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Resumen

El problema del cancer es uno de los desafios mas relevantes de nuestra época. Como consecuencia
de la transicion demografico-epidemiologica, el cancer es actualmente una de las principales causas de
muerte en el mundo y en Uruguay. Debido a que esta transicion esta atin en curso y con diferentes dina-
micas alrededor del mundo, el problema del cancer esta cambiando en su escala y perfil. Se estima que
el nimero de casos nuevos anuales pasara de alrededor de 14 millones en 2012 a mas de 20 millones
en 2030, y que casi dos tercios de esos casos ocurriran en los paises menos desarrollados. En tanto que
estos ultimos no cuentan con recursos similares a aquellos de los paises desarrollados para enfrentar
la enfermedad, esta situacion plantea un desafio dramatico para gobiernos y autoridades sanitarias.

En Uruguay se diagnostican unos 13000 casos nuevos de cancer (exceptuando al cancer de piel dis-
tinto al melanoma), y mas de 8000 pacientes mueren por esta enfermedad anualmente. Se examina,
en particular, la situaciéon epidemiologica de los cuatro tipos de cancer mas importantes: el cancer
de mama femenino, y los de prostata, pulmon y colo-recto, éstos dan cuenta de la mitad del total. Se
analizan, ademas: el cancer cervico-uterino y el cancer de esofago. Las tasas estandarizadas por edad
de mortalidad por cancer (todos los sitios reunidos) muestran un descenso sostenido en las tltimas
décadas. No obstante, Uruguay exhibe en general tasas de incidencia comparables al conjunto de los
paises desarrollados, pero tasas de mortalidad mas elevadas.
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Abstract

The burden of cancer is one of the most relevant challenges of our time. As a consequence of the
demographic-epidemiologic transition, cancer is currently one of the leading causes of death, globally
and in Uruguay. This transition is still in progress but with different dynamics around the world; the-
refore, the burden of cancer is changing its scale and profile. The projections indicate that the number
of new cases will grow from 14 million in 2012 to more than 20 million in 2030, and that almost
two thirds of them will take place in developing countries. Since less developed countries don't have
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similar resources as those of developed countries to face the problem, this situation poses a dramatic
challenge to governments and health authorities.

In Uruguay, a Around 13000 new cancer cases (any sites, except for non-melanoma skin cancer) are
diagnosed and more than 8000 patients die due to this cause annually. The epidemiological situation
of the four most frequent cancers is analysed in this article as they account for almost half of the total
(female breast, prostate, lung and colo-rectum). Cervical and oesophageal cancers are also analysed.
Uruguay shows a sustained decline in age- standardized mortality rates for all sites combined during
the last two decades. In general, Uruguay exhibits comparable values of incidence rates to more deve-
loped countries, but higher values of mortality rates.
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Resumo

O problema do cancer ¢ um dos desafios mais relevantes de nosso tempo. Como consequéncia da
transicao demografico-epidemiolédgica, o cancer € atualmente uma das principais causas de morte no
mundo e no Uruguai. Devido a que essa transi¢ao ainda estd em desenvolvimento e com diferentes
dindmicas ao redor do mundo, o problema do cancer esta mudando na sua escala e no seu perfil. Esti-
ma-se que o numero anual de novos casos vai aumentar de ao redor de 14 milhdes em 2012 para mais
de 20 milhdes em 2030, e que quase dois tercos desses casos ocorrerao nos paises menos desenvolvi-
dos. Enquanto esses ultimos ndo contarem com recursos similares aqueles dos paises desenvolvidos
para enfrentar a doenga, essa situag@o colocara um desafio dramatico para os governos e as autoridades
sanitarias.

No Uruguai, diagnosticam-se aproximadamente 13000 casos novos de cancer (excetuando-se o can-
cer de pele diferente do melanoma), e mais de 8000 pacientes morren dessa doenga anualmente. Exa-
mina-se, particularmente, a situagdo epidemioldgica dos quatro tipos de cancer mais importantes: o
cancer de mama feminino, e os de préstata, pulmao e colo-reto, estes constituindo a metade do total.
Analisam-se, também, o cancer cérvico-uterino e o cancer de esdfago. As taxas padronizadas por idade
de mortalidade por cancer (todas as localiza¢des reunidas) mostran uma diminuig@o persistente nas
ultimas décadas. Porém, o Uruguai exibe em geral taxas de incidéncia comparaveis ao conjunto dos
paises desenvolvidos, embora as taxas de mortalidade sejam mais elevadas.

Palavras-chave:
Cancer, incidéncia, mortalidade, epidemiologia, Uruguai.
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Introduccion

El problema del cancer es claramente uno de
los desafios sanitarios mas relevantes de nuestra
época. Como consecuencia del control de las en-
fermedades infecciosas, fruto del progreso mé-
dico en su prevencion y tratamiento, asi como
también de las mejoras generales en la calidad
de vida; la expectativa de vida tuvo, a lo largo
del siglo pasado, un aumento sustantivo. Esto dio
lugar a que, sobre la segunda mitad del siglo XX,
emergiera un nuevo perfil epidemiologico en el
cual las enfermedades cronicas y degenerativas,
especialmente la patologia cardiovascular y el
cancer, se constituyeron en las primeras causas
de muerte™".

Este fenomeno, la transicion demografico-epi-
demiologica, comenzé mas tempranamente en
los paises desarrollados, y en el contexto regional
también en nuestro pais’V®. De acuerdo con los
expertos en demografia, esta transicion, aun en
curso en el Uruguay, proyecta un escenario com-
plejo para las proximas décadas. El aumento del
envejecimiento de la poblacién es un “potente in-
dicador de desarrollo” y seguird impactando en
el perfil epidemiologico; “la poblacion en edades
activas caera”, lo cual tendrd consecuencias so-
cio-econémicas relevantes en los recursos dispo-
nibles para financiar las politicas sanitarias emer-
gentes®: .

Con distintas dinamicas, en las ultimas déca-
das, los paises menos desarrollados estan atrave-
sando progresivamente esta transicion. Este he-
cho en combinacion con la adquisicion de habitos
de vida occidentales por parte de estas poblacio-
nes, permite proyectar un impacto dramatico del
cancer en las proximas décadas. Se estima que
el numero de casos nuevos de cancer pasara de
alrededor de 14 en 2012 a mas de 20 millones en
2030, y que casi dos tercios de esos casos ocurri-
ran en los paises menos desarrollados”.

Como consecuencia se proyecta entonces un
cambio sustantivo tanto en la escala (magnitud)
como en el perfil epidemioldgico del problema,
los paises menos desarrollados aumentan aque-

llos canceres que hasta ahora eran mas frecuentes
en los paises mas desarrollados (mama, prostata,
pulmon, colo-recto) a la vez que van disminuyen-
do otros (cervix, estdmago) generalmente asocia-
dos a infecciones y a indicadores de calidad de
vida.

Esto ultimo requiere especial atencion en tanto
que los paises menos desarrollados no cuentan
con recursos similares a aquellos de los paises de-
sarrollados para enfrentar la enfermedad, lo cual
plantea un desafio dramatico.

Tal como lo plantea el Dr. Christopher Wild,
actual director de la IARC: “...el futuro de los
pacientes con cancer depende en gran parte del
lugar en donde viven. En los paises econdmica-
mente menos desarrollados, el cancer se diagnos-
tica habitualmente en etapas mas avanzadas, y
el acceso a tratamientos efectivos es limitado o
inaccesible, asi como también los cuidados palia-
tivos. Aun dentro de los paises economicamente
mas desarrollados, existen disparidades en el ac-
ceso a la atencion médica en diferentes comuni-
dades. Las experiencias vividas por cada paciente
con cancer, reflejan con demasiada frecuencia la
peor de las desigualdades globales™?.

En virtud del amplio y variado espectro de can-
ceres y la imposibilidad de abarcarlos a todos
en este articulo, hemos decidido focalizarnos en
los cuatro mas frecuentes: el cancer de mama fe-
menino, el de prostata, el de pulmoén y el de co-
lo-recto, con énfasis en los aspectos descriptivos
de la epidemiologia. Estos constituyeron casi la
mitad (49%) del total de los tumores malignos
registrados en el periodo 2009-2013 en el Uru-
guay®. Ademas de los antes mencionados hemos
decidido incluir el cancer de cuello de ttero y el
cancer de esofago por las siguientes razones: 1.
ambos contribuyen a darle al perfil oncologico
uruguayo, el cual es muy similar al de los paises
desarrollados, un caracter mixto, en tanto que son
tumores malignos mas frecuentes en paises con
menores grados de desarrollo (el cancer de es-
tomago constituye también, especialmente en el
sexo masculino un rasgo similar), y 2. presentan
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en Uruguay caracteristicas epidemioldgicas par-
ticulares que merecen ser destacadas.

El cancer en la infancia, asi como la patolo-
gia hemato-oncologica no seran abordados en
este articulo. Se trata de areas que merecen un
tratamiento particular y requeririan seguramente
del concurso de especialistas en esas respectivas
areas.

De acuerdo con la definicion establecida por la
American Cancer Society, el cancer es un grupo
de enfermedades caracterizado por el crecimien-
to descontrolado y propagacion de células anor-
males. Si este proceso no es controlado, puede
resultar en la muerte del paciente. El cancer es
habitualmente causado tanto por factores exter-
nos (tabaco, agentes quimicos, radiaciones, e
infecciones) como por factores internos (muta-
ciones heredadas, hormonas, condiciones inmu-
noldgicas, y mutaciones que pueden ocurrir como
consecuencia del propio metabolismo).

El desarrollo de la mayor parte de los cance-
res requiere varias etapas que pueden ocurrir a
lo largo de muchos afios. En términos generales
el riesgo de padecer o morir por cancer depende
dramaticamente de la edad (Figura 1).

Esta relacion entre la edad y el riesgo de pade-
cer cancer ha sido una de las bases sobre la cual
se desarrollo la teoria multi-etapica del cancer
(multi-stage theory)!?. De acuerdo con esta teo-
ria se necesita que ocurra una secuencia de cam-
bios en la informacion genética, particularmente
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Figura 1. Tasas especificas por edad de incidencia
y mortalidad. Uruguay, periodo 2009-2013.

Fuente: Registro Nacional de Cancer - C.H.L.C.C.

de aquellos genes involucrados en el control y la
regulacion de la replicacion celular, para que se
de lugar a la transformacion maligna. Siempre
de acuerdo con el enunciado original de la teo-
ria, estos eventos o cambios son independientes
en probabilidad pero tales probabilidades son de-
pendientes del tiempo asi como de la “dosis” de
exposicion a aquellos agentes (fisicos, quimicos
o bioldgicos) potencialmente carcinogénicos.

Aunque hubo antecedentes previos, es intere-
sante conocer que esta teoria fue formalmente
enunciada por Armitage y Doll a principios de
los 50°, analizando simplemente las curvas de la
incidencia y mortalidad por cancer en funcion de
la edad. Como comentara Sir Richard Doll, cuan-
do se cumplié medio siglo de la comunicaciéon de
la teoria, la concepcion preponderante entre los
médicos de la época era (especialmente producto
de la influencia de los patélogos alemanes) que el
cancer se originaba en células embrionarias pre-
sentes en el organismo y no de células somaticas.
A su turno, este fundamental aporte estuvo basa-
do en la informacion producida por los primeros
registros de cancer de base poblacional (deno-
minados registros centrales en el Reino Unido y
EEUU) que habian sido fundados algunos afios
antes!'V.

El cancer en el mundo

Las ultimas estimaciones mundiales realizadas
por la Agencia Internacional de Investigacion en
Cancer (IARC)" han mostrado que en 2012 se
diagnosticaron mas de 14 millones de nuevos ca-
sos de cancer (en estas cifras se excluye al cancer
de piel distinto al melanoma), mas de 8 millones
de personas han muerto por esta causa y existian
en ese ano unos 32 millones de pacientes con
esta enfermedad (una estimacién conservadora
de la prevalencia ya que se consideran solamen-
te aquellos pacientes que tienen como maximo 5
afnos de diagnosticada la enfermedad).

El cancer afecta a todos los seres humanos,
pero existen marcadas diferencias en los patrones
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epidemiologicos a nivel internacional, regional e
incluso dentro de los propios paises o areas de
menor tamatfio.

Es importante senalar que los datos epidemio-
logicos sobre la incidencia y la mortalidad por
cancer varian enormemente respecto de su cober-
tura y calidad a nivel internacional, desde paises
con registros de base poblacional que cubren toda
una nacion con alta calidad de datos, a zonas don-
de existen apenas datos limitados de base hospi-
talaria o incluso zonas donde no existen datos
simplemente. En este sentido las estimaciones
globales realizadas por la IARC son importantes
para comparar regiones o paises, pero por las ra-
zones sefaladas, pueden tener en algunos casos
limitaciones importantes’¥. Un complemento
mas fiable de esta informacion es aquella pro-
porcionada por la publicacion quinquenal de la
misma agencia denominada Cancer Incidence in
Five Continents, que publica los datos de los re-
gistros de base poblacional que satisfacen ciertos
criterios de calidad?.

Los registros de cancer de base poblacional
(RCBP) cuyo desarrollo comenzé hace 70 afios,
tienen la funcidn de identificar todos aquellos ca-
sos de cancer que ocurren en una poblacion defi-
nida. A diferencia de los registros de base hospi-
talaria el nimero de variables que registra es mas
modesto. La funcion principal de estos sistemas
de informacion es caracterizar el perfil epidemio-
logico de la region implicada (medir la inciden-
cia de los distintos tipos de cancer, caracteristicas
histopatologicas, estadios al momento del diag-
noéstico, ubicacion espacial, grandes lineas de
tratamientos y analizar la supervivencia), es ba-
sicamente una tarea de vigilancia epidemiologica
y de esta forma “alimentar” de informacion a las
autoridades sanitarias, investigadores, profesio-
nales, y especialmente a los propios habitantes!?.
Se consideran el sistema nervioso “sensorial” de
los programas de control de cancer en tanto que
su informacion es vital para plantear, programar,
implementar y también evaluar las intervencio-

nes sanitarias que sean necesarias en esta mate-
ria. Lamentablemente la cobertura de los RCBP
es aun muy pobre, especialmente en los paises
con menos grado de desarrollo, donde seran cri-
ticamente necesarios en el futuro inmediato dada
la dinamica global de la enfermedad. En América
Central y América del Sur los RCBP con calidad
fiable como para su aceptacion en la publicacion
Cancer Incidence of Five Continents (IARC) cu-
brian apenas el 8% de la poblacion‘!®,

En aquellas regiones con mayores indices de
Desarrollo Humano (IDH)(17), los canceres de
mama (femenino), de pulmon, colo-recto y pros-
tata dan cuenta de aproximadamente la mitad de
los casos nuevos de esta enfermedad, mientras
que en las regiones de IDH medio, los canceres
de esofago, estdbmago e higado, figuran también
entre los mas frecuentes. Estos 7 tipos de tumo-
res malignos representan el 62% del total de los
casos de cancer en las regiones de IDH medio o
alto®19),

Las cifras sugieren que la existencia de transi-
ciones rapidas en términos sociales y econdémicos
en muchos paises, llevan a la reduccion de aque-
llos tumores vinculados a factores infecciosos,
dando lugar al creciente nimero de casos de can-
ceres asociados a factores reproductivos dietarios
u hormonales"?.

