=c("Risk","Structure","Size","Net change")
,crude.rate=rep(NA,4) ,Perc.crude.rate=rep(NA,4)
,Number=rep (NA,4) ,Perc.Number=rep(NA,4))
table.out[4,2] <- S2-S1
table.out[1,2] <- S2-S3
table.out[2,2] <- S3-Si1
table.out[,3] <- table.out[,2] / S1 * 100

table.out[4,4] <- sum(cases.end) - sum(cases.init)
table.out[1:2,4] <- sum(cases.init) * table.out[1:2,3] /100
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table.out[3,4] <- table.out[4,4] - table.out[1,4] - table.out[2,4]

table.out[1:2,5] <- table.out[1:2,3]
table.out[3,5] <- table.out[3,4]/sum(cases.init) * 100
table.out[4,5] <- (sum(cases.end)-sum(cases.init))/sum(cases.init) * 100

summary.table <- data.frame(group=c(labels[1],labels[2]),cases=rep(NA,2)
,population=rep(NA,2),crude.rate=rep(NA,2))
summary.table[1,2] <- sum(cases.init)
summary.table[2,2] <- sum(cases.end)
summary.table[1,3] <- sum(pop.init)
summary.table[2,3] <- sum(pop.end)
summary.table$crude.rate<-summary.table$cases/summary.table$population * 100000
summary.text.l <- paste(summary.table[1,2]," total cases observed in "
,labels[1]," and ",summary.table[2,2]," in "
,labels[2],", representing a crude rate of "
,round (summary.table[1,4])," and ",round(summary.table[2,4])
," cases per 100000 persons respectively.",collapse="",6sep="")
if(table.out[1,2]>=0) risk <- "increment"
else risk <- "decrement"
if (table.out[3,4]>=0) size <- "increment"
else size <- "decrement"
summary.text.2 <- paste("The net change in terms of crude rate is "
,round(table.out[4,2],2)," cases per 100000 persons
(",round(table.out[4,3],2),"%), which can be
partitioned into ",round(table.out[1,2],2)
," cases (",round(table.out[1,3],2),"%) due to
a ",risk," of the risk and ",round(table.out[2,2],2)
," cases (",round(table.out[2,3],2),"%) due to changes
in the population structure.",collapse="", sep="")
summary.text.3 <- paste("The net change in terms of total number
of cases is ",round(table.out[4,4],2)
," cases (",round(table.out[4,5],2),"%)
, which can be partitioned into ",round(table.out[1,4],2)
," cases (",round(table.out[1,5],2),"%)
due to a ",risk," of the risk, ",round(table.out[2,4],2)
," (", round(table.out[2,5],2),"%) due to
changes in the population structure and "
,round(table.out[3,4],2)," cases (",round(table.out[3,5],2)
,"%) due to an ",size," of the population size."
,collapse="" sep="")

list(summary.table,table.out,c(summary.text.1, summary.text.2,summary.text.3))

}

Funcié plot.risk.diff()

plot.risk.diff <-
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function(crude.rate,number,file=NULL,option="pdf",cex.plot=2)
#crude.rate and number are vectors containing the diference
#observed in incidece or mortality between two groups, as
#provided by function risk.diff()

#file can contain a path with a pdf file to be created

#with the graphical representation

#option indicates the type of file to be created "pdf" or "jpg

{
if('is.null(file))

{
if (option=="pdf")
{
pdf (file=file,width=6,height=4)
}
if (option=="jpg")
{
jpeg(filename = file, width = 600, height = 400)
}
}

par (mfrow=c(1,3))
if (crude.rate[1]*crude.rate[2]>0)
{
plot(1,type="n",ylim=range (c(crude.rate,0) ,na.rm=T)
,xlim=c(-0.6,0.6) ,xlab="" ylab="cases per 100000"
,xaxt="n",bty="n",cex.lab=cex.plot,cex.axis=cex.plot)
polygon(c(-0.4,0.4,0.4,-0.4),c(0,0,crude.rate[1]
,crude.rate[1]),col="gray75")
polygon(c(-0.4,0.4,0.4,-0.4),c(crude.rate[1],crude.rate[1]
,crude.rate[1]+crude.rate[2],crude.rate[1]+crude.rate[2])
,col="gray50")
}
if (crude.rate[1]*crude.rate[2]<0)
{
plot(l,type="n",ylim=range(crude.rate,na.rm=T) ,x1im=c(-0.6,0.6)
,xlab="",ylab="cases per 100000",xaxt="n",bty="n'"g¢
,cex.lab=cex.plot,cex.axis=cex.plot)
polygon(c(-0.4,0.4,0.4,-0.4),c(0,0,crude.rate[1]
,crude.rate[1]),col="gray75")
polygon(c(-0.4,0.4,0.4,-0.4),c(0,0,crude.rate[2]
,crude.rate[2]),col="gray50")
}
lines(c(-0.5,0.5) ,rep(crude.rate[4],2),1wd=2)
abline(h=0,1ty=2)

