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RESUMEN

Introduccién:

Uruguay es el pais de Sudamerica que tiene las mayores tasas de incidencia y
mortalidad por cancer. El Registro Nacional de Cancer recoge los datos de cancer
de todo el pais desde 1989 y en las ultimas décadas ha alcanzado los mas altos
estandares de calidad. Este es el primer reporte de tendencias de incidencia de cancer
de Uruguay.

Métodos:

Se analizaron los datos de todos los casos de cancer invasivo diagnosticados entre
2002 y 2015 incluidos en el Registro Nacional de Cancer y los de once topografias
en particular. Se calcularon las tasas de incidencia estandarizada y se analizaron las
tendencias utilizando los modelos de regresion de Joinpoint.

Resultados:

Las tasas de incidencia de cancer colorrectal, vejiga y todos los sitios reunidos se
mantuvieron estables tanto en hombres como en mujeres. La tasa de incidencia de
cancer de estdmago y eséfago disminuyeron mientras que las de tiroides y rifidn
aumentaron. En los hombres, el cancer de pulmén disminuyo, el cancer de testiculo
aumento y el de prostata aumentd en un lapso inicial y decrecié en los ultimos afos.
En las mujeres el cancer de pulmén aumentd y el de mama se mantuvo estable
mientras que el cancer de cérvix presentd un descenso significativo entre 2005 y 2010
alcanzando una meseta desde entonces.

Conclusion:

La dinamica de la incidencia de cancer es compleja y esta afectada no sélo por las
politicas de Salud Publica como las campafas de control de tabaco, vacunacién y
programas de tamizaje sino por los cambios ambientales y de los estilos de vida y la
actitud de los médicos respecto a la aplicacion de técnicas diagnésticas y terapéuticas.
En este trabajo se analizan las tendencias de incidencia en el pais y se plantean
posibles explicaciones para los cambios.and the systolic blood pressure.
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Abstract

Background:

Uruguay is the south American country which has the highest cancer incidence and
mortality rates. The National Cancer Registry collects data on cancer cases nationwide
since 1989 and has reached high quality standards in the last decades. This is the first
report on incidence trends.

Methods:

Data from the National Cancer Registry of all new cases of invasive cancer from twelve
sites diagnosed in 2002-2015 was analyzed. Age-standardized rates were calculated.
Trends of incidence rates were analyzed using joinpoint regression models.

Results:

For both, men and women, incidence rates trends for all cancer sites, colo-rectal
and bladder cancer remained stable. Esophageal and gastric cancers descended
while thyroid and kidney cancer incidence increased. In men lung cancer decreased,;
testicular cancer increased, and prostate cancer increased at the beginning of the
period and decreased in the final years. In women, lung cancer increased, breast
cancer remained stable and cervical cancer presented a significant decline from 2005
to 2010 and reached a plateau since then.

Conclusion:

Cancer incidence dynamics are complex and affected not only by Public Health
policies such as tobacco control, vaccination and screening programs, but also by
environmental and life style changes and the attitude of the medical community towards
the application of diagnostic and therapeutic tools. The aim of this paper is to analyze
cancer incidence time trends in the country and provide possible explanations to them.

Contribucion del estudio

1) Por que se hizo este estudio?
Este estudio se realiz6 para analizar las tendencias en la incidencia del cancer en Uruguay.

2) Cuales fueron los resultados mas relevantes?

Las tasas estandarizadas de incidencia reflejaron cambios significativos: en hombres, descenso
en cancer de pulmon, ascenso inicial seguido de descenso en cancer prostatico, y aumento en
el cancer de testiculo. En mujeres: las tasas aumentaron notablemente en cancer de pulmén

y se mantuvieron estables en cancer de mama; en cancer de cérvix descendieron entre 2005 y
2010, estabilizandose desde entonces. En ambos sexos se observaron: aumentos en los canceres
de rindn y tiroides, mientras que descensos en cancer de estomago y esofago.

3) Que significan los hallazgos?