El cancer en el Uruguay

En el Uruguay se registran anualmente unos
15000 casos nuevos de cancer y mas de 8000
muertes son causadas por esta enfermedad®”
@D, El cancer es la segunda causa de muerte en
Uruguay desde hace décadas, dando cuenta de un
cuarto (24,7% en 2015) del total de las defuncio-
nes registradas®®?,

El cancer de piel distinto al melanoma (en ade-
lante cancer de piel no melanoma) es por lejos el
cancer mas frecuente pero de acuerdo a los estan-
dares internacionales este cancer suele excluirse
de las estadisticas oficiales por las dificultades
que ofrece su registro®. Siguiendo también los

Barrios E & Garau M. Epidemiologia del cancer en uruguay y el mundo. An Facultad Med (Univ Repub Urug). 2017;4(1):9-46 13



AnFaMed - ISSN: 2301-1254

Articulo revision

a HOMBRES INCIDENCIA MORTALIDAD

PROSTATA 59.93
PULMON 46. 43.48
COLO-RECTO

VEJIGA

RINON

ESTOMAGO

LINFOMA NO HODGKIN
PANCREAS

CAVIDAD ORAL Y FARINGE

ESOFAGO

Tasa Estandarizada por Edad
(casos por 100.000)

b MUJERES INCIDENCIA MORTALIDAD
MAMA j.1 _ 2047
COLO-RECTO 2785 - 12,67
CUELLODE UTERO 14 [ =+
TIROIDES s [ oo
PULMON ias [
CUERPODE UTERO 2 ] 22
OVARIO 7.83 . 448
PANCREAS 73 [l 7
LINFOMA NO HODGKIN 708 [ 27
RINON 6.79 235

80 60 40 20 0 20 40 60 80

Tasa Estandarizada por Edad
(casos por100.000)

Figura 2. Principales tipos de cancer en Uruguay: periodo 2009-2013.

Fuente: Registro Nacional de Cancer - C.H.L.C.C.

estandares internacionales, tampoco se incluyen
en estas estadisticas los canceres in situ, y solo
se consideran los invasores. Si descartamos el
cancer de piel distinto al melanoma, entonces la
cifra de diagnosticos de nuevos casos de cancer
en Uruguay (incidencia) es de unos 13000 al afio.

El cancer mas frecuente en Uruguay en cifras
absolutas en ambos sexos reunidos es el cancer
de mama (unos 1860 casos anuales, de los cua-
les 1840 son en mujeres) seguido de cerca por
el cancer colo-rectal cuando se cuentan los casos
de ambos sexos reunidos (unos 1830 casos anua-
les) Les siguen el cancer de prostata (1450 casos
anuales) y el de pulmon (1400 casos anuales)®.

Cuando se consideran los sitios por sexo, en el
hombre el cancer de prostata es el tumor maligno
mas frecuente (Figura 2a) (Figura 3), seguido por
el cancer de pulmoén (unos 1100 casos anuales),
siendo este ultimo, por lejos, el mas letal.

El CCR ocupa el tercer lugar en hombres con
unos 910 casos anuales. En mujeres el cancer de
mama es por mucho el mas frecuente, seguido
por el CCR (unos 920 casos anuales, ver mas ade-
lante en este articulo). En el tercer lugar, lamenta-
blemente, aun figura el cancer de cuello de utero
con unos 330 casos nuevos cada afio (Figura 2b)
(Figura 3).

Para ubicar la importancia de las cifras de in-
cidencia del cancer en Uruguay en el contexto
internacional digamos que la tasa estandariza-
da de todos los sitios reunidos (exceptuando al

DISTRIBUCION PORCENTUAL DE LA INCIDENCIA
LOCALIZACIONES MAS FRECUENTES
PERIODO 2009 - 2013

Casos | Promedio
periodo | anual 4

PROSTATA 7242 1448 5093 1780

PULMON 5373 1075 4694 1320
COLO-RECTO 4537 907 3801 1115
VEJIGA 2129 426 1734 523

P

RINON 1662 2 1520 408
PRMARODESC. 1318 284 1037 324

P R
periodo | anwal
1 MAMA 9211 1842 7210 2456
2 COLO-RECTO 4620 926 2765 1234
3 CUELLODEUTERO 1564 313 1446 4.7
4 TIROIDES 1152 23 1175 307

& PULMON 1567 317 1144 423
PRIMARIO DESC. 1336 2672 682 356

TA Tasa ajustada por edad a |a poblacién mundial estandar expresada en casos x 100000

Figura 3. Numero de casos y tasas ajustadas de
incidencia de los canceres mas frecuentes en Uru-
guay periodo 2009-2013.

Fuente: Registro Nacional de Cancer - C.H.L.C.C.

cancer de piel no melanoma) considerando am-
bos sexos reunidos es de 298 casos por 100000
personas-afio,(Figura 4a) (Figura 4b) mayor pero
muy proximo al valor que las estimaciones de la
IARC(12). arrojan para el conjunto de los paises
mas desarrollados (267 casos por 100000). De
modo que tanto en el perfil epidemiolégico como
en la escala de sus cifras el Uruguay parece muy
proximo al conjunto de los paises mas desarro-
llados, con la excepcion del cancer de cuello de
utero en la mujer, un tumor ligado a inequidades
socio-econdmicas y cuyas herramientas de con-
trol parecen accesibles.

Debemos decir también que aparecen diferen-
cias importantes en relacion a los paises desarro-
llados cuando se examinan las tasas de mortali-
dad. En términos generales puede decirse que en
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Figura 4. Distribucion de las tasas de incidencia del cancer alrededor del mundo de acuerdo a Globocan 2012
(ver texto). Las cifras sefialadas para Uruguay corresponden al RNC-CHLCC, periodo 2009-2013.

Fuente: Globocan 2012.

algunos sitios relevantes las cifras de mortalidad
de Uruguay son mayores que las de los paises de-
sarrollados. Si bien las tasas estimadas de mortali-
dad por cancer que ha difundido la IARC(12) son
superiores a las que efectivamente mide el RNC,
las diferencias (aunque mas leves) persisten.

La razon entre la tasa estandarizada por edad
de mortalidad y aquella de incidencia (cociente
M/I) permite una primera aproximacioén (aunque
grosera y con fines comparativos) de cuan impor-
tante es la mortalidad cuando la poblacion esta
sometida a un cierto riesgo expresado por la tasa
de incidencia. Esta claro que la gran mayoria de
los pacientes que mueren en un cierto aio fueron
diagnosticados en afios anteriores, mientras que la
incidencia refiere a los casos estrictamente diag-
nosticados en ese aflo, no obstante las dinamicas
epidemiologicas del cancer transcurren en perio-
dos de muchos afios, de modo que este cociente
es valido con fines comparativos. Claro esta, no
es posible indagar mas detalladamente con esta
sola expresion, respecto de los factores que expli-
can cocientes favorables o desfavorables.

También es posible mostrar que la cantidad
1-(M/I) es una buena aproximacién en una gran
cantidad de sitios a la tasa de sobrevida relativa
a los 5 afios (ver mas adelante)®. Igualmente,
siempre es preferible una medida precisa de la
sobrevida a través del seguimiento de las cohor-
tes de pacientes, esta es una tarea propia de los

Todos los sitios

Incidencia  Mortalidad M/l
Mas Desarrollados 267.2 108.5 0.41
Uruguay | 297.9 1333 0.45

Menos
Desarrollados Wy Ll 0.67

400 300 200 100 0 100 200 300 400

Tasas estandanzadas poredad
(casos por 100000)

Figura 5. Diagrama de barras comparativo de las

tasas

estandarizadas por edad de incidencia y mortalidad

en el Uruguay (cifras del RNC-CHLCC) para to-

dos los sitios de cancer reunidos (ambos sexos) en
relacion al conjunto de paises mas y menos desa-

rrollados. A la derecha las razones M/I.

Fuente: cifras tomadas de Globocan 2012.
registros de cancer de base poblacional (ver mas
adelante).

Cuando se examinan las cifras de estos cocien-
tes en el contexto internacional, puede verse que
Uruguay alcanza valores proximos a sus vecinos
(Argentina y Brasil) en los sitios mas importantes
pero mayores que el conjunto de los paises desa-
rrollados (Figura 5) mostrando asi resultados mas
pobres en el control de la enfermedad.

Es posible que tales diferencias se expliquen
tanto por mayores valores en el denominador
(Incidencia) debido tal vez a un numero mayor
de diagndsticos por los programas de tamizaje
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(screenings) o a mejores registros, como a va-
lores mas bajos del numerador (Mortalidad). El
lector interesado podra observar en las tablas del
Globocan 2012, que la calificacion de la informa-
cion de incidencia es de nivel A (el maximo) y de
nivel 2 para la mortalidad en el caso de Uruguay,
pero que ambas calificaciones varian hacia meno-
res niveles de calidad en el contexto regional, lo
cual limita la fiabilidad de estas comparaciones.

Sin considerar que los paises desarrollados
poseen potencialmente y en términos generales,
ventajas comparativas en relacién a los recur-
sos asistenciales, solo por ser mas eficientes en
su deteccion temprana obtendran mejores resul-
tados en el control global de la enfermedad. El
RNC de Uruguay posee informacion limitada de
la distribucion de estadios en la mayoria de los
sitios, por lo cual a pesar de que la informacion
disponible no revela mayores diferencias en estas
distribuciones con los paises desarrollados, no es
posible descartar la importancia de este factor en
su impacto sobre las razones M/I locales.

Respecto a las tendencias de esta situacion, las
tasas de mortalidad por cancer (todos los sitios
reunidos) exhiben un mondtono decrecimiento en
Uruguay desde hace décadas (Figura 7).

En el periodo 1990-2015, estas tasas decrecie-
ron con un PCAE de - 0.7% en hombres y -0.5%
en mujeres. La caida en los hombres se explica en
gran medida por el descenso de la mortalidad por
cancer de pulmén. En el caso de las mujeres, la
dindmica es mas compleja puesto que hay ciertos
canceres relevantes que han mostrado descenso
(como el cancer de mama y el cancer de Utero
- todos los tumores de los distintos subsitios de
este organo reunidos), mientras que otros (noto-
riamente el cancer de pulmoén) muestran aumen-
tos significativos. En contraste con estas tenden-
cias decrecientes en la mortalidad, las tendencias
de las tasas estandarizadas de incidencia (Figura
6) muestran un curso estable en el periodo 2002-
2014, aunque en el caso de las mujeres el PCAE
es muy levemente creciente (PCAE: 0.6, p<0.05).

Todos los sitios
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Figura 6. Tendencias recientes de la incidencia,
todos los sitios, periodo 2002-2014. Ajustes de
regresion Joinpoint con los valores del Porcentaje
Anual de Cambio Estimado (PCAE). (*): p<0.05.
Fuente: Registro Nacional de Cancer. C.H.L.C.C.
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Figura 7. Tendencias de la mortalidad por cén-
cer. Todos los sitios. Uruguay. Periodo 1990-2015.
Ajustes de regresion Joinpoint con los valores
del Porcentaje Anual de Cambio Estimado. (*):
p<0.05.

Fuente: Registro Nacional de Cancer. C.H.L.C.C.

Cancer de pulmdn

El cancer de pulmoén contintia siendo el tipo de
cancer mas frecuente en el mundo, en 2012 se
estimaba que anualmente se registraban 1.8 mi-
llones de casos (dando cuenta del 13% del total
de casos incidentes a nivel global) y 1.6 millones
de muertes debidas a esta causa (20% del total de
muertes por cancer). Mas de un tercio del total de
estos casos fueron diagnosticados en China'?%,

El cancer de pulmon es la principal causa de
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muerte por cancer en 87 paises en el caso de los
hombres y es ya, también, la principal causa de
muerte por cancer en mujeres en 26 paises. Las
tasas mas elevadas se registran en Norte América,
Europa y en el Este de Asia, asi como son relati-
vamente bajas en Africa y algunos paises asiati-
cos23).

Debido a la elevada y estable letalidad de este
tumor, los patrones espaciales y las tendencias de
la mortalidad son similares a aquellos correspon-
dientes a la incidencia®).

En Uruguay, el cancer de pulmoén es el segundo
tipo de cancer mas frecuente en hombres, pero
continua siendo la primera causa de muerte por
cancer en este sexo. En mujeres, es actualmente
el cuarto cancer mas frecuente (luego del cancer
de mama, colo-recto y cervix), pero desde hace
algunos afos ya ocupa la tercera causa de morta-
lidad por cancer®. Se registran unos 1400 casos
nuevos de cancer de pulmon cada afio, aproxima-
damente unos 1100 en hombres y unos 300 en
mujeres®”. En el diagrama de la (Figura 8a) se
muestra la relacion entre las tasas de incidencia
y de mortalidad para el Uruguay en comparacion
con aquellas cifras del conjunto de paises mas y
menos desarrollados.

Aqui puede observarse que las tasas de inci-
dencia son proximas a aquellas de los paises mas
desarrollados y las tasas de la mortalidad son casi

a Incidencia  Mortalidad M/
Mas
Desarrollados soe 242 0.79
U i |
ruguay 269 243 0.9
Menos 500 180
Desarrollados 0.9

50 30 10 10 30 50

idénticas a las de esos paises. No obstante esto se
expresa en una razon M/l mas desfavorable y si-
milar a aquella de los paises menos desarrollados.