if (number[1]1<0 & number[2]<0 & number[3] <O0)
{
plot(1,type="n",ylim=range(c(number[1:3],0)) ,x1lim=c(-0.6,0.6)
,xlab="",ylab="number of cases",xaxt="n",bty="n"
,cex.lab=cex.plot,cex.axis=cex.plot)
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polygon(c(-0.4,0.4,0.4,-0.4),c(0,0,number[1] ,number[1])
,col="gray75")
polygon(c(-0.4,0.4,0.4,-0.4),c(number[1] ,number[1]
,number [1]+number [2] ,number [1] +number [2]) ,col="gray50")
polygon(c(-0.4,0.4,0.4,-0.4),c(number[1]+number [2]
,number [1]+number [2] ,number [1] +number [2] +number [3]
,number [1] +number [2] +number [3]) ,col="gray25")
}
if (number[1]1<0 & number[2]<0 & number[3] >0)
{
plot(1,type="n",ylim=c(sum(number[1:3] [number[1:3]<0])
,sum(number [1:3] [number[1:3]>0])) ,x1im=c(-0.6,0.6) ,x1lab=""
,ylab="number of cases",xaxt="n",bty="n",cex.lab=cex.plot
,cex.axis=cex.plot)
polygon(c(-0.4,0.4,0.4,-0.4),c(0,0,number[1] ,number[1]),col="gray75")
polygon(c(-0.4,0.4,0.4,-0.4),c(number[1] ,number[1]
,number [1] +number [2] ,number [1] +number [2]) ,col="gray50")
polygon(c(-0.4,0.4,0.4,-0.4),c(0,0,number [3] ,number[3]) ,col="gray25")
}
if (number[1]1<0 & number[2]>0 & number[3] <O0)
{
plot(1,type="n",ylim=c(sum(number[1:3] [number[1:3]<0])
,sum(number [1:3] [number[1:3]>0])) ,x1im=c(-0.6,0.6)
,xlab="",ylab="number of cases",xaxt="n",bty="n"
,cex.lab=cex.plot,cex.axis=cex.plot)
polygon(c(-0.4,0.4,0.4,-0.4),c(0,0,number[1] ,number[1]) ,col="gray75")
polygon(c(-0.4,0.4,0.4,-0.4),c(number[1] ,number[1] ,number [1]+number [3]
,number [1]+number [3]) ,col="gray25")
polygon(c(-0.4,0.4,0.4,-0.4),c(0,0,number [2] ,number[2]),col="gray25")
}
if (number[1]1<0 & number[2]>0 & number[3] >0)
{
plot(1,type="n",ylim=c(sum(number[1:3] [number[1:3]<0])
,sum(number [1:3] [number[1:3]>0])) ,x1im=c(-0.6,0.6)
,xlab="",ylab="number of cases",xaxt="n",bty="n"
,cex.lab=cex.plot,cex.axis=cex.plot)
polygon(c(-0.4,0.4,0.4,-0.4),c(0,0,number [2] ,number[2]) ,col="gray50")
polygon(c(-0.4,0.4,0.4,-0.4),c(number[2] ,number[2]
,number [2] +number [3] ,number [2] +number [3]) ,col="gray25")
polygon(c(-0.4,0.4,0.4,-0.4),c(0,0,number[1] ,number[1]),col="gray75")
}
if (number[1]1>0 & number[2]<0 & number[3] <O0)
{
plot(1,type="n",ylim=c(sum(number[1:3] [number[1:3]<0])
,sum(number [1:3] [number[1:3]>0])),x1im=c(-0.6,0.6) ,x1lab=""
,ylab="number of cases",xaxt="n",bty="n",cex.lab=cex.plot
,cex.axis=cex.plot)
polygon(c(-0.4,0.4,0.4,-0.4),c(0,0,number[1] ,number[1]),col="gray75")
polygon(c(-0.4,0.4,0.4,-0.4),c(0,0,number [2] ,number[2]) ,col="gray50")
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polygon(c(-0.4,0.4,0.4,-0.4),c(number [2] ,number [2]
,number [2] +number [3] ,number [2] +number [3]) ,col="gray25")
}
if (number[1]1>0 & number[2]1<0 & number([3] >0)
{
plot(1,type="n",ylim=c (sum(number[1:3] [number [1:3]<0])
,sum(number [1:3] [number[1:3]>0])) ,x1im=c(-0.6,0.6) ,xlab=""
,ylab="number of cases",xaxt="n",bty="n",cex.lab=cex.plot
,cex.axis=cex.plot)
polygon(c(-0.4,0.4,0.4,-0.4),c(0,0,number[1] ,number[1]),col="gray75")
polygon(c(-0.4,0.4,0.4,-0.4),c(0,0,number [2] ,number[2]),col="gray50")
polygon(c(-0.4,0.4,0.4,-0.4),c(number [1] ,number[1]
,number [1] +number [3] ,number [1]+number [3]) ,col="gray25")
}
if (number[1]1>0 & number[2]1>0 & number([3] <0)
{
plot(1,type="n",ylim=c (sum(number[1:3] [number [1:3]<0])
,sum(number [1:3] [number[1:3]>0])) ,x1im=c(-0.6,0.6)
,xlab="",ylab="number of cases",xaxt="n",bty="n"
,cex.lab=cex.plot,cex.axis=cex.plot)
polygon(c(-0.4,0.4,0.4,-0.4),c(0,0,number[1] ,number[1]),col="gray75")
polygon(c(-0.4,0.4,0.4,-0.4),c(number[1] ,number[1]
,number [1]+number [2] ,number [1] +number [2]) ,col="gray50")
polygon(c(-0.4,0.4,0.4,-0.4),c(0,0,number [3] ,number [3]),col="gray25")
}
if (number [1]>0 & number [2]>0 & number[3]>0)
{
plot(1,type="n",ylim=range (c(number[1:3],0)) ,x1lim=c(-0.6,0.6)
,xlab="",ylab="number of cases'",xaxt="n",bty="n"
,cex.lab=cex.plot,cex.axis=cex.plot)
polygon(c(-0.4,0.4,0.4,-0.4),c(0,0,number[1] ,number[1]),col="gray75")
polygon(c(-0.4,0.4,0.4,-0.4),c(number[1] ,number[1]
,number [1]+number [2] ,number [1] +number[2]) ,col="gray50")
polygon(c(-0.4,0.4,0.4,-0.4),c(number [1] +number [2]
,number [1] +number [2] ,number [1]+number [2] +number [3]
,number [1]+number [2] +number [3]) ,col="gray25")
}
lines(c(-0.5,0.5) ,rep(number[4],2),1wd=2)
abline (h=0,1ty=2)

plot(1,type="n",ylim=c(1,4),xlim=c(0,4) ,xlab="",ylab="",bty="n",xaxt="n",yaxt="n")
legend(0,4,"net change",lwd=2,bty="n",cex=cex.plot)
legend(0.1,3.8,"due to risk",fill="gray75",bty="n",cex=cex.plot)
legend(0.1,3.6,"due to structure",fill="gray50",bty="n",cex=cex.plot)
legend(0.1,3.4,"due to size",fill="gray25",bty="n",cex=cex.plot)
if(Yis.null(file))
{

dev.off ()
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Apéndix B

RiskDiff: a web tool for the
analysis of the difference due to
risk and demographic factors for
incidence or mortality data

Reproduim a continuacié una copia de I’article que presenta les funcions i interficie web
implementades i, alhora, conté una aplicaci6é a dades de mortalitat per cancer a Catalunya,
que mostren particularment I'interés d’aquests métodes.
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Abstract

Background: Analysing the observed differences for incidence or mortality of a particular disease
between two different situations (such as time points, geographical areas, gender or other social
characteristics) can be useful both for scientific or administrative purposes. From an
epidemiological and public health point of view, it is of great interest to assess the effect of
demographic factors in these observed differences in order to elucidate the effect of the risk of
developing a disease or dying from it. The method proposed by Bashir and Estéve, which splits the
observed variation into three components: risk, population structure and population size is a
common choice at practice.

Results: A web-based application, called RiskDiff has been implemented (available at http://
rht.iconcologia.net/riskdiff.htm), to perform this kind of statistical analyses, providing text and
graphical summaries. Code from the implemented functions in R is also provided. An application
to cancer mortality data from Catalonia is used for illustration.