En hombres, las tasas estandarizadas de incidencia reflejaron cambios significativos, en
hombres: descenso en cancer de pulmon, ascenso inicial seguido de descenso en cancer
prostatico, y aumento en el cancer de testiculo. En mujeres: las tasas aumentaron notablemente
en cancer de pulmon y se mantuvieron estables en cancer de mama; en cancer de cérvix
descendieron entre 2005 y 2010, estabilizandose desde entonces. En ambos sexos se
observaron: aumentos en los canceres de rifién y tiroides, mientras que descensos en cancer de
estomago y esofago.
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Introduccion

Uruguay es uno de los paises mas pequeios de Sudamérica, tanto en lo referente a superficie
(175,000 km?) como a poblacion. Sin embargo, es el pais sudamericano con las mayores tasas
de incidencia y mortalidad por cancer .

Uruguay tenfa una poblacion de 3,241,003 habitantes en 2004 %y 3,286,314 en 2011° de
acuerdo a los censos nacionales. La poblacion es homogénea desde el punto de vista étnico
(95% de ascendencia de Europa Occidental) y estable en términos migratorios en el periodo
2002-2015. El pais atraveso su transicién demoepidemioldgica tempranamente en el siglo 20 y
actualmente la poblacién es afiosa (Fig. 1) conformada por un 14% de personas de 65 ailos o
mas en 2011.

En promedio se registran mas de 16,000 nuevos casos de cancer al afilo y més de 8,000 muertes
son causadas por esta enfermedad *. El cancer ha sido la segunda causa de muerte en Uruguay por
décadas, constituyendo actualmente casi un cuarto (24.6%) de la totalidad de las muertes en 2017 °.

La tasa de incidencia ajustada por edad para el periodo 2011-2015 para todos los canceres
reunidos excluyendo el cancer de piel no melanoma (TCR) para ambos sexos fue de 256.8
por 100,000 habitantes, cifra cercana a la estimada por la Agencia Internacional para la
Investigacion en cancer (IARC) para los paises de muy alto desarrollo humano. (HDI ) *.

Los datos resumidos de mortalidad estan disponibles desde 1952 y verdaderas bases de datos
existen desde 1990; esto ha posibilitado varios analisis de tendencias de mortalidad por
cancer *S. El presente trabajo constituye el primer analisis de tendencia de incidencia para
los principales sitios en el pais. Es importante resaltar que tanto las tendencias de mortalidad
como las de incidencia proveen informacion relevante para la comprension de la dindmica
epidemioldgica de la mayoria de los canceres.
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Figura 1. Estructura de poblacion por edad y sexo. Uruguay. 2011. Fuente: Instituto Nacional de Estadistica
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Para los sitios en los que la enfermedad tiene una alta letalidad como el cancer de pulmon o
de pancreas la diferencia entre la mortalidad y la incidencia es exigua. En otros sitios, ya sea
porque operan mejoras bien conocidas en la supervivencia de los pacientes o por el desarrollo
de técnicas de diagndstico mds sensibles, las tendencias de incidencia pueden tener cursos
muy diferentes de los observados en las tendencias de mortalidad. El informe de tendencias
de incidencia de cancer todavia no es frecuente en América Latina, probablemente porque la
mayoria de los registros de cancer en la regién son muy jévenes, con la excepcion del Registro
de Cali que ha podido describir la incidencia en esta drea urbana desde 1962 y el analisis de
tendencias a 30 afios de Quito 7.

El objetivo de este articulo es analizar las tendencias recientes de incidencia de cancer en
Uruguay de los sitios mas relevantes, a saber, cancer de mama, prostata, pulmon, colorrecto,
rifién, urotelio, estdmago, eséfago, cuello uterino, tiroides, testiculos y el TCR.