Las tendencias de la mortalidad que como se
ha explicado mas arriba reflejan bien aquellas de
la incidencia debido a la elevada letalidad, han
mostrado una gran dinamica en las Gltimas déca-
das con notorias diferencias entre ambos sexos.
Mientras que en hombres, las tasas de mortalidad
estandarizadas por edad han declinado monoto-
namente desde mediados de los 80", a un prome-
dio del 1.2 % anual, en las mujeres estas tasas au-
mentan dramaticamente a un promedio de 3.5%
anual desde mediados de la década de los 90" (pe-
riodo 1990-2015) (Figura 10a)?9@7,

A principios de la década de 1990, el numero
de muertes por cancer de pulmoén en mujeres ape-
nas superaba los 110 casos anuales, como se ha
establecido mas arriba, esta cifra se ha triplicado
en este lapso. Dada la importancia en las cifras
absolutas de este cancer, esta dinamica impacta
sensiblemente en las tendencias de la incidencia
y la mortalidad por cancer en el pais.

En la (Figura 9a) se muestran las tendencias de
las tasas de incidencia estandarizadas por edad
para el periodo 2002-2014.

La causa mas importante del cancer de pulmon
es el consumo de tabaco. El estudio del tabaquis-
mo como factor de riesgo en cancer es histdrico

i R M/I
b Incidencia Mortalidad
Mas Desarrollados L 14.9 0.20
Uruguay 721 205 0.28
Menos Desarrollados 31.3 115
0.37

100 80 60 40 20 0 20 40 60 80 100

Tasas estandarizadas por edad
(casos por 100000)

Figura 8. a. Pulmdon. Ambos sexos. Diagramas de barras comparativos de las tasas estandarizadas por edad
de incidencia y mortalidad en el Uruguay (cifras del Registro Nacional de Cancer. CHLCC) en relacion al
conjunto de paises mas y menos desarrollados A la derecha las razones M/I. Para los sitios seleccionados.

b. Mama. Mujeres.
Fuente: cifras tomadas de Globocan 2012.
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Figura 9. a. Pulmoén. Tendencias recientes de la incidencia. Sitios seleccionados. Periodo 2002-2014. Ajus-
tes de regresion Joinpoint con los valores del Porcentaje Anual de Cambio Estimado (PCAE) (*): p<0.05. b.
Mama. Mujeres. c. Prostata. d. Colo-recto e. Cuello de utero. f. Es6fago.

Fuente: Registro Nacional de Cancer. C.H.L.C.C.

y por lejos el mas extensamente estudiado entre
todos los carcindgenos®@.

Esta claro entonces que el cancer de pulmon
constituye un problema relevante de salud pu-
blica y que los esfuerzos en su control, particu-
larmente aquellos orientados a la prevencion
primaria (tabaquismo) estan plenamente justifi-
cados y han ubicado a nuestro pais entre aquellos
que estan en la vanguardia en materia de control

anti-tabaquico®?.

La tasa de incidencia del cancer de pulmoén es
proporcional a la cuarta potencia de la edad en no
fumadores (riesgo basal), y el exceso de riesgo
(expresion técnica para calificar el aumento del
mismo) en fumadores es proporcional a la cuarta
potencia de la duracion del consumo multiplicada
por el numero de cigarrillos por dia. Esto es, el
riesgo basal se multiplica en funcion de la dura-
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Fuente: Registro Nacional de Céancer. C.H.

L.C.C.

cion y la intensidad del habito, alcanzando en este
caso Riesgos Relativos enormes®). El consumo

de tabaco de “segunda mano” (fumadores pasi-
vos) es también un factor de riesgo y constituye
también otro fundamento soélido para el conjunto

de medidas anti-tabaco®?33),

Aunque se estima que el tabaquismo da cuen-

ta de aproximadamente el 90% de los canceres
de pulmén en los paises desarrollados, un am-
plio espectro de agentes fisicos y quimicos pue-
den ser la causa de este cancer (arsénico, ciertos

metales, fibras como el asbesto, etc),

algunos de

ellos involucran ciertamente riesgos ocupaciona-
les (pintores, trabajadores expuestos a emisiones
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de motores diesel)®Y®, Las emisiones de Radon
(especialmente desde ciertos suelos) estan iden-
tificadas como un factor de riesgo para el cancer
de pulmon©®,

Es conocido que las tendencias de las tasas del
cancer de pulmon estan primariamente deter-
minadas por la epidemia de tabaco. En grandes
numeros el incremento en las muertes debidas a
esta causa ocurre aproximadamente tres décadas
después de la difusion generalizada del habito de
fumar.

También es un fenémeno conocido que en el
caso de los hombres, la difusién del habito del
tabaquismo comenzé tempranamente en los pai-
ses desarrollados a principios del siglo XX, y el
cancer de pulmoén tuvo a mediados de ese siglo el
pico y posterior declinacion debido a las adver-
tencias sobre la fuerte asociacion entre el habito
de fumar y el cancer de pulmén, medidas que si-
guieron a las historicas contribuciones de Doll y
Hill en la década de 1950©%.

En Uruguay ese pico fue alcanzado en la prime-
ra mitad de la década de los 80’. Debido a razones
principalmente vinculadas a la aceptacion social
del habito en mujeres, la epidemia del cancer de
pulmoén comenzoé unas cuantas décadas mas tar-
de. En el caso de EEUU, por ejemplo, donde las
mujeres comenzaron a fumar mas tempranamen-
te el cancer de pulmon es, desde hace décadas la
primera causa de muerte por cancer, delante del
cancer de mama.

Una de las herramientas matematicas para ana-
lizar las tendencias en cancer son los modelos
edad-periodo-cohorte, que tratan de precisar cual
o cuales de esos tres componentes clave en la ex-
plicacion de estos fendomenos han operado y en
qué magnitud. En el caso del cancer de pulmon
esto se ha analizado en diversos paises!'® y tam-
bién en el nuestro®®, correspondiendo claramente
a un fenémeno de cohortes. Esto es, las cohortes
(generaciones) de hombres o mujeres expuestas
al tabaco, van progresivamente contribuyendo al
aumento de las tasas de cancer de pulmoén con
décadas de retraso, debido a la latencia en la ex-

presion clinica y el desenlace de la enfermedad.
Puede observarse que el descenso en las tasas es-
pecificas de las mujeres mas jovenes permite an-
ticipar una amortiguacion en la “epidemia”, esto
se ha observado especialmente en paises que han
alcanzado el pico de los valores de las tasas de
incidencia y mortalidad.

En Uruguay, también se observa una mode-
racion de las tendencias en las mujeres mas jo-
venes, producto del abandono mas reciente del
habito, lo cual permite ser razonablemente op-
timistas en una consecuente y futura amortigua-
cion de la tasa global tanto de la incidencia como
de la mortalidad. Por otra parte, las cifras mas re-
cientes de incidencia disponibles en Uruguay co-
rresponden a 2013, menos de una década después
de instaladas las relevantes medidas de interven-
cion en el control del tabaquismo. Por ello es atin
temprano notar modificaciones en las tendencias,
no obstante, es muy probable que estas medidas
impacten en las tasas en los proximos anos. Los
resultados recientes de la encuesta GATS mues-
tran alentadores descensos en la proporcion de
fumadores entre jovenes®?.

Una particularidad, que hemos notado en nues-
tro pais, respecto del cancer de pulmon, es su in-
homogénea distribucion geografica. Simplemen-
te observando los mapas de distribucion de la
enfermedad en el territorio nacional (Figura 11a)
(Figura 11b) en sucesivos quinquenios desde
1989, puede verse que los departamentos del lito-
ral poseen tasas mas bajas que el resto, y que este
fenomeno es estable en el periodo 1990-2013.

Diferentes métodos y modelos estadisticos han
mostrado la significacion de estas inhomoge-
neidades® y la existencia de un patrén de au-
tocorrelacion espacial®, que define una zona de
menor riesgo (razon estandarizada de mortalidad)
en el litoral en relacion a la zona este-noreste del
territorio con riesgos mayores (involucrando los
departamentos de Treinta y Tres y Rocha espe-
cialmente). Este fenomeno es de mayor impor-
tancia en hombres, aunque se observa también en
el sexo femenino. El analisis regional de las ten-
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Figura 11. Razon estandarizada de mortalidad (SMR) por cancer de pulmon para los departamentos del Uru-

guay. Periodo 2004-2008. a. Hombres. b. Mujeres.

dencias permite observar una cierta “resistencia”
en estos departamentos a disminuir las tasas de
mortalidad por cancer de pulmoén en hombres, tal
como ocurre en el resto del pais y especialmen-
te en aquellos del litoral®®. Las razones de estas
diferencias muy probablemente debidas a la pre-
valencia de los factores de riesgo, notoriamente el
tabaquismo, no han podido aun ser demostradas.
Entre otras cosas por la falta de informacion des-
agregada geograficamente del consumo de taba-
co, al menos a nivel departamental.

En resumen, el cancer de pulmoén constituye un
problema mayor de salud publica en el mundo
y en nuestro pais, que sigue con cierto desfase
las dindmicas observadas en varios paises desa-
rrollados. Pero ademds exhibiendo interesantes
heterogeneidades geograficas que constituyen a
la vez un problema epidemioldgico no resuelto
pero también un aporte para la orientacion de
medidas de intervencion sanitaria. Es apropiado
sefalar ademas, dada la advertencia sefialada por
la TARC“? en relacion a las emisiones Diesel y
otros contaminantes atmosféricos, la necesidad
imperiosa de controlar y vigilar la calidad del
aire, especialmente en la capital donde la densi-
dad de vehiculos pesados y de transporte colecti-
vo utilizan en su enorme mayoria estos motores.

Cancer de mama

Nos referiremos exclusivamente al cancer de
mama femenino, si bien existe en el hombre, su
incidencia es baja y puede considerarse como un
tumor raro en el espectro de los canceres mas-
culinos. El cancer de mama, como se ha dicho
mas arriba es por lejos el cancer més frecuente en
la mujer de acuerdo con las tltimas estimaciones
mundiales"® y en un conjunto grande de paises
es la causa mas frecuente de muerte por cancer.

Se estima en 1.7 millones los casos nuevos
anuales de esta enfermedad en el mundo que
constituye casi un cuarto de los tumores malig-
nos de la mujer, dando cuenta del 15% de las
muertes por cancer en este sexo!2¢h,

Las tasas estandarizadas por edad mas elevadas
se observan en Europa occidental, Escandinavia
y América del Norte, asi como las més bajas en
Asia oriental. En términos generales la tasa de in-
cidencia es mas elevada en aquellos paises con
mejores niveles de vida (tomando como indica-
dor el IDH, por ejemplo). Entre aquellos paises
con alto o muy alto IDH Ia incidencia duplica a
aquella de los paises en la categoria de bajo IDH.

Las tasas de mortalidad varian notablemente al-
rededor del mundo, pero claramente la letalidad
de la enfermedad es mas alta en los paises menos
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desarrollados.

Mientras que la incidencia se aumenta en la ma-
yor parte de los paises del mundo, en los paises
de mayor desarrollo (o mas alto IDH) las tasas
parecen haber alcanzado un pico y comienzan a
decrecer, aunque lo profundizaremos mas adelan-
te, este ultimo caso parece ser el de Uruguay.

En los paises mas desarrollados, hace décadas
(entre finales de los 80’ y principios de los 90”)
que las tasas de mortalidad comenzaron a descen-
der como consecuencia de los progresos terapéu-
ticos y de diagnosticos mas tempranos (producto
de las campaiias de tamizaje). Historicamente,
esta reduccion fue advertida por primera vez por
Richard Peto en una comunicacion a la revista
Lancet en mayo del 2000, en la cual sefialaba
un descenso reciente de las tasas de mortalidad
por cancer de mama en EEUU y el Reino Unido,
especialmente en mujeres de entre 50 y 69 afios
(Lancet, vol. 355,pp.1822).

Una situacion similar se ha observado en Uru-
guay, donde el descenso de la tasa estandarizada
de mortalidad comenz6 a mediados de los 90°.

La etiologia del cancer de mama es multifac-
torial estando involucrados un conjunto de fac-
tores endocrinos y reproductivos incluyendo la
nuliparidad, la edad del primer hijo luego de los
30 afios, la historia hormonal, asi como factores
exogenos tales como el consumo de alcohol, el
uso de ciertos contraceptivos orales y las terapias
de remplazo hormonal. La exposicion a las radia-
ciones ionizantes, y estilos de vida “occidentales”
con dietas hipercaldricas y habitos sedentarios,
son también factores de riesgo conocidos.

En los paises industrializados donde estos esti-
los de vida tienen varias décadas, las tasas estan-
darizadas por edad de incidencia varian entre 70
y 90 casos por 100000. La existencia de progra-
mas organizados de tamizaje tiene notoriamente
un impacto en estas cifras.

De acuerdo a un estudio de tipo caso-control
llevado a cabo en Alemania®® el riesgo atribui-
ble poblacional para los factores no modificables
(edad de la menarca, edad de la menopausia, pari-

dad, antecedentes de patologia mamaria benigna,
asi como historia familiar de cancer de mama)
fue del orden de 37% (IC 95% 27.1-47.2) consi-
derando en este estudio, todos los tipos de cancer
de mama invasor.

Respecto a los factores de riesgo modificables,
los dos que tuvieron mayor impacto fueron el an-
tecedente de terapia de remplazo hormonal y la in-
actividad fisica con un riesgo atribuible de 19.4%
(IC 95%: 15.9, 23.2) y 12 % respectivamente.

Una proporcion pequeiia de los tumores de
mama se debe a una predisposicion familiar y
a la existencia de dos genes de alta penetrancia
(BRCA1 y BRCA2) cuyas mutaciones estan liga-
das a un riesgo notoriamente aumentado de pade-
cer cancer de mama. También se han identificado
un conjunto variado de otros genes de penetran-
cia mas baja.