Conclusions: Combining epidemiological with demographical factors is crucial for analysing
incidence or mortality from a disease, especially if the population pyramids show substantial
differences. The tool implemented may serve to promote and divulgate the use of this method to
give advice for epidemiologic interpretation and decision making in public health.

Background

The analysis of the observed differences in the incidence
or mortality of a given disease can be of great interest both
for scientific and administrative purposes [1]. Studies fre-
quently focus on comparing the number of incident or
deceased cases in two given situations, with the aim of

quantifying the differences observed, for further epidemi-
ological interpretations and to give advice for decision
making in public health. In this situation, time trends are
usually performed to study the historical evolution of risk
and to assess the occurrence of a disease in a certain period
of time [2], such as comparing two different time points,
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in a simple trend analysis. In the same line, geographical
variation of risk of a disease can be evaluated by compar-
ing incidence or mortality rates between two areas. These
comparisons are usually reported with the absolute differ-
ence in the observed number of cases (incidents or
deaths) or by using the difference in the crude rates (usu-
ally per 100 000 persons), and sometimes the percentage
of change is also computed [3]. Although crude rates can
be used to compare different diseases in the same popula-
tion, they are not useful for comparing rates of the same
disease in different populations or over time [4]. To over-
come this, standardized measures of risk are used to com-
pare the evolution of risk [2], using a common reference
population (the world standard population is a common
choice [5,6]), and, the percentage of change of the disease
is then computed [1]. However, these changes could be
partially attributed to the effect of demographic factors
and not only to risk, especially if the population pyramids
involved in the two situations show substantial differ-
ences. A variation of the population size over time could
explain variation of the number of cases, due to the con-
sequent increment (or decrement) of persons at risk to
develop or die from a certain disease. In addition, changes
in the age structure between the populations involved
could also lead to substantial changes in the number of
cases. Regarding to this, in a number of diseases such as
cancer, ageing is known to be clearly associated with
molecular, cellular and physiological changes that influ-
ence carcinogenesis and subsequent cancer growth [7],
and, therefore, an increase of cases among the oldest age-
groups is expected [8]. In addition, another situation can
arise when migration flows lead to changes in the popula-
tion structure. For example, recently an increase of mea-
sles cases in Catalonia was reported, which has been
partially attributed to immigration coming from undevel-
oped countries with poor measles vaccination coverage

[9].

Bashir and Esteve developed a method for partitioning the
variation in the incidence or mortality from a disease
between two groups, quantifying the percentage of change
attributable to demographic factors (population size and
structure) with respect to that which could be attributed to
changes in the risk of developing or dying from a particu-
lar disease [10]. The method is based on the idea of first
computing the incidence or mortality that one would
have observed if the population size and structure were
the same for both groups, and secondly attributing this
difference with respect to the net change to demographic
factors. In addition, the change attributed to demographic
factors can then itself be split into that due to variation in
population size and that due to changes in the population
structure [10]. Thus, this method can evaluate differences
in mortality (or incidence) data due to risk and demo-
graphic factors, which is not possible directly using stand-
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ardized mortality (or incidence) data, since the reference
population is a common standard and differences could
only be attributed to risk.

The main aim of this paper is to present a set of functions
in R code [11], that we have implemented, based on the
method proposed by Bashir and Estéve. These functions
also provide convenient tables and graphical representa-
tions. In order to make these functions more widely avail-
able, we have implemented a web tool, called RiskDiff
(publicly ~available at http://rht.iconcologia.net/risk
diff.htm) where the users can easily perform their analy-
sis. Code for R functions is also freely available on the
same web page.

Finally, to illustrate the use of this web tool, we analyse
the differences in the number of deceased individuals
from cancer in Catalonia in 1985 with respect to 2004,
through a long period of 20 years, which is quite relevant
from an epidemiological point of view.

Implementation

The functions implemented in R are based on the method
presented in the article by Bashir and Estéeve [10]. This
method assumes two groups: the baseline (or reference)
group and the comparison group. Number of incident or
death cases are given for both groups, aggregated by age-
groups (usually 5-years groups). The observed difference
in the total number of cases or deaths between both
groups can then be split into three components: cases due
to changes in population size, cases due to changes in
population structure (age distribution) and, for last, cases
attributable to changes on the risk to develop or die due
to the disease itself. Crude rates (per 100 000 people) have
to be first computed, and then, the difference in the crude
rates from both groups have to be partitioned in those due
to risk and those due to population structure, using the
following formula [10]:

$2-51 _S$3-51 . S$7-S3
S1 S1 S1

Where S, and S, are the crude rates (per 100 000 people)
for the baseline and comparison group respectively and S,
is an intermediate rate obtained for the baseline group but
using the comparison group as reference population.
$2-81

Thus, 5

represents the proportional change between

the observed rates in two groups, which is then parti-
tioned in the proportional change due to population

structure (%) and the proportional change due to

differences in risk ( 52;53 ) .
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Two functions have been implemented in R [11]. The first
one, risk.diff() needs four parameters called
cases.init, cases.end, pop.init and pop.end
which are vectors of the same length that contain the
number of cases (or deaths) and the population for the
two groups, for each age-group. As a result this function
provides two tables that summarize the difference
observed between the groups involved and a short text to
facilitate interpretation. The second one,
plot.risk.diff (), generates a graphical representa-
tion from the obtained results. These functions are availa-
ble as a source text file and some examples of use are also
provided. The implementation of these functions in a web
interface has been made using PHP programming lan-
guage [12]. Functions are executed on a remote Linux
server, and results are provided on-line.

For the example illustrated in this paper, we have used
cancer mortality data for the period 1985-2004 provided
from the Catalan Mortality Registry. In 1985, the Catalan
population was about 6 million people and near to 7 mil-
lion in 2004. Population pyramids have been provided by
the Catalan Statistical Institute [13]. The number of cancer
deaths and the population at risk have been grouped in 5-
year age bands. Registered deaths from all cancer location
sites are included except those from non-skin melanoma
(C44 as coded by ICD-10 [14]).

Results

The number of cancer deaths observed for both sexes in
Catalonia in 1985 and 2004, and the respective Catalan
population pyramids for these years are shown in tables 1
and 2. To perform the analyses with RiskDiff the user
must provide four vectors with the same size containing
the number of observed cases or deaths and the popula-
tion in the both situations, i.e. baseline and comparison
groups, for each age group. For our example mortality
data from years 1985 and 2004 will be the baseline and
comparison groups, respectively. Data can be plugged
into RiskDiff in two ways: (1) using a tab-separated text
file with 4 rows, one for each vector, with a similar struc-
ture as the one shown in table 1 and 2 or (2) directly typ-
ing the data into the web interface separately for each
vector. Group labels can also be introduced in order to
identify the groups. RiskDiff then produces a web page
with summary tables, graphical representations and a
short paragraph of text to facilitate the interpretation of
the results. The results obtained when analysing mortality
data from tables 1 and 2 are shown in figures 1 and 2
respectively.