Materiales y Métodos

El Registro Nacional de Céncer de Uruguay registra la incidencia de cancer a nivel nacional
desde 1991; recopila activamente datos a lo largo del pais a través de 30 registradores. El
Registro Nacional de Cancer de Uruguay accede a todos los certificados de defuncion del pais
y registra las muertes por cancer, vinculdndolas a la incidencia correspondiente, cuando ya
estd registrado. Cuando los casos no estaban registrados previamente y son detectados por

el certificado de defuncidn se buscan en los registros médicos en el proceso conocido como
“trace back”. Se verifica que los nuevos casos no estdn duplicados y se codifican de acuerdo
con la Clasificacion Internacional de Enfermedades para Oncologia 3ed (ICD-O-3) 1 (se

us6 ICD-O-1 hasta 2005). Se siguen las reglas de IARC para los primarios miltiples. Los
procedimientos de control de calidad se realizan tanto manual como autométicamente a través
de los programas de verificacién y conversion IARC / IACR ! y software propio del Registro
Nacional de Céncer de Uruguay.

Los datos del Registro Nacional de Cancer han sido incluidos en Cancer Incidence in Five
Continents X and XI alcanzando los méds altos estandares de calidad segun la IARC '***. En
cuanto a los indicadores de calidad, el porcentaje de casos con verificacion morfoldgica fue de
78% en hombres y 82% en mujeres y el porcentaje de registros obtenidos unicamente a partir
del certificado de defuncién fue de 10.1% en hombres y 8.8% en mujeres. No hubo casos con
edad desconocida. El porcentaje de canceres pobremente definidos fue 5% (Sitio desconocido
y sitio primario no especifico, C76 y C80) “.

Se analizaron todos los casos de neoplasias invasivas recogidos por el Registro Nacional de
Cancer de Uruguay para los afios 2002 a 2015. Ademias, se realiz6 un anélisis especifico de los
casos de sitios que presentan la mayor incidencia. Se describen las tendencias de incidencia de
las 12 localizaciones mas relevantes, correspondientes a los codigos C50 (mama femenina), C61
(prostata), C33-C34 (pulmoén), C18-C21 (colon, recto y ano), C64-C65 (rifién y pelvis renal),
C66-C68 (vejiga , uretra y uréter), C16 (estdmago), C15 (eséfago), C53 (cervix uterino), C73
(tiroides), C62 (testiculo) y todos los canceres reunidos (TCR) excluyendo piel no melanoma.

Las personas-tiempo en riesgo fueron estimadas por interpolacion lineal utilizando los datos
censales de 1996, 2004 y 2011 >**. Se calcularon las tasas de incidencia ajustada por edad

por el método directo, usando como estdndar la poblacién mundial '°. Las tasas se expresan
por 100,000 personas-afio. Se utilizaron modelos de regresion de Joinpoint para identificar
puntos de cambio en la tendencia de incidencia, utilizando el software publicamente

accesible Joinpoint version 4.7 del Surveillance Research Program of the US National Cancer
Institute '*%. En el analisis de Joinpoint se usan los aflos como variable independiente y se
identifican segmentos de la tendencia log lineal definidos por puntos en los que hay un cambio
significativo de la pendiente (joinpoints). Asi se obtiene el porcentaje de cambio anual que
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Tabla 1. Tasas de incidencia estandarizada y resultado del andlisis de Joinpoint para el periodo 2002-2015 en Uruguay. Mujeres.

Tasa de incidencia estandarizada

(por 100,000 personas-afio) Periodo PCA PCA IC 95%
2002 2015

Es6fago(C15) 3.0 1.7 2002 2015 -3.7* -5.4;-2.0
Estémago (C16) 6.7 5.5 2002 2015 -1.7% -2.8;-0.5
Colorrecto(C18-C21) 24.9 27.5 2002 2015 0.3 -0.3;1.0
Pulmoén (C33-C34) 8.7 14.0 2002 2015 3.3* 2.3;4.3
Rifién (C64-C65) 6.0 7.8 2002 2015 2.8*% 1.4;4.2
Urotelio (C66-C68) 3.0 2.5 2002 2015 -0.4 -2.5;1.8
Tiroides (C73) 4.7 14.6 2002 2015 8.7* 6.7;10.8
Mama (C50) 77.3 71.1 2002 2015 -0.3 -0.9;0.2
Cervix (C53) 17.6 14.8 2002 2005 2.4 -4.4;9.7