La caracterizacion de los subtipos de cancer de
mama ha cambiado sustantivamente en los ulti-
mos afios debido al progreso del conocimiento
del rol pronostico de diferentes marcadores y mas
alla de los tipos histopatologicos. Una combina-
cion entre el indice Ki-67 (una proteina nuclear
asociada al potencial de proliferacion celular) y
su involucramiento con los ganglios axilares, la
expresion o no del receptor-2 del factor de cre-
cimiento epidérmico (HER2), de los receptores
de estrogenos y progestagenos en los tumores ha
permitido establecer al menos 4 clases de tumo-
res con prondsticos significativamente diferentes,
y ha conducido en consecuencia a la elaboracion
de sendas estrategias terapéuticas. Estas clases
son: luminal A, luminal B, tipo Basal - HER+, y
el tipo triple negativo (receptores de estrogenos
y progesterona, asi como HER2, negativos), los
lectores interesados podran encontrar en la litera-
tura citada mas informacion“®.

El cancer de mama es desde mediados del siglo
pasado la primera causa de muerte por cancer en
la mujer en nuestro pais y el cancer mas frecuente
en el sexo femenino (exceptuando al cancer de
piel no melanoma)®,

Cada afo se registran unos 1800 casos nuevos
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de esta enfermedad y unas 650 mujeres mueren
por esta causa. La tasa de incidencia estandariza-
da por edad es de unos 70 casos por 100000 mu-
jeres (14,20,21) y se ubica en el quintil superior
del espectro de los valores observados en el mun-
do"?. De acuerdo a las citadas estimaciones de la
IARC, el conjunto de los paises mas desarrolla-
dos exhibe una tasa estandarizada de incidencia
de 73.4 muy préxima a los valores de Uruguay
(72.1 caos por 100.000 en el periodo 2009-2013).

En América Latina: Argentina, Cuba y Uruguay
exhiben las tasas de incidencia mas elevadas. En
una enfermedad cuyo riesgo depende dramatica-
mente de la edad, la anterior observacion no de-
beria resultar sorprendente en tanto que son tres
de los paises con piramides de poblacion con ma-
yores componentes de edades avanzadas y conse-
cuentemente mayores expectativas de vida en la
region“O¢n,

La tasa estandarizada de mortalidad por cancer
de mama ha caido mono6tonamente desde media-
dos de los afios 90’ (Figura 10b) a un 1.1% por
aflo en promedio en el periodo 1990-2015. Sin
embargo, la tasa cruda ha permanecido estable o
declinado muy levemente, lo cual puede explicar-
se por un aumento en la edad de estos decesos. La
tasa cruda tuvo un pico en 2006 con un valor de
42.3 para luego declinar levemente y con fluctua-
ciones hasta 39 en 2015. Las tasas de incidencia
estandarizadas se han mostrado estables en el pe-
riodo 2002-2014.(Figura 9b).

Esto podria ser al menos parcialmente expli-
cado por un desplazamiento de la mortalidad a
edades avanzadas como consecuencia tal vez de
mejoras en las tasas de supervivencia. Las muer-
tes en edades avanzadas “pesan” menos en las
tasas estandarizadas (se “penalizan” las tasas es-
pecificas de intervalos etarios mas jovenes para
intentar discriminar los riesgos subyacentes de
aquellos vinculados a la edad).

No obstante este progreso, las tasas de morta-
lidad por cancer de mama son relativamente ele-
vadas tanto en el contexto global como cuando
se analizan a través de las razones entre las tasas

estandarizadas de mortalidad y de incidencia (ra-
tio M/I) (Figura 8b).

Esto muestra que a “intensidades” de riesgo
similares a aquellas de los paises desarrollados,
en Uruguay se obtienen resultados méas pobres en
relacion a la mortalidad. Esto puede ser adjudica-
do a diversas causas: diagndstico en etapas mas
avanzadas y limitaciones en el sistema de salud
para procesar apropiadamente los tiempos de
diagndstico y tratamientos, asi como la eficacia
de estos ultimos, entre otros. Es importante es-
tablecer que Uruguay posee un acceso universal
al tratamiento oncolodgico, aunque la heterogenei-
dad geografica de los cocientes M/I deja dudas
sobre la homogeneidad en el acceso y proceso del
sistema de salud globalmente considerado para
enfrentar este problema®“®,

El perfil de estadios de presentacion del cancer
de mama en Uruguay ha progresado en las ulti-
mas décadas debido a la intensificacion y gene-
ralizacion de las politicas de deteccion precoz y
naturalmente del progreso de los procedimientos
diagnosticos (Figura 12a).

Si bien la informacion fiable y exhaustiva so-
bre los estadios de presentacion son un proble-
ma para el RNC y en términos generales para
la mayoria de los registros de base poblacional
en el mundo, en el caso del cancer de mama ha
sido posible obtener en nuestro medio este dato
en mas de la mitad de los casos registrados, los
cual si no existen sesgos de base, resulta en una
estimacion razonable del espectro de estadios al
momento del diagnéstico. Aproximadamente dos
tercios de los casos caen en estadios tempranos
(in situ, I, y IT). Esto es relevante, en tanto que las
determinaciones de la conducta terapéutica y es-
pecialmente del prondstico de la enfermedad es-
tan asociados a estos estadios, y naturalmente este
espectro establece informacion de altisimo valor
para la planificacion, implementacion y evalua-
cion de las politicas de intervencion en materia de
deteccion precoz, especialmente la mamografia.
El lector interesado podra encontrar en la guia del
Ministerio de Salud los lineamientos establecidos
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Figura 12. a. Mama. Mujeres. Distribucion por es-
tadios de los casos incidentes de cancer de mama,
colorrecto y cervix. Uruguay. Periodo 2009-2013.
b. Colo-recto. ¢. Cuello de ttero.

Fuente: Registro Nacional de Cancer. C.H.L.C.C.

en relacion a las pautas de prevencion™.

Como se ha dicho mas arriba, la expresion de
los receptores hormonales y el HER2, asi como
el Ki-67, son criticos al momento de categorizar
un cancer de mama, la informacion disponible en
nuestro pais a nivel nacional es limitada. En el
periodo 2009-2013, de un total de 8669 casos de
cancer de mama, se disponia de informacion acer-

ca de los receptores hormonales en 3528 casos y
del Her2 en 897 casos. El 85% de los canceres de
mama en los que se disponia de informacién eran
positivos para receptores hormonales (estroge-
nos o progesterona) y el 27% eran positivos para
Her2. Un estudio en mujeres menores de 40 afios,
de las que se disponia de informacion, el 73%
eran positivas para receptores hormonales y 33%
eran positivos para Her2. En el 26% de los casos
en los que se disponia de informacion completa
resultaron triple negativos®?.

En Uruguay, la tasa de sobrevida relativa a los 5
afios (ver apéndice) para el cancer de mama esta
en el orden del 85%, un poco inferior pero com-
parable en términos generales a aquellos valores
obtenidos en los paises desarrollados, algunos de
los cuales superan el 90%CVEDE),

En resumen, Uruguay muestra tasas de inciden-
cia elevadas desde hace tiempo y comparables al
promedio de los paises desarrollados, pero con
tasas de mortalidad mas elevadas. La tasa de
mortalidad estandarizada por edad ha decrecido
lenta pero significativamente en los ultimos 25
afos. El cancer de mama femenino es claramente
uno de los principales problemas en el espectro
oncoldgico mundial y nacional, justificando los
esfuerzos realizados en su prevencion primaria y
secundaria (esta ultima especialmente a través de
la mamografia), asi como en materia de la aten-
cion global de las pacientes afectadas. De acuer-
do a nuestras estimaciones, en Uruguay el riesgo
de padecer este cancer a lo largo de la vida es de
una cada 11 mujeres.

Cancer de prostata

A menudo percibida como una enfermedad
indolente y propia del envejecimiento, cronica-
mente evolutiva, lo cual es notoriamente cierto,
el cancer de prostata (CPr) es una de las causas
mas frecuentes de muerte en los hombres®®. Su
impacto actual en el mundo y su proyeccion, es-
pecialmente atendiendo a los cambios demogra-
ficos en curso lo ubican como un problema sani-
tario de primera relevancia.
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El CPr es el segundo cancer més frecuente en
los hombres luego del cancer de pulmodn, en el
mundo?1®_ Se estima que en 2012 se diagnos-
ticaron 1.1 millones de casos, dando cuenta del
15% del total de los canceres diagnosticados en
el hombre. En ese afio el CPr fue el responsable
de unas 307000 muertes, siendo la quinta causa
de muerte por cancer en hombres (un 6.6% del
total).

Casi el 70% de estos casos son diagnosticados
en los paises desarrollados'?. La variabilidad de
las tasas de incidencia observadas alrededor del
mundo es notable, del orden de 25 veces. Las
tasas mas altas se han registrado en Australia y
Nueva Zelanda (111.6 siempre expresados en ca-
sos por 100000 hombres), Norteamérica (97.2),
Europa Occidental y Europa del Norte (85 y 85.8
respectivamente, notoriamente debido a la gene-
ralizacion de dosificacion del Antigeno Prostatico
Especifico (PSA). Debido al mayor riesgo encon-
trado en las poblaciones afrodescendientes, se
encuentran tasas elevadas también en el Caribe
y el Africa Subsahariana, y América del Sur. La
incidencia es notablemente mas baja en las po-
blaciones asiaticas. Debido a que la dosificacion
del PSA tiene notoriamente mayores consecuen-
cias sobre la incidencia que en la mortalidad, la
variabilidad de la mortalidad es también mucho
menor. La region del Caribe (29.9) y del Africa
Subsahariana ?» muestran los valores mas altos.

El CPr es en la gran mayoria de los casos un
adenocarcinoma acinar, una neoplasia glandular.
Los sarcomas primarios y otros tipos de tumores
de la prostata son bastante mas raros®>.

El riesgo de padecer CPr esta fuertemente aso-
ciado a la edad, la historia familiar y a la etnia. La
edad es por lejos el factor de riesgo mas impor-
tante, clinicamente el carcinoma de la prostata se
diagnostica mayoritariamente en hombres mayo-
res de 60 afos. La probabilidad del diagnostico
de un CPr es 40 veces mayor en hombres mayo-
res de 65 que menores a esa edad, y solamente
el 1% de estos tumores ocurren en hombres me-
nores a 50. El CPr es raro en nifios y suelen ser

rabdomiosarcomas®.

Un hombre con una historia familiar de CPr
tiene riesgos significativamente mas altos de pa-
decerlo, aproximadamente un 25% de los hom-
bres diagnosticados con CPr tienen antecedentes
familiares de la enfermedad®®. El nivel de riesgo
esta asociado a familiares de mas estrecho grado
de parentesco (primer grado) y a la edad con la
cual fue diagnosticado el CPr en los familiares
afectados, y es tanto mayor el riesgo cuanto mas
jovenes hayan sido diagnosticados esos familia-
res. Aquellos hombres con un padre o un herma-
no afectados, tienen entre 2 y 3 veces mas riesgo
de adquirir la enfermedad, pero el valor mas alto
de riesgo (11 veces mayor) es cuando un padre o
un hermano fueron diagnosticados con CPr antes
de los 40 afios.

Los factores genéticos estan obviamente detras
de la susceptibilidad del CPr y los progresos en
su conocimiento seran claves en la comprension
y control de esta enfermedad. La importancia de
esta carga genética ha sido remarcada en un estu-
dio de cohorte de gemelos que indican en un 42%
de los casos de CPr existen riesgos heredados®?.

Diversos marcadores genéticos estan siendo ex-
plorados, ciertas mutaciones en los genes de los
receptores de androgenos son las mas frecuente-
mente observadas (PTEN, AKT1, y TP53), usual-
mente en etapas avanzadas de la enfermedad®>.
La literatura es enormemente dindmica y abun-
dante en esta area, y sus detalles estan fuera del
area de esta revision.

La relevancia de los factores étnicos en el ries-
go del CPr ha sido extensamente estudiada, por
su importancia respecto de la etiologia de este
cancer. En EEUU el riesgo en la poblacion afro-
descendiente es 1.6 veces mayor que aquel de la
poblacion caucasica®®,

Otros factores que pueden modificar el riesgo
de padecer CPr: como las hormonas, el consumo
de vitamina E, acido folico y la dieta (especial-
mente el Calcio) son de menor nivel de evidencia
y pueden ser estudiados con mayor detalle en di-
versas referencias®?.
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El grado histolégico de Gleason, el nivel séri-
co del PSA, el estadio clinico, y la extension del
cancer en la biopsia (core needle biopsy) son fac-
tores relevantes para establecer el prondstico, el
tratamiento y manejo clinico de la enfermedad®>.

Un hecho de extrema relevancia es que el CPr
puede ser un hallazgo en la autopsia de hombres
que fallecen por otras causas y que no registraban
ese diagnodstico antes de morir. A veces se trata
de pequefios nidos de células neoplasicas, que no
se comportaron de manera invasiva y no tuvie-
ron en consecuencia, manifestaciones clinicas.
La frecuencia de este hallazgo en las autopsias
también esta fuertemente asociada a la edad©V®D,
para hombres mayores a 60 afios la probabilidad
de encontrar en una autopsia un cancer indolente
va desde el 30 al 70%“?. Estos estudios han sido
de enorme valor para el analisis del sobrediag-
noéstico de la enfermedad y sus consecuencias, a
partir de la masiva utilizacion de la dosificacion
del PSA como herramienta de tamizaje a nivel
poblacional. Entendiendo por sobrediagnostico,
el diagndstico de aquellos canceres que de no
haber sido detectados no se hubiesen expresado
clinicamente ni conducido a la muerte a su hospe-
dero. El sobrediagnostico no debe ser confundido
con el falso positivo, instancia que termina con-
cluyendo que el individuo no posee el tumor, por
el contrario, el cancer sobrediagnosticado reune
los criterios establecidos para el diagnostico de
cancer®©2),

Desde hace unos 15 afios el cancer de prosta-
ta es el cancer mas frecuente entre los hombres
en Uruguay superando desde entonces al cancer
de pulmon; y el tercero mas frecuente cuando se
retinen ambos sexos, luego del cancer de mama
femenino y el cancer colo-rectal. Represento el
21% de los tumores malignos de los hombres
en el periodo 2009-2013 y el 13.7% del total de
muertes por cancer en ese sexo constituyéndose
en la segunda causa de muerte por cancer. En ese
periodo se registraron en Uruguay un promedio
anual de 1450 casos nuevos y 610 muertes por
CPr. El 75% de los casos registrados tenian 65

afios 0 mas, y entre los fallecidos por esta causa
el 84% eran mayores de 70 anos.