Regarding the changes in the observed cancer mortality in
Catalonia, a relatively high increment of both the number
of deaths and crude rate is observed through the period
1985 to 2004. However, more thorough analysis reveals
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that the risk of dying from cancer has experienced a clear
decline. More precisely, for women, the net change in the
crude rate was 17 deaths per 100 000 person-years (from
151 to 168), representing an increment of 11.02%. How-
ever, our results indicate a decrease of 31.55 deaths per
100 000 person-years (21%) attributable to changes in
risk while an increment of 48.19 deaths per 100 000 per-
son-years (32%) was due to changes in population struc-
ture, i.e. ageing of the Catalan population. In terms of the
absolute number of deaths, the net change was of 1088
deaths (from 4629 to 5717), representing an increment of
23.5%. In the same line, this can be partitioned into that
due to an increase of the population size (577.67 deaths,
12%), that due to the ageing of the population (1477.41
deaths, 32% ) and that due to risk, which represent a dec-
rement of 967.08 deaths (21%). Analogously, for men the
net change in the crude rate was 63 deaths per 100 000
person-years (from 225 to 288), representing an incre-
ment of 27.8%. Similar to that of women, a decrement of
8.77 deaths per 100 000 person-years (4%) was attributa-
ble to changes in risk while an increment of 71.44 deaths
per 100 000 person-years (32%) was due to changes in
population structure. In terms of the absolute number of
deaths, the net change was 2918 deaths (from 6632 to
9550), representing an increment of 44%. Once again,
this can be partitioned into that due to an increase of the
population size (1073.32 deaths, 16%), that due to the
ageing of the population (2102.76 deaths, 32% ) and that
due to risk, which represents a decrement of 258.09
deaths (4%).

As stated by the authors of the method, sometimes look-
ing at two points may not be useful or may not paint a
clear picture of what is actually happening [10], and they
suggest that multiple comparisons can be adequate for
this purpose. In these cases, one baseline group could be
used, along with a set of comparison groups. This would
be the case of analysing the incidence or mortality of a dis-
ease for a number of consecutive years. Even though this
is not explicitly considered in RiskDiff, this analysis could
actually be done by directly using the functions in R code.
To illustrate this, Figure 3 shows the evolution of the per-
cent change in terms of crude rate for the years 1986 to
2004, with respect to the baseline year 1985 (R code from
this analysis is available at the web page). These results
show that the real decline of the risk of dying from cancer
in Catalonia started in mid 80s for women and early 90s
for men. However, analysing the evolution of the net
change in the crude rate, which is analogous to analyzing
the evolution of the crude rate itself, indicates erroneously
that mortality started to decline in posterior years and, in
addition, this decline is much more clear than the one
observed for the decline in the risk itself. In addition to
this, these results could also give some clues for quantify-
ing the effect of migration flows and ageing in Catalonia
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RiskDiff Results
Summary table
group cases population  crude.rate
CancerWomenDeaths1985 4629 3065733 150.99
CancerWomenDeaths2004 5717 3410329 167.64

Results table

Changein  Cruderate % Number %
Risk -31.55 -20.89  -967.09 -20.89
Structure 48.19 31.92 1477.41 31.92
Size NA NA 577.67 1248
Netchange  16.65 11.02 1088.00 23.50

4629 total cases observed in CancerWomenDeaths1985 and 5717 in CancerWomenDeaths2004,
representing a crude rate of 151 and 168 cases per 100000 persons respectively. The net change in
terms of crude rate is 16.65 cases per 100000 persons (11.02%), which can be partitioned into -31.55
cases (-20.89%) due to a decrement of the risk and 48.19 cases (31.92%) due to changes in the
population structure. The net change in terms of total number of cases is 1088 cases (23.5%), which
can be partitioned into -967.09 cases (-20.89%) due to a decrement of the risk, 1477.41 (31.92%) due
to changes in the population structure and 577.67 cases (12.48%) due to an increment of the
population size.

2000

= net change
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Figure |
Results obtained with RiskDiff to evaluate the change in the observed mortality for years 1985 respect to 2004,
in women from Catalonia.
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RiskDiff Results
Summary table
group cases population  cruderate
CancerMenDeaths1985 6632 2943372 22532
CancerMenDeaths2004 9550 3316066 287.99
Results table

Changein  Crude rate % Number %

Risk -8.77 -3.89  -258.09 -3.89

Structure 71.44 31.71 2102.77 31.71

Size NA NA 1073.33 16.18

Netchange  62.67 27.81 2918.00 44.00

6632 total cases observed in CancerMenDeaths1985 and 9550 in CancerMenDeaths2004, representing
a crude rate of 225 and 288 cases per 100000 persons respectively. The net change in terms of crude
rate is 62.67 cases per 100000 persons (27.81%), which can be partitioned into -8.77 cases (-3.89%)
due to a decrement of the risk and 71.44 cases (31.71%) due to changes in the population structure.
The net change in terms of total number of cases is 2918 cases (44%), which can be partitioned into
-258.09 cases (-3.89%) due to a decrement of the risk, 2102.77 (31.71%) due to changes in the
population structure and 1073.33 cases (16.18%) due to an increment of the population size.
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Results obtained with RiskDiff to evaluate the change in the observed mortality for years 1985 respect to 2004,

in men from Catalonia.
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Table I: Number of observed deaths from cancer (all sites
except ki I ) and ion for years 1985 and
2004, for women in Catalonia.

Deaths Population (%)
Ageinyears 1985 2004 1985 2004

0-4 6 2 163597 (5.3%) 171047 (5.0%)
5-9 7 3 230080 (7.5%) 146822 (4.3%)
10-14 6 2 247955 (8.1%) 145507 (4.3%)
15-19 10 3 238448 (7.8%) 158541 (4.6%)
20-24 13 8 228928 (7.5%) 215665 (6.3%)
25-29 13 18 220139 (7.2%) 291501 (8.5%)
30-34 49 39 207732 (6.8%) 287951 (8.4%)
35-39 96 80 207676 (6.8%) 269903 (7.9%)
40-44 9% 99 181344 (59%) 252005 (7.4%)
45-49 147 178 167197 (5.5%) 232065 (6.8%)
50-54 261 260 189080 (6.2%) 210241 (6.2%)
55-59 363 335 180805 (5.9%) 205309 (6.0%)
60-64 451 399 164187 (5.4%) 166926 (4.9%)
65-69 567 500 133730 (4.4%) 156719 (4.6%)
70-74 685 768 117116 (3.8%) 166723 (4.9%)
75-79 722 927 92075 (3.0%) 141981 (4.2%)
80-84 667 932 59506 (1.9%) 105100 (3.1%)
85+ 469 1164 36138 (1.2%) 86323 (2.5%)
Total 4629 5717 3065733 (100%) 3410329 (100%)

Table 2: Number of observed deaths from cancer (all sites
except kil ) and pop for years 1985 and
2004, for men in Catalonia.