2005 2010 -5.1* -9.3;-0.7

2010 2015 0.0 -3.3;3.3
TCR*T 228.6 232.3 2002 2015 0.0 -0.4;0.4

‘tTodos los canceres reunidos (excluyendo cancer de piel no melanoma) * El porcentaje de cambio anual (PCA) estimado es significativamente distinto de 0, test bilateral, valor p <0.05)

representa el crecimiento o decrecimiento promedio de las tasas por afo para el periodo
especificado. Se considerd que la tendencia mostraba un aumento o disminucion unicamente
cuando el porcentaje de cambio anual era significativamente distinto de cero (valor p <0.05
para el test bilateral), en los demas casos se considerd que la tasa era “estable”

Con el objetivo de representar graficamente, a partir de los diagramas de dispersion de las
tasas de incidencia por afio se crearon curvas suavizadas con el método Locally Weighted
Scatterplot Smoothing (LOWESS). Se utilizé un ancho de banda de 0.4 de forma que el 40%
de los datos fue utilizado para el “suavizado” en cada punto. El andlisis estadistico se hizo con
STATA (version 15) y R (version 3.3.1).

Resultados

Se presentan las tasas de incidencia ajustada por edad al inicio y al final del periodo para cada
sitio en la Tabla 1. En la Tabla 2 se presenta la informacion resumida de los porcentajes de
cambio anual para los doce sitios analizados para hombres y mujeres en el periodo estudiado.
Las tendencias temporales para cada sitio se muestran en los gréficos de las Figuras 2 y 3.

Las tasas de incidencia ajustada por edad para el TCR permanecen estables a lo largo
del periodo para hombres y mujeres. En hombres se observa un descenso en las tasas de

Tabla 2. Tasas de incidencia estandarizada y resultado del analisis de Joinpoint para el periodo 2002-2015 en Uruguay. Hombres.

Tasa de incidencia estandarizada

(por 100.000 personas-afio) Periodo PCA PCAICI5%
2002 2015

Es6fago(C15) 12.2 7.1 2002 2015 -4.8* -6.4;-3.2
Estéomago (C16) 16.9 12.1 2002 2015 -1.8* -2.6;-0.9
Colorrecto(C18-C21) 33.9 36.1 2002 2015 0.3 -0.7;1.3
Pulmoén (C33-C34) 55.9 439 2002 2015 -1.7% -2.3;-1.1
Rifién (C64-C65) 12.2 18.0 2002 2015 2.8*% 1.8;3.8
Urotelio (C66-C68) 17.9 13.3 2002 2015 -0.2 -1.4;1.0
Tiroides (C73) 1.5 2.6 2002 2015 7.3* 4.6;10.0
Préstata (C61) 471 51.2 2002 2004 12.8* 4.7;21.5

2004 2011 -0.1 -1.3;1.1

2011 2015 -4,0* -6.1;-1.8
Testiculo (C62) 5.1 7.6 2002 2015 3.3 2.3;4.4
TCRT 300.0 279.2 2002 2015 -0.5 -1.1;0

tTodos los canceres reunidos (excluyendo cancer de piel no melanoma) * El porcentaje de cambio anual (PCA) estimado es significativamente distinto de 0, test
bilateral, valor p <0.05).

Colombia Médica | Sep 30,2019 28


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/tools/article-previewer/articles/instance/2096468/table/t3/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/tools/article-previewer/articles/instance/2096468/figure/f2/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/tools/article-previewer/articles/instance/2096468/figure/f3/

Colombia Médica
b‘ B |

Tendencias de la incidenciade cancer en Uruguay: 2002-2015.

a. Mama (Mujeres) b. Puimén
60
80 2 °

3 o . ]
3 3 % .
5 ® 5 °
s s Hombres
o . 60 - S 40 4
8% Mujeres Be
3% E

6
; a T g 301
S o 40 o 9o
28 23
28 28
e
° °
S 2 3
o o 104 M
° = Mujeres

0 0
2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018

Afo Afio
c. Prostata d. Colorrecto
80 60
° o
3 - S 50
o 3 o
3 60 . < 3
= s _ b Hombres
S 8 40 i
8o = ° 2.
s ° B o . .
= 28 .
T8 4 T2 5
S ¢ o @ . . 2
-] S O M
29 ¢ g v
88 $8 Muier
g 8 » ujeres
8 3
s @
8 LA
g s
0 )
2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018
Afo Afo
e. Estomago f. Rifion
25 25
20 20 +
15 . . o 1 Hombres

15 ° Hombres
< .
s g
s

. “‘—:—:"N-\,_._—-—._._._.