En el espectro internacional de tasas de inci-
dencia (Globocan 2012), Uruguay ocupa el se-
gundo quintil superior, definido entre 32.4 y 67.1
casos por 100000. No obstante ocupa el primer
quintil en el espectro de las tasas de mortalidad
por CPr aun cuando su valor cae en el borde infe-
rior de este quintil (y caeria en el limite superior
del segundo quintil si se tomara la cifra registrada
por el RNC: 19.9). En el diagrama de la (Figura
8c) puede verse que Uruguay posee tasas de in-
cidencia proximas al grupo de paises mas desa-
rrollados pero tasas de mortalidad considerable-
mente mayores, esto arroja un cociente M/l mas
desfavorable y mas proximo a aquel del grupo de
paises menos desarrollados.

A nivel regional y como se ha dicho antes, los
paises del Caribe y Brasil en América del Sur
superan los valores de Uruguay en las tasas de
incidencia del CPr. Sin embargo, también en esta
comparacion, Uruguay exhibe las tasas de mor-
talidad mas altas en América del Sur, aunque
inferiores en general a los valores de los paises
del Caribe. Comparando con la situacion del
Brasil, pais que posee la tasa mas alta de Suda-
mérica (76.2), la tasa de mortalidad en este pais
es de 16.6, bastante mas baja que la de Uruguay,
pero también mas baja que la de Paraguay, Costa
Rica o Venezuela. Al momento de valorar estas
comparaciones es importante tener en cuenta la
calidad de los datos: mientras Uruguay tiene un
registro de incidencia A (datos de cobertura na-
cional y de alta calidad), la informacion de inci-
dencia de Brasil proviene de registros B (datos
regionales de alta calidad que abarcan un 10 a un
50% del territorio), ambos con informacion de
mortalidad 2 (proveniente de registro vital com-
pleto de mediana calidad). Argentina exhibe va-
lores inferiores en las tasas de incidencia (44.1)
y de mortalidad (15.7) pero las estimaciones de
incidencia provienen de registros de nivel B y
las de mortalidad de registros de nivel 3 (registro
vital completo pero de baja calidad)®® El Minis-
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terio de Salud y el RNC trabajan armoénicamente
para mejorar la calidad de la informacioén de mor-
talidad, pero realizan medidas independientes, y
en el caso de CPr, éstas no difieren significativa-
mente, de modo que si existe alguna razoén para
pensar en un sobreregistro de la mortalidad por
CPr, habria que buscarla en la confianza que me-
rece este diagndstico en las causas de muerte que
figuran en el certificado de defuncion.

Aun en presencia de estas relativizaciones, es
notorio que Uruguay posee una incidencia eleva-
da pero menor en el contexto internacional y re-
gional que la observada en las tasas de mortalidad.

Las tasas de incidencia aumentaron dramatica-
mente en EEUU y Canada en la década de los
80’ con la difusion de la dosificacion del PSA.
Patrones similares se observaron en casi todos
los paises desarrollados en la década de los 90°,
pero también en otros paises menos desarrollados
(Europa del Este, China, Colombia). En algunos
de estos paises, como EEUU, los niveles se es-
tabilizaron hace unos afios a mediados los 90’ e
incluso han comenzado a descender, en otros pai-
ses desarrollados el crecimiento continia aunque
con dinamicas mas moderadas®)®¥9), Aunque es
un hecho constatable por la correlacion temporal,
es dificil cuantificar el impacto real de la difusion
del uso del PSA en este aumento generalizado de
la incidencia del CPr en el mundo®?.

En general en aquellos paises en los cuales se
utilizo6 el PSA como instrumento de tamizaje, lo
que se observa es un pico de incidencia en el mo-
mento de la introduccidon del método, que luego
cae hasta retomar el aumento secular que venia
observandose desde afios antes de la aparicion del
PSA, para posteriormente estabilizarse o decre-
cer levemente.

En Uruguay la tasa estandarizada de inciden-
cia del CPr crecio continuamente desde valores
de 35.2 en 1991 hasta superar los 60 casos por
100000 en el quinquenio 2007-2011%9, acom-
pafiando aunque moderadamente los aumentos
observados en los paises desarrollados y segu-
ramente explicado por las mismas causas. En la

(Figura 9¢) se muestran las tendencias recientes
de la incidencia en Uruguay del CPr, observando-
se un incremento significativo (14% anual) has-
ta 2004 para luego estabilizarse o decrecer muy
levemente.

La tasa estandarizada por edad de mortalidad
crecio muy leve pero significativamente a casi
1% anual entre 1990 y 2004 (Figura 10c), a partir
de entonces se observa un decrecimiento signi-
ficativo de mas del 2% anual. Con cierto retraso
entonces, se han observado en Uruguay tenden-
cias de la mortalidad en el CPr similares a aque-
llas registradas en varios paises desarrollados.

Como se ha dicho antes el rol del PSA en estas
tendencias observadas internacionalmente en el
CPr, tanto en la incidencia como en la mortali-
dad es motivo de debate y en términos genera-
les ha cuestionado la utilizacion de esta técnica
como herramienta de tamizaje. El punto central
del cuestionamiento es si efectivamente ha sido la
introduccion del PSA la causa del descenso de la
mortalidad por CPr. En particular la magnitud del
sobrediagnostico que implica este procedimiento
con la carga de morbilidad y de afectacion seria
de la calidad de vida, asi como de relevantes con-
secuencias también econoémicas.

El aumento brusco en la incidencia que pue-
de observarse en los 90 en las curvas de las
tendencias de EEUU, se interpreta como una
anticipacion de diagnosticos que hubiesen sido
establecidos posteriormente. Se observa como
luego la curva retoma una cierta estabilidad para
comenzar a descender a comienzos de este siglo.
El punto central es si esta anticipacion de casos
(independientemente del impacto en términos de
sobrediagnostico) ha sido principal responsable
del descenso de la mortalidad.

Otras explicaciones se han propuesto para dar
cuenta de este descenso, asignando relevancia re-
lativa a la introduccion del PSAG®©9, Recientes
trabajos muestran que el descenso en la tasa de
mortalidad por cancer de prostata comenzo antes
de la difusion del uso del PSA y es mayor en mag-
nitud al esperado por el impacto del screening®”
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Estos analisis sugieren que las recientes reduc-
ciones en la mortalidad por CPr (al menos en Ca-
nada - donde este estudio fue realizado) deberia
buscarse en otros factores tales como los cambios
seculares en las practicas terapéuticas y cambios
sistematicos en la codificacion de la causa de
muerte (el progreso en los métodos diagndsticos
ha permitido precisar mejor esta causa y dismi-
nuir el nimero de casos que equivocadamente se
atribuian al cancer de prostata anteriormente)®©?.

Si bien en Uruguay se han observado los cam-
bios ocurridos en los paises mas desarrollados,
estos han sido mas tardios y mas moderados. En
el caso de la incidencia, posiblemente por una
difusion mas lentamente progresiva del uso del
PSA. En lo relativo a la mortalidad es mas dificil
de interpretar esta diferencia, pero deberian con-
siderarse tanto los aspectos diagnosticos (no so-
lamente el PSA) como terapéuticos y la accesibi-
lidad general a los sistemas de salud. En atencion
a la estabilidad de los criterios de codificacion de
la causa de muerte en nuestros registros, la con-
tribucion relativa del error en la codificacion de la
causa de muerte no parece estar entre los factores
mas determinantes del descenso observado.

En suma, el CPr es un problema mayor de sa-
lud publica en Uruguay, siendo el cancer mas fre-
cuente en hombres, generando una gran carga de
morbi-mortalidad asi como impactos socio-eco-
némicos relevantes.

Cancer colo-rectal (CCR)

Los canceres del colon, recto-sigmoides y recto
(CCR) suelen agruparse en las estadisticas inter-
nacionales por dos razones fundamentales: la pa-
tologia y la epidemiologia de estos dos segmentos
del intestino es similar en muchos aspectos, en
particular por involucrar, en su gran mayoria, los
mismos factores de riesgo, asimismo porque mu-
chas veces al momento del diagndstico es imposi-
ble saber con certidumbre donde comenzd un tu-
mor que se extendi6 a segmentos vecinos. Si bien
existen CCR de naturaleza hereditaria (poliposis
familiares, por ejemplo), la enorme mayoria son

canceres denominados esporadicos en los cuales,
si bien pueden influir vulnerabilidades genéticas,
el rol de los factores de riesgo “exdgenos” y en su
gran mayoria modificables, es relevante®.

El cancer de ano suele incluirse a veces en este
grupo (ICD 10: 21), siendo su inclusion contro-
vertida tanto debido a aspectos epidemiologicos,
como patologicos y clinicos. Este es el caso de la
definicion del CCR en la publicacion de la IARC
que hemos tomado como referencia para las ci-
fras internacionales (involucrando los codigos de
ICD 10: 18-21). En cualquier caso, el nimero de
tumores de ano es muy bajo en relacion a los can-
ceres colo-rectales (ICD 10: 18-20) y no modifi-
ca de manera significativa las cifras, tendencias y
consideraciones abajo expresadas.

El CCR es uno de los canceres mas comunes
tanto en el hombre como en la mujer, represen-
tando casi el 10% del total de los canceres en el
mundo. Es el tercer cancer mas frecuente entre
los hombres (luego de los canceres de prostata y
pulmon) y el segundo mas frecuente en mujeres.
De acuerdo a las estimaciones de la IARC(?), se
diagnosticaron en 2012 unos 746000 casos nue-
vos en el sexo masculino y unos 614000 en las
mujeres. Es la cuarta causa de muerte por can-
cer cuando se consideran ambos sexos reunidos,
habiendo dado cuenta en 2012 de casi 700000
muertes, esto es, un 13% del total de los falleci-
mientos por cancer®,

Es importante destacar que casi dos tercios de
los casos (65%) ocurren en paises con alto o muy
alto IDH(12)®, esto puede explicarse por razo-
nes demograficas (el riesgo del CCR depende
fuertemente de la edad), y por la elevada preva-
lencia desde hace mucho tiempo de factores de
riesgo conocidos para esta enfermedad: tabaquis-
mo, sedentarismo, obesidad, consumo de alcohol,
tipo de dieta (carne roja procesada, embutidos)
(9 entre otros. Factores generalmente vinculados
a estandares de vida mas altos. El lector interesa-
do en profundizar sobre estos factores, que estan
por su extension, fuera del alcance de este arti-
culo podra consultar las referencias citadas® V.
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Esta asociacion es tan relevante que el impacto
del CCR en el perfil epidemioldgico de un pais (y
su dinamica) suele considerarse un marcador cla-
ve de las transiciones del desarrollo humano.
En términos generales puede decirse que las tasas
de incidencia estan aumentando en paises menos
desarrollados a medida que progresan en sus tran-
siciones demografico-epidemiologicas, asi como
estabilizandose o descendiendo en aquellos pai-
ses con IDH alto o muy alto, més abajo analiza-
mos estos tipos de patrones en las tendencias del
CCR®,

De acuerdo a un reciente articulo llevado a cabo
por investigadores de la IARC, podrian definirse
al menos tres patrones en la dinamica del CCR en
el mundo, en atencion a las tendencias de la inci-
dencia y la mortalidad™. Segun estos autores, es-
tos patrones establecerian los siguientes grupos:
1. Grupo A: las tasas de incidencia y mortalidad
continilan aumentando, esto ocurre en paises que
estan en etapas menos avanzadas de la transicion
demografico-epidemioldgica y son en general
paises de ingresos medios o bajos. Integran este
grupo, por ejemplo: paises de Europa del Este, asi
como diversos paises de América Latina (Brasil,
Colombia y Costa Rica, por ejemplo) y Asia. 2.
Grupo B: en este grupo las tasas de incidencia
continilan en aumento mientras que las tasas de
mortalidad declinan. Esto se ha observado en di-
versos paises, tales como: Dinamarca, Finlandia,
Irlanda Italia, Eslovenia, y Canada, entre otros.
3. Grupo C: tanto las tasas de incidencia como
de mortalidad decaen. En este grupo figuran tni-
camente paises de muy alto desarrollo HDI (Es-
tados Unidos, Austria, Nueva Zelanda, Islandia,
Francia, Japon, Australia, Israel, y Republica
Checa). El descenso en las tasas de incidencia
en estos paises estd muy probablemente ligado
a eficaces programas organizados de tamizaje,
comenzados tempranamente y sostenidos, lo que
permite detectar y resolver un nimero importante
de lesiones precancerosas, y también al descen-
so de la exposicion a factores de riesgo, notoria-
mente el tabaquismo (aunque otras exposiciones

no estan igualmente moderadas, especialmente
aquellas ligadas a factores dietarios)'®, Vere-
mos mas adelante que el caso de nuestro pais es
dificilmente ubicable en esta clasificacion.

En Uruguay se registran mas de 1830 canceres
invasores (como se ha explicado antes, en las es-
tadisticas mundiales se excluye el cancer in situ)
y mas de 1000 pacientes mueren por esta enfer-
medad cada afio (Tabla 1).

Cuando se consideran ambos sexos reunidos, el
CCR es el segundo tipo de cancer mas frecuente
en nuestro pais, dando cuenta de casi el 14% del
total de los tumores malignos en el periodo 2009-
2013 (como se ha explicado antes, en este calculo
se excluye del total al cancer de piel distinto al
melanoma)® @0,

Las cifras mas recientes disponibles (Figura 2a)
(Figura 2b) muestran que la tasa de incidencia es-
tandarizada por edad en hombres es de 38.0 y en
mujeres de 27.7 (casos por 100000). De acuerdo
a las estimaciones de la IARC citadas mas arri-
ba, existe una enorme variabilidad en las tasas de
incidencia del CCR a nivel internacional. En ese
espectro mundial, Uruguay posee tasas de inci-
dencia y mortalidad notoriamente elevadas, ocu-
pando el quintil superior (aquel de los paises con
mayores tasas). Sus tasas coinciden casi exacta-
mente con aquellas correspondientes al conjunto
de los paises de muy alto IDH, cuyos valores son
de 37.9 en hombres y de 24.4 en mujeres''?. En
Norteamérica, particularmente Canada posee una
tasa de incidencia en hombres de 42 casos por
100000, valores elevados, mas elevados que los
de Uruguay pueden también encontrarse en Aus-
tralia y Nueva Zelanda, asi como en varios paises
europeos.