Deaths Population (%)
Ageinyears 1985 2004 1985 2004

0-4 13 3 175499 (6.0%) 180877 (5.5%)
59 9 5 244280 (8.3%) 156506 (4.7%)
10-14 8 4 263451 (9.0%) 153960 (4.6%)
15-19 17 0 251663 (8.6%) 167438 (5.0%)
20-24 25 17 235813 (8.0%) 226394 (6.8%)
25-29 23 25 216962 (7.4%) 314418 (9.5%)
30-34 32 28 206881 (7.0%) 314187 (9.5%)
35-39 79 85 207612 (7.1%) 287527 (8.7%)
40-44 106 109 183591 (6.2%) 256270 (7.7%)
45-49 240 2% 167220 (5.7%) 228945 (6.9%)
50-54 443 493 181749 (6.2%) 203690 (6.1%)
55-59 636 724 168626 (57%) 195976 (5.9%)
60-64 927 8% 146463 (5.0%) 157911 (4.8%)
65-69 909 1204 103788 (3.5%) 138642 (4.2%)
70-74 1068 1527 82637 (2.8%) 134291 (4.0%)
75-79 1015 1670 58032 (2.0%) 100964 (3.0%)
80-84 706 1419 32430 (1.1%) 62208 (1.9%)
85+ 376 1035 16675 (0.6%) 35862 (1.1%)
Total 6632 9550 2943372 (100%) 3316066 (100%)

http://www.biomedcentral.com/1471-2458/9/473

on the future mortality of cancer [15], which can be useful
for decision making in public health.

Discussion and conclusions

Evaluating the differences in the incidence or mortality of
a disease in two given situations (such as time points, geo-
graphical areas or males versus females) without adjusting
by the populations at risk involved, could lead to incorrect
results [10]. Thus, it is necessary to take into account
demographic factors, i.e. population size and population
structure, in order to more precisely attribute which part
of the observed changes is due to risk. The method pre-
sented by Bashir < Estéeve [10] is a good solution and a
common choice at practice. This work presents a publicly
available web tool that performs this analysis and pro-
vides graphical summaries and tables, with the intention
of contributing to the divulgation of the method and to
promote its use in epidemiology and public health sci-
ences, which may contribute to its use at an applied level.

The results obtained from the analysis of the Catalan can-
cer mortality are useful to illustrate the method and its
application. Thus, these results give an appropriate exam-
ple that supports the importance of taking into account
the changes in the population, since a simple analysis
would have concluded that there was an increment in the
mortality for cancer in Catalonia of 23% for women and
44% for men throughout the 20 year period analysed
(1985 to 2004), however by using this method it can be
stated that, actually the risk of dying from cancer has been
reduced by 20% for women and 4% for men, and the
major reasons for the apparent net increment was the
increase of the population size (12% for women and 16%
for men) and ageing of society (32% for both women and
men). Thus, the use of this method is highly recom-
mended when comparing data from heterogeneous pop-
ulations, which is translated into large variability between
them. The effect of immigration on the assessment of risk
when comparing two time periods could be ascertained
through this method, as it is the case of Catalonia
[13,16,17]. Similar to other regions in Europe, the stated
decline of the mortality from cancer in Catalonia in this
period may be due to a number of factors such as
advances in cancer treatment and diagnostic techniques as
well as the decrease in the prevalence of smoking habits
[18], which is somewhat similar to other regions in
Europe[19].

Regarding statistical issues, the method developed by
Bashir < Esteve [10] does not consider specific methods
for assessing whether the observed differences are signifi-
cant or not, so that it is unclear how this type of hypothe-
sis could be tested. Thus, RiskDiff has to be considered
just as a tool for describing mortality or incidence data. In
the case of a population-based register the differences
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Figure 3

Evolution of the differences in cancer mortality in Catalonia from 1986 to 2004 respect the baseline year 1985.

observed can be considered as the true ones and, there-
fore, the differences described directly refer to the differ-
ences in the population. However, in the case of sampling
a general population, these differences have to be taken
with caution. In a future, a non parametric procedure,
such a bootstrap one, could be implemented to RiskDiff,
so that a confidence interval for the observed differences
could then be provided.

In conclusion, analysing incidence or mortality data with-
out taking into account demographic effects, can lead to
results that are not easily usable for policy making. In this
situation, data on the absolute number of cases and
demographic determinants is highly relevant for planning
purposes and for assessing future needs. This work sup-
ports the idea of combining epidemiology with demogra-
phy when performing statistical analysis on the incidence
or mortality from a disease, especially in dynamic popula-
tions that are affected also by other risk factors as well,
that may also vary across time, gender or geographic
regions.
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Apéndix C

Differences due to risk and
demographic factors for the
projections and burden of breast
cancer mortality in Europe from

2005 to 2015

Reproduim a continuacié una copia del text Darticle (sotmeés i en revisid) que presenta
els resultats principals de la tesi pel que fa a la mortalitat per cancer de mama a Europa
i projeccions. No hem inclos aqui les figures ni les taules, aixi com tampoc la llista de
referéncies bibliografiques, doncs coincideixen substancialment amb les figures, taules i
referéncies en aquesta tesi.
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Abstract

The goal of this study is to assess the burden of breast cancer (BC) mortality in
women older than 35 years of age between 2005 and 2015 in 32 European
countries. Using the last 10 years of mortality data available in each country,
short-term prediction methods have been used to compute the estimated
annual percent change (EAPC) and the predictions of BC mortality rates. The
difference in the number of deaths comparing 2005 with 2015 (net change) has
been partitioned into three additive percentages: 1) population size, 2) age
distribution (structure) and 3) BC risk of death by BC. A net change of 4.68% on
the number of BC deaths in Europe comparing year 2005 (N=122,264) with
year 2015 (N=127,983) is expected. This net change is partitioned into 5.28%
due to population increase, 6.20% due to population ageing and -6.80% due to
decrease of BC risk of death. BC mortality rates decreased in most European
countries, although a significant rise was detected among women older than 70
years in Greece (2.81%), Belarus (2.77%), Romania (1.81%), Russian
Federation (1.31%) and Ukraine (0.99%) and among women aged 50-69 years
in Russian Federation (0.97%), Ukraine (1.25%) and Latvia (1.92%). Risk of
death from BC comparing years 2005 with 2015 is expected to rise only in
Latvia (11.1%), Poland (2.89%), Ukraine (2.34%), Russian Federation (2.04%),
Romania (0.64%) and Greece (18.99%). The rising BC risk of death in some
Eastern European countries and Greece requires specific assessment of BC

trends.
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Introduction

During 2006, breast cancer (BC) was the most common tumour related-death
among European women. There were estimated 131,900 women who died from
BC in Europe during this year". In 2002 the highest BC mortality rates were
found in Western and Northern Europe whereas Eastern and Central European
(ECE) countries showed the lowest mortality rates®*).