Mujeres

(casos por 10%)
o
o

Tasa de incidencia ajustada por edad
(casos por 10°)
@

Tasa de incidencia ajustada por edad

. Mujeres

0 0
2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018

Afio Afio

Figura 2. Tendencias de cancer en Uruguay. 2002-2015. a. Mama b. Pulmon c. Préstata d Colorrecto e.
Estémago f. Rifién

incidencia ajustada por edad de cancer de esofago, estdmago y pulmén y un incremento en las
tasas de incidencia ajustada por edad para cancer de rifidn, tiroides y testiculo. El cincer de
colo-recto y los tumores uroteliales permanecen sin cambios significativos. En cuanto al cancer
de prostata, las tasas de incidencia ajustada por edad aumentan hasta 2004, se estabilizan entre
2004 y 2011 y descienden desde entonces hasta el final del periodo.

En las mujeres; las tasas de incidencia ajustada por edad para cancer de eséfago y estomago
también descienden, aunque con pendientes menos pronunciadas que en hombres. También
se observa un aumento en las tasas de incidencia ajustada por edad para rifién y tiroides.

A diferencia de sus contrapartes masculinas, las tasas de incidencia ajustada por edad para
cancer de pulmon aumentan de forma pronunciada en las uruguayas. Los tumores de mama,
colo-recto y uroteliales se mantienen con tasas estables. En cuanto al cancer de cérvix, las tasas
de incidencia ajustada por edad permanecen estables hasta el afio 2005, presentan un descenso
significativo entre 2005 y 2010 y desde entonces se mantienen sin cambios significativos.
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Figura 3. Tendencias de la incidencia de cancer en Urugflag. 2002-2015. a. Cénceres uroteliales
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Discusion

Céncer de mama femenino

El cancer de mama ha sido, durante los ultimos 50 afos, por lejos, la principal causa de
muerte por neoplasias malignas en las mujeres uruguayas, y la patologia oncoldgica mas
frecuentemente diagnosticada, exceptuando el TCR °. Las tasas de incidencia de cancer de
mama crecen en la mayor parte de los paises, aunque en aquellos con alto IDH ya alcanzaron
un pico y comienzan a descender *°. En Uruguay la tendencia temporal muestra estabilidad
en las tasas de incidencia, a diferencia de las tasas de mortalidad que descienden 1% anual
desde 1990 *. Los importantes avances en el tratamiento de la enfermedad en los dltimos afios,
y el acceso universal en Uruguay a muchos de estas nuevas terapias como el bloqueo de her2
probablemente expliquen (al menos en parte) la tendencia descendente de la mortalidad. Por
otra parte; desde 2006 se estan implementando politicas dirigidas a mejorar la cobertura del
tamizaje mamografico, tales como el acceso gratuito al examen en mujeres de 50 a 69 afos y
la obligatoriedad por ley a los empleadores de brindar a las mujeres un dia de licencia paga
para la realizacion de la mamografia . Si estas estrategias tienen éxito y se logra ampliar la
cobertura, es de esperarse un aumento en la deteccién de carcinomas in situ y posiblemente
un descenso en las tasas de incidencia de cancer de mama invasor en el futuro.
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Cancer de Pulmén