La situacion de Uruguay contrasta notoria-
mente con las cifras del conjunto de los paises
de América Latina y el Caribe, y solo Argenti-
na se le acerca con cifras un tanto menores (tasa
estandarizada por edad menor a 30 en hombres).
Latinoamérica (exceptuando a Argentina y Uru-
guay) exhibe junto con la mayoria de los paises
asiaticos, valores bajos en el espectro mundial 7.
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Cuando compara la razéon M/l de Uruguay
(0.47) (Figura 8d) con otros paises puede ob-
servarse que es relativamente cercano a aquel
del conjunto de los paises desarrollados (0.40),
y muy proximo al de Argentina (0.45), no obs-
tante, cuando se compara con paises o regiones
desarrollados con valores similares o superiores
de incidencia las cifras muestran resultados mas
pobres en el control de la mortalidad.

Obsérvese que Norteamérica (EEUU y Canada
reunidos) tiene un valor de 0.36, Europa Occiden-
tal de 0.34, Australia y Nueva Zelanda de 0.26.

Nuestras estimaciones de la sobrevida relativa
a los 5 afios del CCR en Uruguay estan en el or-
den del 52%, que estd proxima a la estimacion a
través del valor complementario de la razon entre
la mortalidad y la incidencia (1-M/I, que es 53%)
(52)

Observando el periodo 2002-2014 puede verse
(Figura 9d) (Figura 10d) que tanto las tasas de in-
cidencia y mortalidad, con fluctuaciones anuales
menores, se han mantenido estables en hombres
y en mujeres”’?. De acuerdo con esto, Uruguay no
entraria estrictamente en ninguno de los grupos
establecidos mas arriba.

En el mas largo plazo (1990-2015), las tasas de
mortalidad estandarizadas por edad exhiben pen-
dientes muy leves, pero significativamente distin-
tas de cero, y divergentes para hombres y mujeres
(Figura 10d). En hombres se observa un APC de
0.3 y en mujeres de -0.5. Si estas tendencias en
la mortalidad se consolidaran en los proximos
anos, con estabilidad de las tasas de incidencia,
habria que pensar en las razones por las cuales
en el sexo femenino el control de la mortalidad
estd mejorando a diferencia de lo que ocurre en
los hombres.

Estos resultados, como se ha explicado son el
producto global de como el sistema sanitario ab-
sorbe el impacto tanto en términos de accesibi-
lidad, diagndsticos tempranos, tratamientos, etc.
En muchos tipos de cancer, pero particularmente
en el CCR, la deteccion temprana juega un rol
determinante en el control de la enfermedad 7.

Para el caso del CCR, la distribucion de esta-
dios se ha obtenido de manera fiable en un 45.3%
de los casos registrados en el periodo 2009-2013.
Sobre la hipdtesis de que no hubo sesgos impor-
tantes en la captura del estadio, y de acuerdo al
diagrama de la (Figura 12b), del total de aque-
llos casos con estadio conocido, mas de la mitad
(54.5%) pertenecen a estadios avanzados (III y
IV). Este resulta entonces un problema mayor de
salud publica y asi lo ha jerarquizado el Ministe-
rio de Salud a través del Programa Nacional de
Control de Cancer (PRONACCAN) en la defini-
cion de sus objetivos sanitarios para el quinque-
nio (2015-2020)7 .

En términos generales, para la poblacion de
riesgo promedio, las guias de prevencion basa-
das en evidencia so6lida, recomiendan comenzar
con el tamizaje a través de la deteccion de sangre
oculta en las heces a partir de los 50 afios y hasta
los 74-75 afios, cada dos afios””®. En caso de
ser positivo este test se realiza una fibrocolonos-
copia. Para la poblacion de riesgo alto (personas
con antecedentes personales o familiares de can-
cer colorrectal o portadoras de riesgo genético
o de enfermedad intestinal inflamatoria cronica
como la colitis ulcerosa cronica y la enfermedad
de Crohn), el tamizaje debe realizarse comenzar
antes de los 50 afios y se realiza mediante colo-
noscopia Estos son apenas los dos puntos princi-
pales de un algoritmo de prevencion y deteccion
precoz.

Un fendomeno de interés es el aumento de las
tasas en adultos menores de 50 afios en algunos
paises, notoriamente EEUU y Australia. Se trata
de edades en las cuales el tamizaje no esta reco-
mendado. Este hecho que carece aun de una ex-
plicacion solidamente fundada” parece esbozar-
se en nuestras estadisticas.

En resumen, el CCR es un grave problema en
el espectro sanitario del Uruguay, las tasas de in-
cidencia estan entre las mas altas del mundo y
los resultados expresados por las tasas de mor-
talidad muestran un control mas limitado de la
enfermedad que aquellos obtenidos en paises mas
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desarrollados. Por otra parte, aunque con las limi-
taciones en el registro de los estadios, el perfil de
presentacion es también, como se ha visto mas
arriba, preocupante. Toda esta situacion, justifica
notoriamente la atencion y las medidas de inter-
vencion y de deteccion precoz del CCR propues-
tas por las autoridades sanitarias.

Cancer cérvico-uterino (CCU)

El cancer de cuello de utero o cervix (CCU)
es el cuarto cancer mas frecuente en el mundo,
estimandose que en 2012 se diagnosticaron casi
530000 casos nuevos cada afio. Es también la
cuarta causa de muerte por cancer en el mundo,
dando cuenta de unas 270000 muertes anuales
(7.5% del total de muertes por cancer en la mu-
jer). El nimero de mujeres que padecen este can-
cer en el mundo se estimaba en 2012 en mas de
1.5 millones"?.

Vinculado a su etiologia de base infecciosa (Vi-
rus del Papiloma Humano) y a variables asociadas
a esta infeccion es uno de los canceres mas fuerte-
mente ligado a la inequidad socio-econdmica. La
enfermedad afecta principalmente a poblaciones
de bajos recursos (paises de ingresos medios y ba-
jos, pero también subpoblaciones pobres de pai-
ses ricos). Casi el 70% de los casos se registran en
paises con valores bajos o medios del IDH y mas
de un quinto de los nuevos casos diagnosticados
cada afio ocurre en la India”.

Las tasas de incidencia y de mortalidad varian
notablemente alrededor del globo, siendo aun el
cancer mas frecuente en mujeres en 39 de 184
paises incluidos en las estimaciones de la IARC,
y en 45 de esos paises es aun, la primera causa
de muerte por cancer en mujeres. Estos paises se
ubican principalmente en el Africa subsahariana,
Asia y algunos paises de Centro y Sudamérica.
Las tasas mas bajas se registran en Europa occi-
dental, América del Norte, Australia y Nueva Ze-
landa, asi como en los paises entorno al Medite-
rraneo oriental?.

En los paises desarrollados hace ya mas de
medio siglo que las tasas del CCU han declina-

do sustantivamente debido a programas exitosos
de tamizaje basados en la colpocitologia, pero
también en una constelacion de factores socioe-
conémicos ligados al progreso en los estandares
de vida que experimentaron estos paises. No obs-
tante, en los ultimos 30 afos, también las tasas de
CCU han declinado consistentemente en muchos
paises de menores recursos que han mejorado sus
condiciones generales de vida alcanzando mejo-
res niveles de IDH™,

El CCU se origina en la union entre el epitelio
columnar del endocervix con el epitelio escamo-
so del exocervix, una zona de cambio metaplasi-
co constante, especialmente luego de la pubertad
y del primer embarazo hasta la menopausia. El
enorme avance realizado en la epidemiologia del
CCU es haber demostrado su vinculo etiolégico
con la infeccion por el virus del Papiloma Huma-
no (HPV). La infeccion persistente a nivel epite-
lial a través de uno o mas de los subtipos onco-
génicos del HPV pueden conducir eventualmente
al desarrollo de una lesion precancerosa y una
pequefia proporcion de ellas progresara al cancer
invasor en un periodo de 10 a 20 afios®.

La infeccion por HPV es la mas frecuentemen-
te transmitida por via sexual en el mundo, y la
mayoria de los individuos sexualmente activos de
ambos sexos, adquieren la enfermedad en algiin
momento de la vida. Se estima que mas del 90%
de las primeras infecciones por HPV adquiridas a
cualquier edad, regresan en un periodo de entre 6
y 18 meses®?,

La prevalencia mundial en mujeres de esta
infeccion es del orden del 10%, aunque en mu-
jeres jovenes, menores de 25 afos, es del orden
16.9%®2. La prevalencia de la infeccion se corre-
laciona notoriamente con las tasas de incidencia
del CCU, en los paises de nuestra region la pre-
valencia es elevada asi como el riesgo de padecer
la enfermedad, reflejado a través de las altas tasas
de incidencia™.

Si bien Uruguay ocupa un lugar en el tercer
quintil en el ranking internacional de tasas de in-
cidencia por este cancer en el mundo, es el tercer
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tumor maligno mas frecuente después del cancer
de mama y el colo-rectal, registrandose 313 casos
nuevos anuales en promedio en el periodo 2009-
2013. Este es un rasgo que muestra inequivoca-
mente que el perfil epidemioldgico del Uruguay
muestra atin caracteristicas propias de los paises
menos desarrollados. En los paises desarrollados
hace décadas que el cancer de cervix ocupa luga-
res muy inferiores siendo el cancer de endome-
trio el cancer del aparato reproductivo de la mujer
mas frecuente.

Unas 130 mujeres mueren cada afio por esta
causa en nuestro pais, siendo la cuarta causa de
muerte por cancer en mujeres. A nivel regional,
Uruguay y Chile poseen las tasas mas bajas, pero
son notoriamente superiores a las de Norteaméri-
ca o Europa occidental, por ejemplo?.

En el diagrama de la (figura 8d) se comparan
las tasas de incidencia y mortalidad del CCU en
Uruguay con aquellas cifras observadas en el
conjunto de paises menos desarrollados y en el
de los mas desarrollados.

Puede verse que las cifras de incidencia de Uru-
guay estan proximas a aquellas del conjunto de
los paises menos desarrollados (14.5 vs. 15.7),
pero las tasas estandarizadas de mortalidad estan
en un valor intermedio y en todo caso mas proxi-
mas a aquellos valores de los paises mas desarro-
llados. Esto es, ante riesgos de enfermar eleva-
dos (alta incidencia) y comparables a los paises
menos desarrollados, Uruguay parece controlar
mejor el impacto sobre la mortalidad. Esto se ex-
presa a través de una relacion M/I para Uruguay
(0.37) que aunque menos favorable se parece mas
a aquella de los paises mas desarrollados (0.33)
que al conjunto de los menos desarrollados (0.53)
(Figura 8e).

Esto resulta muy probablemente de los esfuer-
zos que viene realizando nuestro pais en materia
de deteccion precoz de la enfermedad desde hace
décadas, especialmente a través de la introduc-
cion y difusion temprana del PAP, asi como de la
implementacion de programas especificos (Pro-
grama de Prevencion del CCU-CHLCC, progra-

mas del MSP, acciones a nivel municipal, entre
otros). Estos esfuerzos se expresan mas recien-
temente en el establecimiento de marcos legales
para garantizar la ejecucion de las politicas sani-
tarias (ver mas adelante). De acuerdo a los datos
del RNC-CHLCC, en el conjunto de los pacientes
donde consta la informacion del estadio (49%, lo
cual revela una vez mas la dificultad para regis-
trarla), mas del 70% corresponden a estadios pre-
coces (I-1I) (Figura 12c).

Respecto del curso de las cifras en el tiempo
(tendencias), la tasa de incidencia de CCU es-
tandarizada por edad ha descendido en un 11%
aproximadamente en Uruguay en las Gltimas 2
décadas (Figura 9e).

En el quinquenio 2002-2006 fue de 17.6 y de
15.7 casos por 100000 mujeres en 2007-2011¢?%
3, No obstante la mortalidad sostiene, a pesar de
importantes fluctuaciones, una tendencia estable
en los ultimos 25 anos®”. El valor estimado del
porcentaje de cambio anual para el periodo 1990-
2015 es de 0.3 (no significativamente distinto de
cero), cuando esta tendencia se analiza a través
del método de regresion por segmentos denomi-
nado Joinpoint.(ver apéndice)(Figura 10e).

Sin embargo, el analisis de la dindmica de las
tasas de mortalidad por CCU es mds complejo
cuando se considera, ademas, la tendencia de
la mortalidad por cancer de Utero NOS (“not
otherwise specified”: con subsitio indefinido,
ICD-0-3: C55). Una proporcion desconocida,
aunque estimable de esos fallecimientos corres-
ponden a pacientes que fallecieron de CCU pero
en el certificado de defuncion no ha podido ser
identificado si el tumor era de cervix o de cuer-
po de utero. Los métodos de estimacion, utiliza-
dos por la TARC en Globocan, hacen énfasis en
la distribucion de las tasas especificas por edad,
asignandose a cancer de cervix particularmente
aquellas muertes por cancer de utero NOS de mu-
jeres menores a 50 anos®?,

En cualquier caso, la tendencia de la mortalidad
por este subsitio indefinido del titero ha decreci-
do significativamente en estos ultimos 25 afios,
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aportando una cantidad dificil de estimar al con-
junto de muertes por CCU. En el gréafico (Figura
13) pueden verse las tendencias de la mortalidad
en los tres sitios: cuerpo de utero, cérvix y ttero
sin especificar.

Es razonable explicar que gran parte de esta re-
sistencia a descender pueda deberse al descenso
continuado de la mortalidad en el subsitio “Ute-
ro sin especificar”. Este descenso, debido a una
mejor definicion de la causa de muerte en el cer-
tificado de defuncion ha sido significativo en el
mismo periodo.

Existen fundadas expectativas para ser opti-
mistas en relacion al futuro de esta enfermedad,
particularmente en nuestro pais. El desarrollo y
optimizacion de los programas de deteccion pre-
coz a través de la colpocitologia (PAP test)®, asi
como de los programas de vacunacion con cober-
tura ain modesta, y probablemente la mejora en
las condiciones generales de vida (disminucion
de los niveles de pobreza) deberian mejorar las
cifras en los proximos afos.