Changes in BC clinical management and implementation of screening occurred
during mid 80s® have led to stage shift at presentation and towards a
decreasing trend of BC mortality rates in Europe since the mid 90s®. However,
these BC mortality trends have not been homogeneous across European areas
and they have been stable or upwards up to 2004 in most of the ECE

(2310 Since the interventions for the reduction of BC mortality has not

countries
been homogeneous between countries!” is therefore of interest to consider the
burden of BC mortality in Europe in the years to come.

The aim of the present study is to quantify the burden of BC mortality in Europe
for 2015 assessing the role of demographic factors for each country considered

in the study.
Methods

Data
Mortality data has been obtained from the World Health Organization database
® available at the International Agency for Research on Cancer® web site

(http://www-dep.iarc.fr/, last accessed November 2009), for European countries

which had mortality data since 1990 onwards. Population data for the years
analysed and for projections have been extracted from the Population Division
web site of the United Nations, through the World Population Prospects: the
2006 Revision!"? (http:/esa.un.org/unpp/ last accessed November 2009). A

total of 32 European countries were included at the time when the study was
carried out. The last year with data available was 2007 for Romania; 2006 for
Finland, Iceland, Ireland, United Kingdom (UK: England, Wales and Scotland),
Austria, Germany, Switzerland, Greece, Slovenia, Latvia, Lithuania, Poland and

Russian Federation; 2005 for Norway, Sweden, France, Luxembourg, The
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Netherlands, Malta, Spain, Czech Republic, Estonia, Hungary, Slovakia and
Ukraine; 2004 for Bulgaria; 2003 for Bulgaria, Italy and Portugal; 2001 for
Denmark and 1997 for Belgium. European countries have been divided into four
areas: Northern (NE), Western (WE), Southern (SE) and Eastern-Central
(ECE). Data for 1996 in Belarus was estimated through interpolation. Countries
with small populations, and therefore, low number of BC deaths such as
Iceland, Malta and Luxembourg, have been included in the analysis even that
caution should be taken when interpreting their data due to estimates are based
on small size populations. Both mortality and population data have been

collected in a 5-year age group structure, for women aged 35 or older.

Statistical analyses

Age-adjusted rates (AAR) to the World Standard Population!'” and crude rates
per 100,000 person-years for all ages and for three different age-groups: 35-49,
50-69 and = 70 years of age were obtained. We have calculated the Estimated
Annual Percent Change (EAPC) of these rates for the last 10 years of data
available. Short-term prediction methods based on log-linear models!'?"("3-(14)
have been used to obtain predictions for year 2015.

A method described by Bashir an Estéve'® has been used to assess
differences between the number of BC deceased cases projected for 2015
respect to those observed in 2005. These differences could be attributable to
changes in population size, changes in population structure (ageing), and/or
changes of BC risk itself. This is achieved by partitioning the global net change
between the crude BC mortality rates of the two time points into three percent
changes: population size and structure, and risk of death from BC itself,
therefore the sum of these changes is the percent net change in the number of
cases comparing BC deaths in 2015 with those in 2005. Note that these
changes should be interpreted with caution for Malta, Iceland and Luxembourg
because instability in trends due to small population sizes.

Equations related with these statistical methods are described in detail in the
Appendix. There has been developed a set of macros on R (www.cran-r.org)
and Stata (www.stata.com) format which can be obtained through previous e-

mail to the corresponding author.
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Results

The burden of BC mortality by European regions in 2015 (Table 1)

A net change of 4.68% in the number of BC deaths in Europe comparing year
2005 (N=122,264) with year 2015 (N=127,983) is expected based on projecting
the most recent time trends of BC mortality. This net change is partitioned into
5.28% due to population size, 6.20% due to population ageing and -6.80% due
to risk of death by BC. This pattern could be also observed in the WE region
(net change 3.38%: 4.83% size, 9.16% ageing and -10.61% due to BC risk of
death, respectively) and in the SE region (net change 6.64%: 10.82% size,
6.04% ageing and -7.37% due to BC risk of death, respectively). The decrease
expected in the number of BC deceased cases in NE (-3.56%) could be due to
a large decrease in 14% on the BC risk of death. An increase of BC deaths
among women older than 50 years is predicted in the ECE and WE regions
(Women 50-69: 15.62% in ECE and 3.02 in the WE countries; Women older
than 70: 11.10% and 8.89%, respectively). Among women younger than 70, the
number of BC deaths is expected to drop in NE (Women 35-49: -23.15%;
Women 50-69: -5.55%) and SE (Women 35-49: -11.16%; Women 50-69: -
1.42%) countries, whereas a rise in the number of BC deaths is expected in

women aged 70 and older in all areas.

Trends assessment: EAPC based on the last 10 years with available data
(Figure 1 and Table 2)

A significant decrease of BC mortality rates (EAPC<0) was found among
women older than 35 with the exception of Iceland, Sweden, Luxembourg,
Greece, Belarus, Latvia, Poland, Romania, Russian Federation, Slovakia and
Ukraine. BC mortality declined significantly in all age-groups separately in
Norway, UK, Austria, Germany, Switzerland, The Netherlands, Italy and Spain,
whereas in Denmark, Finland, Greece and Slovenia, these rates dropped only
in women aged 35 to 49. BC mortality rates significantly rose among women
aged 50 to 69 in Latvia (EAPC: 1.92%), Russian Federation (0.97%) and
Ukraine (1.25%), whereas decreased or remained stable in the other countries.

BC mortality rates also significantly rose among women older than 70 in Greece
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(2.81%), Belarus (2.77%), Romania (1.81%), Russian Federation (1.31%) and
Ukraine (0.99%).

Changes of BC mortality in 2015 according to BC mortality rates in 2005

(Table 2 and Figure 2)

An increase in the number of BC deceased cases (positive percent net change)
is expected for all European countries except Switzerland, Austria, Bulgaria,
Estonia, Hungary, UK, Lithuania, The Netherlands, Norway, Belarus, Iceland
and Malta. Greece showed the highest positive net change in Europe (44.39%)
in terms of absolute number of cases (N 2005: 1,775 and N 2015: 2,563). In this
line, comparing the number of BC deaths in Greece during 2015 according to
BC deaths in 2005, BC mortality could increase 80.98% among women older
than 70 years.