En Uruguay, el cancer de pulmon es en los hombres el segundo tumor maligno mads
frecuentemente diagnosticado y la primera causa de mortalidad por cancer. En las mujeres,
ocupa el quinto lugar en incidencia, pero en los ultimos afios alcanzé el tercer puesto en
mortalidad . Al examinar las tendencias temporales de las tasas de incidencia, se observa
que las mismas son divergentes en ambos sexos: en los hombres el descenso es sostenido
desde principios de los 2000, mientras el incremento en las mujeres es pronunciado. Las
tendencias temporales del cdncer de pulmon estdn fuertemente asociadas con el desarrollo
de la epidemia del tabaco, con una latencia de unas tres décadas**. En analisis previos,
utilizando modelos de edad-periodo-cohorte, las tendencias de la incidencia se explican
fundamentalmente por un efecto de cohorte % Esto significa que las sucesivas cohortes de
hombres y mujeres, con exposiciones crecientes al tabaco, contribuyen progresivamente al
incremento en las tasas ajustadas de incidencia de cancer de pulmén con algunas décadas de
retraso, debido a la latencia en la expresidn clinica. Recientemente utilizando estos modelos,
analizamos la dindmica de las tendencias en Uruguay y obtuvimos resultados similares: el
descenso en las tasas especificas en las cohortes mds recientes se traduce en un descenso

en las tasas globales en hombres. En las mujeres, las cohortes sucesivas se comportan en

la forma opuesta: con un incremento en las tasas especificas de las cohortes mas jovenes
comparadas con las mayores. Sin embargo, al analizar las cohortes mds recientes, parecerian
esbozar un patrén especifico de descenso. A pesar del pequefio nimero de casos de estas
cohortes que nos obligan a ser cautelosos, si esta tendencia se confirmase en los préximos
afos, podriamos predecir una atenuacion en la carga de enfermedad en el futuro . Otro
elemento que apoyaria este prondstico, es el descenso en la prevalencia de fumadores entre
los jovenes, como se ha observado en las sucesivas rondas en Uruguay de la Encuesta Global
de Tabaco en Adultos . Pensamos que con estos resultados podemos ser razonablemente
optimistas en cuanto a una futura caida de las tasas de incidencia ajustada por edad en
mujeres, similar a lo observado en hombres.

Cancer de prostata

En los ultimos 15 aios, el cancer de prostata ha sido el tumor maligno mas frecuentemente
diagnosticado en los hombres uruguayos. Las tendencias temporales de las tasas de
incidencia presentaron tres etapas diferentes. Al inicio del periodo (2002-2004), se observa
un incremento. Pensamos que en realidad corresponde al final de un periodo mas largo de
aumento de las tasas de incidencia, que comenz6 con la aplicacién masiva de la dosificacion
del antigeno prostatico especifico. La segunda etapa muestra una estabilizacion en las tasas
de incidencia ajustada por edad; que finalmente comienzan a decrecer a partir de 2011. Es
probable que estas tltimas etapas respondan a una actitud mds conservadora del cuerpo
médico, en cuanto a la aplicacion rutinaria de la dosificacién de antigeno prostético especifico
en hombres sanos. Un patron similar en las tendencias, con un pico, seguido de una meseta
y posterior descenso también se observa en paises desarrollados desde hace algunas décadas.
El SEER por ejemplo, reporta que en EEUU se alcanzé un maximo en las tasas de incidencia
ajustada por edad a mediados de los noventa, seguidos de una meseta y finalmente un
descenso muy marcado (6.5% anual) desde el 2007 .

Cancer colo-rectal

Las tasas de incidencia y mortalidad de CCR presentan muy importante variabilidad alrededor
del mundo, con tasas hasta 10 veces mds altas cuando se comparan los paises de con mas

alto IDH; comparado con los de IDH mas bajo. Sin embargo, en estos ultimos se observa un
importante aumento de las tasas de incidencia ajustada por edad, consistente con cambios en
el estilo de vida *. Las tasas de incidencia ajustada por edad de Uruguay estan en el quintil
mas alto a nivel mundial. Tanto en hombres como en mujeres se encuentra dentro de los tres
primeros lugares en incidencia dentro de los tumores malignos. Al analizar las tendencias
temporales se observa a lo largo del periodo, estabilizacién de las tasas de incidencia ajustada
por edad para ambos sexos. Los factores de riesgo para CCR, tales como obesidad, estilo

de vida sedentario y consumo de carnes rojas, presentan en la poblacién uruguaya alta
prevalencia ¥, Por otra parte, se implementaron Guias de Deteccion Precoz y Programas
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de Tamizaje para detectar lesiones premalignas; pero la adherencia de la poblacién a estos
programas sigue siendo baja. Continuar el trabajo en prevencion primaria y secundaria es por
lo tanto fundamental para lograr alguna reduccion en las tasas de incidencia ajustada por edad.