Una medida del impacto de los programas de
deteccion precoz a través de la colpocitologia ha
sido un estudio llevado a cabo por el Registro Na-
cional de Céncer y el Programa de Prevencion del
Cancer Cervico Uterino de la CHLCC en 2012.
En primer lugar, que se observa un incremento
significativo de la razén cancer in situ / invasor,
esto es una mejora en la anticipacion del diag-
nostico debido a la mejor cobertura de la pobla-
cion abarcada a través del PAP (obligatorio como
control desde 2006, Decreto 001-1847/2006). Por
otro lado, la comunicacion establece claramente
que este progreso no es homogéneo geografica-
mente y que aquellas zonas donde el progreso ha
sido mas limitado se correlacionan fuertemente
con zonas de mayor nivel de pobreza. Esto podria
estar indicando que en algunas zonas de mayor
vulnerabilidad socio-economica (especialmente
la zona norte y noreste del territorio nacional),
las cuales estarian asociadas a mayores riesgos de
padecer la enfermedad, son de acuerdo a nues-
tros resultados donde los programas de deteccion
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Figura 13. Tendencias de las tasas de mortalidad
estandarizadas por edad de los diferentes subsitios
en los que se registra el Cancer de Utero (periodo
1990-2014): Cervix, Cuerpo y Utero SE (sin espe-
cificar subsitio), asi como del cancer de Utero total
(todos los subsitios reunidos). Las lineas corres-
ponden a los analisis de regresion Joinpoint.
Fuente: Registro Nacional de Céancer. C.H.L.C.C.

precoz parecen ser menos eficaces (medido a tra-
vés de valores mas modestos del cociente in situ
/ invasor). Pero sefiala a la vez, donde es preciso
aumentar la intensidad de estos programas®®.

Estudios recientes en nuestro pais respecto de
las caracteristicas propias del perfil de genotipos
de HPV presentes en casi mil muestras tomadas a
mujeres que participaban de un programa de de-
teccion precoz muestran algunas diferencias in-
teresantes. La prevalencia global de la infeccion
por cepas de alto riesgo (HPV 16 y 18) fue del
20.8%, pero de mas del 93 % en mujeres con le-
siones de alto grado (HSIL). Los 5 genotipos mas
frecuentes encontrados fueron los siguientes: 16,
31,51, 56,y 39. En conjunto HPV 16 y/o 18 fue-
ron el 6.3 % del total de las muestras, El HPV 16
fue el genotipo mas frecuente (3.6%). Los autores
concluyen que estos datos son de relevancia en
relacion a la cobertura de las vacunas®”.

Un articulo previo al anterior explor6 el perfil
de genotipos en tumores invasores de CCU, en-
contrando la infeccién por HPV en casi el 93%
de las muestras, siendo el perfil de genotipos
mas frecuentes los siguientes: HPV 16 (67.6%),
18 (6.8%), 45 (6.8%) y 33 (3.4%), incluyendo
infecciones de un unico genotipo o mixtas. Los
genotipos mas agresivos (16, 18 y 45) fueron en-
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contrados preferentemente en mujeres menores
de 60 afios®®.

En resumen, el CCU en Uruguay presenta aun y
a pesar de los progresos realizados, tasas de inci-
dencia y mortalidad considerablemente mas ele-
vadas que aquellas observadas en los paises mas
desarrollados, razon por la cual los esfuerzos en
materia de prevencion primaria y secundaria im-
plementados por las autoridades sanitarias, estan
absolutamente justificados. La identificacion de
algunas areas geograficas (o subpoblaciones) con
niveles socio-econémicos desfavorables que a su
turno exhiben peores relaciones entre el cancer in
situ y el invasor constituyen indicaciones intere-
santes para dirigir apropiadamente el énfasis de
los programas de control.

Cancer de esdfago

El cancer de eso6fago (CE) es el octavo cancer
mas frecuentemente diagnosticado en el mundo,
constituyendo el 3% del total de los tumores ma-
lignos y la sexta causa de muerte por cancer!>®?),
El CE es un cancer de alta letalidad, en general
con malos resultados en los tiempos de supervi-
vencia(90). Se estima que en 2012 fueron diag-
nosticados unos 456000 nuevos casos y mas de
400000 pacientes murieron por esta causa. Mas
del 80% (370000 nuevos casos y 329000 muer-
tes) fueron registrados en el conjunto de paises
menos desarrollados. Aproximadamente el 4% de
los casos fueron diagnosticados en América Cen-
tral y América del Sur?©b,

La variabilidad de las tasas de incidencia y
mortalidad por CE registradas alrededor del mun-
do es enorme y los valores son notoriamente mas
altos para hombres que para mujeres. La razon
entre hombres y mujeres (H:M) varia segun las
regiones entre 1.2 y 9 en las tasas de incidencia y
entre 2.3 y 13 para las de mortalidad.

Las tasas mas altas se observan en Iran, algunas
regiones de la China y Zimbawe, areas de ries-
go intermedio son Africa oriental, América del
Sur y el Caribe, regiones de China, Asia Central,
norte de la India y Europa del sur. Mientras que

las tasas mas bajas se registran en Norteamérica,
Europa del norte y Africa occidental'?®”, Estas
distribuciones estan notoriamente asociadas a la
prevalencia de los principales factores de riesgo.

Los tipos anatomo-patologicos mas frecuentes
son los carcinomas de células escamosas (SC)
y los adenocarcinomas (AC). Otros tipos histo-
logicos (tumores con diferenciacion neuroen-
décrina, carcinoma adenoide cistico, carcinoma
adenoescamoso, sarcomas, melanomas, etc) son
mas raros y por consiguiente nos focalizaremos
en los dos primeros (SC y AC). Ambos presentan
no solamente diferentes rasgos histopatologicos
sino que tienen también diferentes etiologias y
caracteristicas en sus aspectos clinico-patologi-
COS<89)(92)(93).

Para el caso del SC los factores de riesgo mas
importantes son el consumo de tabaco y alcohol,
asi como el dafo térmico causado por el consumo
de bebidas calientes (principalmente infusiones),
en tanto que para el caso del AC los factores de
riesgo son el consumo de tabaco (también), el
sobrepeso y la obesidad, asi como la presencia
de reflujo gastro-esofagico®?@?909)  Cuando se
presta atencion a la distribucion y a las tendencias
de estos dos tipos de CE, se encuentran diferen-
cias importantes. Ambos subtipos son mas fre-
cuentes en hombres que en mujeres, sin embargo,
el SC ocurre generalmente en individuos mas jo-
venes y en paises de menores grado de desarrollo
(contextos socio-econdémicos mas pobres), mien-
tras que el AC ocurre preponderantemente en po-
blaciones de altos niveles de ingreso®.

Las estimaciones mas recientes indican que el
impacto mayor del SC se da en 2 regiones: Asia
(sudeste y central) dando cuenta del 79% de los
casos y Latinoamérica (4% de los casos)®®.

A nivel regional, las tasas mas altas de inciden-
cia se observan en Brasil, Uruguay, y Cuba, tanto
en la incidencia como en la mortalidad. Las ta-
sas de SC son considerablemente mayores a las
del AC (salvo en Cuenca - Ecuador). La relacion
entre hombres y mujeres es también alta (de 2
a 6 veces), salvo en algunas regiones de Chile
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(Antofagasta), Colombia (Manizales) y Ecuador
(Cuenca). Aunque la validez de estas excepcio-
nes esta en revision, su ocurrencia es motivo de
investigacion®b.

Como se ha dicho antes el consumo de tabaco
y de alcohol son por lejos los factores de riesgo
mas importantes y su combinacion tiene un efec-
to sinérgico sobre el riesgo, en particular en el
SCO,

No obstante, el dafio térmico causado por be-
bidas calientes ha sido propuesto como un factor
también relevante. Por ejemplo, en Iran, la eleva-
da incidencia y mortalidad por CE se ha atribuido
al consumo de té¢ a muy altas temperaturas®®. El
mate, una tradicional infusion en base a Ilex pa-
raguayensis, cuyo consumo es muy difundido en
Argentina, el sur de Brasil, Uruguay y Paraguay
(aunque también en menor medida en otros pai-
ses) ha sido sefialado también como un factor de
riesgo para el cancer de esofago, asi como para
otros tumores malignos, especialmente del tracto
aero-digestivo superior aunque también para los
canceres de vejiga y rifion®¥00000 Excepto
en Paraguay donde se consume frio (Tereré), en
el resto de los paises sefialados antes, suele con-
sumirse a elevadas temperaturas. Diversos estu-
dios, mayoritariamente de tipo caso-control han
mostrado riesgos significativamente elevados
en aquellos consumidores intensos®%), Se han
propuesto dos factores en el posible mecanismo
de la carcinogénesis por este agente: el dafio tér-
mico por la exposicion de las mucosas a elevadas
temperaturas, y la presencia en la infusiéon de Hi-
drocarburos Policiclicos Aromaticos (PAH), en
particular el Benzopireno. Este problema ha sido
y es actualmente intensamente estudiado, parti-
cularmente en nuestro medio tanto a nivel experi-
mental como epidemiologico® 102103,

En 1991 la IARC, en su monografia sobre el
posible efecto carcinogénico de las xantinas
(café, té, mate, metilxantinas) habia descartado
el efecto carcinogénico del mate en si (ubican-
dolo en el Grupo 3: no clasificable en relacion
a su carcinogenicidad en humanos) y clasifico al

mate bebido caliente (hot mate) en el grupo 2A:
“probablemente carcinogénico en humanos”®”.
Un comité de expertos de la IARC ha revisado
recientemente®” la nueva evidencia disponible
y en consecuencia la calificacion del mate como
agente carcinogénico, en este informe se enfati-
za el rol del dafo térmico y se profundiza sobre
los mecanismos patoldgicos y moleculares invo-
lucrados. No obstante, la IARC no modifico su
clasificacion como carcindgeno. En el informe
de 2014 se sefiala que el conocimiento de los as-
pectos mecanisticos del efecto carcinogénico del
mate caliente es limitado y sugiere que el feno-
meno involucra un proceso de inflamacion cro-
nica. Adicionalmente sefiala que el analisis de
ciertas mutaciones en TP53, en aquellos SC de
pacientes de regiones de alto consumo de mate
presentan alta frecuencia de G:C>A:T en los si-
tios CpG. Este tipo de mutaciones es frecuente-
mente encontrado en tumores que se originan en
tejidos con una historia de inflamacion cronica.
El poco avance que muestra esta reconsidera-
cion del problema por parte de la IARC respecto
de su clasificacion de 1991 ante el analisis de la
evidencia reciente, coincide en cierto modo con
una revision previa®® en la cual se concluye la
existencia de diversos problemas metodologicos,
particularmente en algunos estudios caso-control
(sesgos potenciales en la fiabilidad de la medi-
da del consumo - “recall bias”, limitaciones en
la exclusion de efectos de confusion potenciales
con otros agentes como el tabaco y el alcohol).
Finalmente, la IARC se limité a recomendar que
el consumo de mate se realizara a temperaturas
inferiores a 65°C. Esta no parece ser una conclu-
sion menor para el Uruguay, pais en el cual la pri-
mera encuesta STEPS llevada a cabo por el MSP
en coordinacion con la OPS en 2006 mostro
que la bebida es consumida en diversos grados
por el 85% de la poblacion. Un dato interesante
es que el consumo medido a través de una varia-
ble proxy como es la importacion de yerba mate,
ha aumentado significativamente desde 19901
en tanto que la incidencia y mortalidad de este
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cancer, especialmente el SC han decrecido mo-
ndtona y significativamente en el mismo periodo.

Otros factores de riesgo involucrados, son el
dafo quimico por la ingestion de sustancias caus-
ticas, ciertos habitos dietéticos como la ingesta
elevada de carnes asadas (barbecues) y vegetales
conservados con altas concentraciones de nitrosa-
minas (pickled vegetables), el consumo de opio,
la mala higiene dental y una nutricién pobre. El
sindrome de Plummer-Vinson, la enfermedad
celiaca y la acalasia, también se mencionan como
condiciones predisponentes. Los aspectos genéti-
cos involucrados estan siendo intensamente estu-
diados, el lector interesado en profundizar estos
aspectos encontrara en la literatura citada, abun-
dante informacion®”,

El CE en Uruguay esta entre los 10 canceres
mas frecuentes en los hombres. Consideran-
do ambos sexos el promedio anual de casos en
el quinquenio 2009-2013 fue de 248 casos (168
en hombres y 80 en mujeres), representando un
1.9% del total de casos de cancer en el periodo
(exceptuando siempre en el total el cancer de piel
no melanoma). De modo que la razéon H:M es de
2:1 aproximadamente. La tasa de incidencia es-
tandarizada por edad es de 6.9 en hombres y de
2.1 en mujeres (casos por 100000). De acuerdo
con su elevada letalidad el impacto es conside-
rablemente mayor en la mortalidad, el promedio
anual de muertes fue de 231 (154 en hombres y
77 en mujeres) para el mismo periodo. Esto re-
presenta una proporcion de casi el 3% de total de
las muertes por cancer en Uruguay, considerando
ambos sexos. La tasa de mortalidad estandarizada
por edad fue de 6.4 y 1.9 en hombres y mujeres
respectivamente. Mas del 80% de los casos son
diagnosticados en personas de 80 o mas afios, lo
cual revela, también en este cancer una estrecha
relacion con la edad®@). Como se ha dicho mas
arriba, Brasil, Uruguay y Cuba (en ese orden)
muestran las tasas de incidencia mas altas Lati-
noamérica’®,

En el diagrama de la (Figura 8f) se muestran las
relaciones entre las tasas estandarizadas de inci-

dencia y de mortalidad para el sexo masculino,
asi como los cocientes M/I, comparativamente
con el conjunto de paises mas y menos desa-
rrollados. Las cifras son tomadas del Globocan
2012, las tasas de Uruguay corresponden al pe-
riodo 2009-2013. En esta figura puede advertirse
que la incidencia del CE en hombres es elevada
pero comparable a aquella de los paises mas de-
sarrollados, mientras que la mortalidad es muy
superior a los valores de los paises desarrollados,
pero también a aquellos valores de los paises me-
nos desarrollados. Aun teniendo en cuenta los
problemas inherentes a la calidad de la informa-
cion de mortalidad, como ha sido comentado an-
tes, es bastante evidente que el control de la mor-
talidad es bastante pobre. Las razones deberian
buscarse probablemente en el estadio al momen-
to del diagndstico y en la accesibilidad global del
sistema de salud en tanto que este tumor afecta
preponderantemente a sectores socio-econdmi-
cos menos favorecidos.