An increase in population size as well as ageing of the population may lead to
an expected increase in the number of BC deaths. In all countries, the expected
increase in the number of cases could be partially due to i) increase in
population size except for Estonia, Latvia and Ukraine, and to ii) ageing of the
population except for Ireland. Germany and France, the countries that most
contribute to the burden of BC mortality in Western Europe, showed a positive
percent net change, 2.63% and 7.80%, respectively, mainly attributed to the
effect of increase in population size (1.81% and 8.18%, respectively) and to the
effect of population ageing (11.23% and 7.15%, respectively). In UK, the
country which contributes the most to the NE burden of BC mortality, the
dramatic drop in BC mortality observed during the last 10 years is expected to
continue during period 2005-2015 leading to -5.61% net change in the number
of BC deaths comparing years 2015 with 2005.

Although BC risk of death decreased in most European countries, a rise of this
risk is expected in some ECE countries and in Greece and Luxembourg.
Greece showed the highest percent change due to increase in the BC risk of
death itself (18.99%). The remaining countries with increase of BC risk of death
itself were Latvia (11.17%), Poland (2.89%), Ukraine (2.34%), Luxembourg
(2.32%), Russian Federation (2.04%) and Romania (0.64%).
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Discussion

Our study depicts a pattern of BC mortality rates for 2015, if most recent time
trends remain unchanged since 2005 among the European countries
considered, assessing how changes in demographic factors (population size or
ageing) and in the risk of death from BC could affect to the future burden of BC
mortality in Europe. This study is based on projecting future trends assuming
that nothing drastic happens in factors such as occurrence or treatment which
can be useful as future reference scenario for BC mortality. This is a major
difference with a statistical modelling study, where variations of these and other
factors are assessed through different statistical models in order to obtain
different scenarios for the disease in study!'®""),

BC mortality burden in Europe points out an expected increase of 4.68% in the
number of BC deaths in Europe when comparing predicted BC mortality in 2015
with that of year 2005. In NE countries, the number of BC deaths is expected to
decrease by 3.56% during the study period in parallel with the higher
decreasing risk of death from BC attributable to factors other than demographic
ones. However, in the remaining European areas the number of BC deaths is
expected to increase. All countries showed a decrease in the number of cases
among women younger than 50, whereas among women older than 50 years of
age an increase is expected in ECE and in WE countries. Among women older
than 70 the highest increase is expected in SE (20.67%) and the lowest in NE
(1.42%) countries. Although BC death risk is decreasing in most European
countries, the increase in the number of cases might be due to the increase in
population size and population ageing """ as it has been shown in Figure 2.
The most striking EAPC decrease has been found among women between 35
to 69 years of age, continuing the trend previously detected during 1990-
2002, In these age groups, the decreasing BC mortality trend occurs at the
same time as the increasing access to 1) mammography screening in some
countries since the beginning of the 90s”) and to 2) access effective treatments
(2:3.1821)(22) Detection of BC in early stage could partially explain the decrease
in BC deceased cases and could reflect an impact on the decrease of BC risk of

death. Its effect has been estimated to be 16% decrease of BC mortality
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among women in all ages, 15% in women aged 40-49 years and 22% in women
older than 50,

On the contrary, an increase of risk of death from BC can be associated to a
rise of BC incidence and to low survival. The lack of population BC awareness
and access to specific therapies may affect BC survival(24). Changing exposure
factors that may affect the risk of developing BC must be considered such as
childbearing, breast-feeding, type of diet and obesity, and alcohol and tobacco
consumption® @) Risk factors can be also related to female sex hormones
with oestrogenic and progestagenic activity either produced within the body or
given as hormonal contraceptives or hormone-replacement therapy®’.
However, the decline in the use of hormone-replacement therapy has been
suggested to have an impact on decreasing BC incidence, but its impact on
mortality is not clear (28).

In our study, an increase in the risk of death from BC has been found in some
ECE countries which could partially be related to a recent increase of BC

@) After the transition from centralized to market economy it has

incidence(2)
been suggested that rising BC incidence could be explained with changes in
some risk factors associated to BC such as reproductive factors, differences in
childbearing and lifestyles® #. In addition, the increase in BC mortality may also
be partially related to the health care system development during this
economical transition since 1990s, which could not be a major benefactor of the
changes of the market-oriented reform in these countries at early 90s(4).
However, decreasing BC mortality among women aged 35-69 years has been
found to be statistically significant in Czech Republic and Hungary, continuing
the mortality trend previously observed at the since the end of the 90s@*®),
During 1990-2005 BC mortality in the ECE has been lower than in the
remaining European areas with the exception of these two countries. Women
aged 50-69 in Belarus, Bulgaria, Estonia, Latvia, Poland, Russian Federation
and Lithuania, could have the most important contribution to the burden of BC
mortality in ECE for 2015.

Information about BC screening activities has been reported in a region of
Poland among women aged 50-69, with a participation rate of only 41%(30).
There are also two studies, one of them carried out in Estonia(31) among

women 45-64 and the other one carried out in Lithuania(32), which reported a
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participation rate of 50% and 31.8%. These figures could show evidence of the
low BC awareness among these populations or also reflect that women were
more likely to have undergone screening in countries with nationwide breast
cancer screening programs than in those with opportunistic screening ©. The
5-year relative survival improvement of BC in some ECE observed during 1990-
94 might be partially associated with their substantial improvements in cancer
care® although the lack of population-based cancer registries and therefore
survival data do not make possible a better assessment of differences in
survival among them. A study conducted in Estonia during the transition to
open-market economy, suggested that difference in BC survival between
Estonia and other European countries could be attributable to a late diagnosis,
particularly in elderly women(35). These results suggest that in some ECE
countries only young and middle-aged women could be beneficiaries of the
improvements in treatment and detection of BC.