Céncer de estomago

Las tasas de incidencia ajustada por edad de cancer gastrico han descendido en el periodo
analizado, tanto para hombres como para mujeres, pero es probable que esta tendencia
descendente haya iniciado varias décadas antes. Se trata de una patologia de alta letalidad; por
lo que es esperable que las tendencias de la incidencia acompaiien las de mortalidad; y en la
que el descenso en las tltimas se ha documentado desde la década de 1950 ©. Este descenso

en la mortalidad en la segunda mitad del siglo pasado, se atribuyé fundamentalmente a la
introduccién masiva de los refrigeradores domésticos y en consecuencia a cambios en las
técnicas de preservacion de alimentos y mejoras en la higiene. En el periodo mas reciente, la
disminucién a nivel global de las tasas de incidencia ajustada por edad estd mas probablemente
vinculado con las estrategias de diagndstico y erradicacion de la infeccion por Helicobacter
pylori que representa el principal factor de identificado hasta el momento *'. Una mayor
sensibilizacion de la comunidad médica hacia la deteccién y tratamiento de la infeccién

asi como la promocion de estilos de vida saludables, dirigidos a la cesacién de tabaquismo,
disminucién de la prevalencia de sobrepeso y obesidad, disminucién del consumo de
alimentos procesados e incremento del consumo de frutas y vegetales, son algunas de las
medidas orientadas a profundizar las tendencias descendentes de las tasas observadas.

Céncer de rifiéon

A nivel mundial, el cdncer renal es de dos a tres veces mads frecuente en hombres que en
mujeres y las tasas de incidencia ajustada por edad de los paises mas desarrolladas son el triple
que las de los menos desarrollados. Uruguay se sitia en el quintil mas alto de incidencia para
ambos sexos '. Se observa un incremento muy marcado en las tasas globalmente, siendo mas
evidente en Norteamérica, Europa y algunos paises asiaticos ***. Este fendmeno se atribuyo
parcialmente al sobrediagndstico en algunas poblaciones *, pero también debe considerarse
un incremento real en la incidencia. En EEUU, se observa un aumento preocupante en el
diagndstico de carcinoma de células renales entre personas de 22 a 39 afios . En Uruguay el
cancer de rifién se encuentra entre los sitios que presentan mayor incremento en las tasas de
incidencia. También se describe un incremento en las tasas de mortalidad en el pais % Segtin
estudios europeos, la fraccion de riesgo atribuible al sobrepeso y la obesidad, cuya prevalencia
se incrementa en forma alarmante en muchos paises incluido Uruguay (27,28,39) podria ser
hasta un 25% *.

Carcinomas uroteliales

Las tasas de incidencia en los hombres uruguayos se aproximan a la de EEUU y Canada,
pero duplica la de los paises vecinos. Esta diferencia respecto a la regién no se observa en

las mujeres'. La tendencia temporal para las tasas de incidencia ajustada por edad se han
mantenido estables en el periodo estudiado, tanto para hombres como para mujeres. La
mortalidad en los hombres desciende en forma lenta pero sostenida desde 1990 (porcentaje
de cambio anual -0.6; CI 95% -1.1,-0.3) *. Se observan patrones similares en los paises del sur
de Europa, que presentan incremento de la incidencia y descenso de la mortalidad ***!. Una
explicacion posible es una proporcién aumentada de tumors no musculo invasivos entre los
casos incidentes.