El conocimiento del perfil de estadios en el CE
es muy limitado en Uruguay, s6lo disponemos
de informacion fiable en un tercio de los casos.
En aquellos casos con estadio conocido, el 65%
corresponden a estadios avanzados (III y IV).
Aunque esta claro que con tales limitaciones las
conclusiones no pueden ser definitivas, es muy
probable que al menos una parte importante de la
explicacion de los altos valores de la mortalidad
se deba a diagnosticos en etapas avanzadas de la
enfermedad.

Un rasgo epidemioldgico que observamos des-
de hace décadas es el marcado patrén geografico
de las tasas de incidencia y mortalidad por CE en
nuestro pais. De manera estable y desde que te-
nemos informacion desagregada al menos a nivel
departamental de esas tasas!® se observa un gra-
diente orientado desde el noreste hacia el sureste,
mostrando tasas elevadas en los departamentos
fronterizos con el Brasil y considerablemente
mas bajas en los departamentos del sur, particu-
larmente los del suroeste. Se ha demostrado que
esto configura un claro patréon de autocorrelacion

36 Barrios E & Garau M. Epidemiologia del cancer en uruguay y el mundo. An Facultad Med (Univ Repub Urug). 2017;4(1):9-46



AnFaMed - ISSN: 2301-1254

Articulo revision

espacial1001D,

En la (Figura 14a) se muestra el mapa del Uru-
guay que representa la distribucion de riesgos de
morir por CE a través de la Razon Estandarizada
de Mortalidad (SMR por sus siglas en Inglés: que
mide el riesgo del departamento involucrado en
relacion al riesgo del pais en su conjunto). Los
departamentos se dividen en cuatro cuartiles de
acuerdo al SMR. Los departamentos con SMR
que caen en el cuartil superior se colorean de
rojo, y los del cuartil inferior en verde. Los in-
termedios en naranja y amarillo. Observando el
mapa puede advertirse claramente el gradiente de
riesgos arriba expresado.

Este mapa se completa con el plot de Moran y
el calculo de su Indice (Figura 14b).

Cada punto representa un departamento. En el
eje de abcisas se expresa una medida del riesgo
(departamentos a la derecha del cero tendran al-
tos SMRs) y en ordenadas el grado de vecindad.
Aquellos departamentos con riesgos altos y que
son vecinos se agruparan en el cuadrante superior
derecho, mientras que aquellos departamentos
con riesgos bajos y que son a la vez vecinos se
agruparan en el cuadrante inferior izquierdo. Si
hay diferentes riesgos pero no son vecinos, esto
es, no hay un patron, la ubicacion se desplazaria
hacia los cuadrantes superior izquierdo e inferior
derecho. Pero en este caso parece evidente que
los departamentos se agrupan de tal forma que se-
fialan un patrén de autocorrelacion y la pendiente
de la recta ajustada a los puntos expresa grafica-
mente el coeficiente de autocorrelacion espacial.
Estudios brasileros muestran que un gradiente
especular se da en el sur del estado de Rio Gran-
de, con riesgos decrecientes desde la frontera con
Uruguay hacia el norte del Estado!?.

La explicacion de este hecho esta seguramente
en la distribucion de la prevalencia de los factores
de riesgo mas importantes, tales como el consu-
mo de tabaco y alcohol, sin descartar aspectos de
la dieta entre otros habitos. No obstante, no hay
estudios que permitan concluir apropiadamente
en esta explicacion.

CANCER DE ESOFAGO — HOMBRES
DISTRIBUCION GEOGRAFICA - SMR
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Figura 14. Mortalidad por cancer de esofago (pe-
riodo 1994-2003, ver texto). a. distribucion espa-
cial segiin SMR. b. Grafico de Moran.

Fuente: Registro Nacional de Cancer. C.H.L.C.C.

Una distribucion geografica relativamente simi-
lar se ha encontrado para el cancer de estobmago,
aunque con valores menores del indice de Moran.
Los departamentos al norte del Rio Negro tienen
en general valores superiores y estables de las ta-
sas de incidencia y mortalidad!%.

Las tendencias de las tasas de incidencia y mor-
talidad muestran también una importante variabi-
lidad y como se ha dicho antes refleja la dindmi-
ca de la prevalencia de los diferentes factores de
riesgo. Una importante caida de las tasas de in-
cidencia se ha observado en EEUU a partir de la
segunda mitad de los 80’, pero también en paises
con menor grado de desarrollo como China e In-
dia, particulamente en hombres. En EEUU (tam-
bién en Uruguay como veremos mas adelante)
el descenso es a expensas del SC, simultaneo en
gran medida a los descensos en la incidencia del
cancer de pulmoén y atribuido al mismo factor, el
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descenso en el consumo de tabaco®. Descensos
mas tardios y menos importantes se observaron
en Europa, aunque tal vez partiendo de valores
mas bajos. La diferente dindmica de los dos tipos
histopatoldgicos mas importantes, el SC y el AC,
pueden expresarse en tendencias variables cuan-
do se observa el CE en su conjunto. Por ejemplo,
en algunos paises de altos ingresos (Europa Oc-
cidental) se ha observado un incremento impor-
tante de la incidencia del CE(!)(90110)  Fgte
incremento se ha debido al aumento del tipo AC,
fendomeno también observado en EEUU a pesar
de que el descenso del SC lo enmascara cuando
se observa el CE globalmente. Se ha vinculado
este aumento a la prevalencia del RGE y a la epi-
demia de la obesidad!'9MOUNUNAL) Sin embar-
g0, se considera que las razones de este aumento
en la incidencia del AC estan aun pobremente
comprendidas®®.

En Uruguay las tasas de mortalidad (estanda-
rizadas y crudas) decrecieron significativamente
y de manera monoétona desde mediados del siglo
pasado™®. En el periodo 1990-2015, las tasas es-
tandarizadas de mortalidad del CE decrecieron a
mas del 2% anual (PCAE; -2.7 en hombres y -2.1
en mujeres (Figura 10£)® .

Como puede verse en las tendencias de largo
plazo, especialmente en hombres“? el descenso
comienza antes de la declinacion de la mortalidad
por cancer de pulmén (que comenzo en Uruguay
en la segunda década de los 80°), por lo cual de-
beria pensarse en la influencia de otro factor de
riesgo.

En lo que respecta a las tasas de incidencia (es-
tandarizadas por edad), éstas decrecieron signi-
ficativamente en el periodo 2002-2014 (PCAE:
-5.5 en hombres y -3.2 en mujeres) (Figura 9f).

Como previamente se ha adelantado, el des-
censo ha sido notoriamente por la caida del SC.
Debido a que la calidad del registro del cancer ha
mejorado a lo largo de las ultimas décadas, espe-
cialmente en la exhaustividad de la informacion
histopatolodgica es dificil evaluar las tendencias,
no obstante y de acuerdo a analisis recientes, la

relacién SC: AC ha tendido a aumentar en hom-
bres y a decrecer en mujeres, por lo cual se infiere
un posible aumento de la incidencia del AC en el
sexo femenino. Lo cual a su turno sugeriria un
aumento diferencial en mujeres de la prevalencia
de los factores de riesgo del AC!20,

En suma, el cancer de esdfago aun mantiene
importancia en el perfil oncologico del Uruguay,
especialmente en los hombres, aunque se han
observado descensos significativos tanto de la
incidencia como de la mortalidad, notablemente
a expensas del tipo SC. Aunque es dificil cuanti-
ficarlo fiablemente, el consumo de mate, que au-
mento6 considerablemente en las tltimas décadas
no parece haber influido en estas tendencias.
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Apendice I. Notas metodoldgicas(*).

Tasas crudas o brutas: La tasa cruda es el
cociente entre el nimero de casos nuevos (para
la tasa de incidencia) o muertos (para la tasa de
mortalidad) observados en un afio y el nimero

* Estas notas estan destinadas para aquellos
lectores que no estén familiarizados con los tér-
minos y métodos aludidos en el articulo. Cons-
tituyen apenas una explicacion breve de los
principales conceptos. En las referencias de este
mismo apéndice se podran encontrar textos y ar-
ticulos para quienes deseen profundizar en ellos.
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de personas expuestas a riesgo durante el mismo
aflo. La poblacion expuesta en un periodo de cin-
co afios se aproxima por la suma de las poblacio-
nes medias de cada afio en ese periodo. La tasa
bruta anual se expresa en nimero de casos por
100.000 hombres o mujeres. En términos mas es-
trictos estos denominadores que corresponden a
los sujetos expuestos a riesgo en el periodo con-
siderado deberian referirse como personas-ano.®

Tasas especificas: Se calculan las tasas por
grupos de edad dividiendo la cantidad de casos en
cada franja etaria considerada entre la poblacion
estimada en la misma franja etaria. En esta co-
municacion se utilizaron 18 intervalos de edades:
de 0 a4 anos,de5a9,..., de 80 a 84 y el ultimo
comprendiendo las edades de 85 afios y mas.

Tasas estandarizadas por edad. A efectos de
comparar las cifras observadas en regiones, épo-
cas o grupos diferentes es necesario tomar en
cuenta las variables que explican una parte de
las diferencias observadas; entre ellas, la edad
constituye un factor reconocido en el caso del
cancer. En este texto se hace referencia a tasas
estandarizadas (o ajustadas) por edad median-
te el método directo, utilizando como estandar la
poblacion mundial®. El principio de este méto-
do consiste en determinar qué tasa se observaria
en una poblacion tipo (estandar) con una cierta
estructura demografica si en ella existiese una
fuerza de incidencia o mortalidad como aquella
correspondiente a la poblacion estudiada. La tasa
ajustada se obtiene sumando las tasas especificas
de cada intervalo etario ponderadas por la propor-
cion de sujetos que integran tal intervalo etario en
la poblacion de referencia (en este caso la pobla-
cion mundial®@®©,

Analisis de Tendencias (evoluciéon de la inci-

@ Fleiss JL, Bruce L, Fleiss ], Cho Paik M. Statis-
tical Methods for Rates and Proportions [Inter-
net]. 3a ed. [s.l]: John Wiley & Sons; 2014.

b Boyle P, Parkin DM. Statistical methods for re-
gistries. En: Jensen OM, Parkin DM, Maclennan
R, et al editores. Cancer registration principles
and methods. Lyon: International Agency for Re-
search on Cancer; 1991. Chapter 11. p. 126-58.

dencia o la mortalidad en el curso del tiempo
— “time trends”). Diversos métodos se utilizan
para analizar estas tendencias, el mdas utiliza-
do en este articulo es el denominado Regresion
Joinpoint, al cual nos referiremos brevemente
mas abajo. También hemos mencionado los re-
sultados que hemos obtenido (en cancer de pul-
mon) apelando a otros modelos mas complejos
como los denominados “edad-periodo-cohorte”
que son basicamente adaptaciones de la regresion
de Poisson para evaluar cada uno de los factores
evaluados.

El modelo de regresion Joinpoint es un tipo de
regresion no lineal también denominada regre-
sion por partes (piecewise) o “por segmentos”
(segmented regression). El periodo total involu-
crado es analizado por segmentos, ajustando en
cada uno un modelo exponencial de la forma:
In(y,)=B +Bt, donde y es la tasa de incidencia o
mortalidad. La intencion es detectar “puntos de
quiebre”, puntos en los que el modelo cambia de
parametros manteniendo la continuidad. El mo-
delo se compone entonces de uno o varios tramos
en los que es posible calcular el porcentaje de
cambio anual de la tasa y si este es significativa-
mente distinto de 0. Para ello se utilizé se utilizé
software estadistico especifico (Joinpoint) distri-
buido libremente por el SEER de EEUU®.

La sobrevida relativa es una forma de com-
parar la supervivencia de personas que padecen
una enfermedad especifica (en este caso cancer)
con la de quienes no la padecen. Se calcula como
el cociente entre el porcentaje de pacientes con
enfermedad que estan vivos al final de un periodo
(generalmente de 5 afios) y el porcentaje de per-
sonas de la poblacion general del mismo sexo y
edad que estan vivas al final del mismo periodo.
Por ello no solamente se necesita la informacion

¢ Dos Santos Silva I. Cancer epidemiology: prin-
ciples and methods. Lyon: International Agecy
for Research on Cancer; 1999. 442 p.

4 Kim HJ, Fay MP, Feuer EJ, Midthune DN. Permu-
tation tests for joinpoint regression with applica-
tions to cancer rates. Stat Med. 2000;19(3):335-
51.
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de los tiempos de supervivencia de los pacientes
involucrados en el periodo sino también de infor-
macioén demografica especifica para cada pobla-
cion (tablas de vida). Diferentes modelos mate-
maticos son utilizados para estos calculos (Ederer
I, Ederer II, Hakulinen, Pohar-Perme)®©.

Heterogeneidad de la distribucion geografica
y patrones de autocorrelacién: Los analisis de
distribucion espacial se realizan en general y muy
groseramente, en dos etapas, primero se intenta
demostrar que las distintas unidades geograficas
son heterogéneas en términos de riesgo (tasas de
incidencia o mortalidad, razones estandarizadas
de incidencia o mortalidad, etc), para esto se ape-
la al célculo de diferentes coeficientes de hete-
rogeneidad™®. Si efectivamente hay unidades
geograficas o espaciales con riesgos significati-
vamente diferentes (por ejemplo, evaluando el
riesgo de cada unidad tomando como referencia
al pais en su conjunto como en el caso del SMR),
entonces se trata de ver si existen patrones espa-
ciales. Esto es, si aquellas unidades geograficas
(en nuestro caso departamentos) con altos riesgos
estan a la vez proximas entre si o son vecinas, y
que, a su turno, también las de bajo riesgo son
proximas entre si. Hemos utilizado el indice de
Moran® para analizar la eventual existencia de
patrones de autocorrelacion espacial. Este indice
permite evaluar la significacion estadistica de tal
determinacion, y en consecuencia la confianza de
esa estimacion.
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