None of the countries with rising risk of BC death started a BC screening
program before year 2005 with the exception of Greece, which started a
regional program in 19899 In that region of Greece was estimated that only
53.8% of women aged 50-69 years received BC screening services, being
lower than European council recommendations(37). Greece has a major
contribution to the expected increase of BC deaths in Southern Europe between
years 2005 and 2015. In this country, women older than 70 years contribute
56.28% to the BC deaths in 2005 whereas their contribution can be 70.54% in
2015. The lack of BC awareness among the Greek population and the low
access to cancer treatment could be related to the increasing mortality from this
cause among oldest women(38), despite the adjuvant therapy available. The
BC mortality trend in these age groups since the beginning of the 60s (AAR:
26.15 per 100,000 women-years for 1960; AAR: 126.04 for 2006; EAPC 3.35%;
http://www-dep.iarc.fr/) confirms that Greece could be at the top of the ranking
of European BC mortality among women older than 70 in 2015, almost doubling
their number of BC deaths for year 2015 (N: 1808) compared to those observed
for 2005 (N: 999). Unfortunately, information about BC incidence data in this
country is not available and, therefore, this continuous rising trend should be
further investigated as well as the access to treatments by age groups among

women.
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Some limitations are necessary to take into account in this study, in order to
interpret these results: i) Mortality trends used for projections are based on the
last 10-years where data was available leading to varying time periods in each
country. The burden of BC mortality for 2005 in Belgium was not observed and
it was based on projections. In the same line, we used data from projections in
Bulgaria, Italy, Portugal, Belarus and Denmark to quantify the burden of BC for
2005; ii) The variability of data for Iceland, Malta and Luxembourg -countries
with low number of BC cases- is also a limitation when assessing changes in
the risk of death or demographic factors for BC mortality. Even changes in few
deceased BC cases lead to abrupt changes in BC mortality rates and in
modelling trends but not in statistically significance of EAPC and iii) projections
are based on models fitted to past BC mortality trends and those depend on
estimates of future European population, for which precision may vary due to
changes in migration, birth rates and other factors'”). These estimates could
affect the interpretation of results related with the evolution of the burden of BC
mortality in terms of population size, ageing and risk of death ('%).

The non-availability of BC incidence data at a national level for most of the
countries included in the study poses difficult assessment for future time trends
of BC mortality. In this line, the projected increases in the number of BC deaths
for Greece and some ECE countries could have several possible causes as it
has been discussed, but the lack of BC incidence data makes difficult to
ascertain a complete picture of the future BC mortality burden in these
countries. On the other hand, BC death certification is sufficiently reliable to
permit meaningful inference in most of the countries, even in some ECE
countries underrecording of cancer deaths may be found due to a fall in
precision of coding causes of death®?.

To sum up, the successful development of health care services involved in early
detection, diagnosis and management of BC are associated to the decrease in
BC mortality risk in most European countries. The implementation of BC cancer
screening programs and specific treatments in those areas with lack of them
and their assessment of BC incidence cannot be expected without financial
support. Targeting public health messages to specifically the segments of the

population that could not have access to health care knowledge may also lead
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to BC awareness. These efforts should be taken into account in order to assess

a future decrease of the burden of BC mortality for the coming years.
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Statistical Methods Appendix
1. Models for projections
Following the method described by Dyba and Hakulinen!"?"3(") three models

were used for the statistical analysis:

E(c, /n,) =0, + fit (1.1),
In(E(c, /n,)) = exple, + ft} (1.2),
In(E(c, /n,)) =expie, + Bt} (1.3),

where E(c,) and ny are, respectively, the expected number of deaths and
population counts for the age-group i at time 7, and ¢, are model

parameters to be estimated. The first model allows for different age-specific
changes of mortality rates on an additive scale over time and it is applied for
cancer sites with increasing or stable mortality rates. The next two models are
applied for cancer sites with stable or decreasing mortality trends as they use
the logarithmic scale. Model (1.2) assumes the same constant change of
mortality rate over all age groups whereas model (1.3) allows for different age-
specific changes. The choice of a model for projection was based on its

(9. The most

goodness of fit to the data using Pearson’s X? statistic
parsimonious model was chosen in case of competing models. Each model was
fitted to the most recent period of available data, starting with the last 10 years.
When model did not fit, data was sequentially restricted to 9, 8, 7, 6 and 5 last
years, respectively, until model had adequate goodness of fit. The predicted
number of deceased cases was obtained projecting mortality time trends of the
selected model into the future and using the projected population. The following
age groups were used in the process: group 35-49 (35-39, 40-44, 45-49), group
50-69 (50-54, 55-59, 60-64, 65-69), group = 70 (70-74, 75-79, 80-84, = 85) and
group 2 35 (all age groups).
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2. Assessment of the differences in the total number of cases between
year 2005 and 2015

The method for splitting the differences due to risk and demographic factors
(population size and structure) assumes that there are two groups'®: the
baseline (or reference) group and the comparison group. The number of
incident or death cases has been observed for both groups, and it is aggregated
by age-groups (usually 5-year band). The observed difference in the total
number of cases or deaths between both groups can then be split into three
components: cases due to changes in population size, cases due to changes in
population structure (age distribution) and, lastly, the rest of cases attributable
to changes on the risk to develop or die due to the disease itself. Let us assume
that we have observed kage groups for each one of the two populations to

compare which are indexed by i€ {l,...,k}and je {1,2}, respectively. In each age

group of these populations we have C,cases and P,person-years at risk,

where C,=%"C, and P,=3"P,. Assume that we have C, and C, cases and
i J

a total population of P, and P,, respectively. The relative difference between
C, and C, can be expressed as

—Cchlcl =%—1 2.1)
which is the quantity to be analysed. Note that to eliminate the effect of the
population size on the differences between the number of cases, crude rates
(per 100,000 people) have to be first calculated.

Let us define the rates,

=3 22),
and
C
S, =—L 2.3),
= (2.3)

then using (2.1-2.3) we have
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The quantity

[i—l} =55 (2.5)
5 S

will be split into a component due to differences in risk and another component

due to differences in population structure, whereas

P |5
S e

reflects the effect of the change in the population size on the crude rates.

C
Let us define 4, = PU as the rate in the age group i in the population j, and
ij

P
w, :?” as the proportion (weight) of population in the age group i and the

i
-J

population ;. Let us also consider

S5 :ZW:ZA:I (2.7)

to be an intermediate rate, which is a standardized rate in the population 1 with
weights of population proportion in population 2. Using (2.5) and (2.7) and

S, =5 _8-S, + 5, =5, we have the following relation

S, S, S,
Zwlz/ilz _ZWA/‘LA zwlzﬂ'n _anin ZVVIZA'IZ _ZWIZ’{A (2 8)
Zwrlﬂﬂ - zw’tlﬂ'tl B Z‘thﬂ'ﬂ “UR o

The first component of the right hand-side of (2.8) represents the proportion of
the difference in the crude rate between populations 1 and 2 due to differences
of population structure and the second component represents the proportion
due to differences in risk.

Using (2.8) and (2.6) we could decompose (2.4) into

&—lz[ﬁ}+[P2—l}i<:>Z=U+R+Q (2.9),
C,l Sl Pl 1
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where Zis the percent net change, U is the proportion of Z due to population
structure, R is the proportion of Z due to risk itself and O is the proportion of
Z due to population size.
The basis of the method to obtain (2.9) requires a two-step procedure based on
the crude rates:

1) Using (2.6) we have the effect of changes in population size

2) Using (2.8), we compute the crude rates and estimate differences on the

net change of these crude rates due to population structure and

differences in risk
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