Cancer de testiculo

Aunque el nimero de casos es relativamente bajo, comparado con otros sitios, la relevancia
de esta patologia radica en el que afecta fundamentalmente a nifios, adolescentes y hombres
menores de 50 afos. En Uruguay las tasas de incidencia ajustada por edad han aumentado
en forma sostenida, ubicando a esta patologia entre los diez sitios con mayor incidencia en
hombres en los dltimos afios. A nivel global, nuestro pais se ubica en el quintil mas alto de
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incidencia, junto a paises europeos, EEUU, Canadd, Australia y Argentina '. En muchos

de estos paises se han reportado aumentos en la incidencia durante la segunda mitad del
siglo XX *2. Estas tendencias se mantienen al comienzo del siglo XXI, aunque se observa

una desaceleracion, fundamentalmente en los paises afectados por las tasas mds elevadas
como Dinamarca e Islandia **. Una observacién frecuente en los paises con mayores tasas

de incidencia ajustada por edad es un descenso en la fertilidad masculina, observada en

las dltimas décadas “***. Algunos estudios sugieren una relacion entre el riesgo de cancer
testicular y la infertilidad masculina **¥. La tasa de fertilidad global en nuestro pais es baja

y ha descendido en las tltimas décadas (1.88 hijos por mujer en 2018) ** pero no contamos
con datos especificos sobre la incidencia de infertilidad masculina. El acceso extendido a los
tratamientos de fertilidad y la creacion en los tltimos afos de una base de datos nacional con
datos sobre parejas infértiles, abre la posibilidad en un futuro de vincular esa informacién
con los datos de incidencia de cancer. Otra posible linea de investigacion podria ser el uso de
Cannabis como factor de riesgo para cancer testicular. Evidencia reciente sugiere que el uso
prolongado y regular de TCH podria ser un factor de riesgo para el desarrollo de tumores de
células germinales; en especial las variantes no seminomatosas **. En las dos tltimas décadas
se ha registrado un incremento en el uso de marihuana en el pais, que eventualmente podria
verse influido por la regulaciéon del mercado del Cannabis desde 2015 °'.

Cancer de esofago

Histéricamente Uruguay se caracterizé dentro de la region por sus altas tasas de incidencia
ajustada por edad de cancer de eséfago, en particular en los hombres. En el periodo de
estudio se observa un marcado descenso de las tasas tanto para hombres como para mujeres.
A nivel global, més del 98% de los tumores del eséfago son carcinomas escamocelulares

y adenocarcinomas ** aunque la proporcién de ambos subtipos es heterogénea cuando se
comparan diversas areas geograficas.

Para las dreas con mas altas tasas de incidencia ajustada por edad, el tipo mas comin

es el carcinoma escamocelular de los segmentos proximales del eséfago; mientras los
adenocarcinomas del tercio inferior y la unién gastro-esofagica son la forma histologica

mads frecuente en las areas de baja incidencia. Estos patrones reflejan la distribucion de los
factores de riesgo asociados a cada histologia. Los factores de riesgo mas importantes para los
carcinoma escamocelulares, son el consumo de alcohol y tabaco, asi como el dafio térmico
causado por el consumo de liquidos muy calientes, principalmente infusiones (té, mate). Para
el adenocarcinomas; el tabaco también es un factor de riesgo relevante, asi como el sobrepeso,
la obesidad y la presencia de Reflujo Gastro Esofagico %%,

La asociacion del cancer de es6fago con el dafo térmico se ha propuesto a partir de la observacion
de muy altas tasas de incidencia y mortalidad en paises como Iran donde el consumo de té se hace
a elevadisimas temperaturas *. El Mate, infusién de Ilex Paraguayensis tradicionalmente consumida
en Argentina, sur de Brasil, Uruguay y Paraguay, también se ha estudiado como factor de riesgo
para cancer de esdfago, asi como otros tumores malignos, en especial los de la via aerodigestiva
superior, asi como los de vejiga y riidn . Con la excepcién de Paraguay, donde la infusion se
consume fria (Tereré), en el resto de los paises mencionados el consumo se realiza a muy elevadas
temperaturas. En varios estudios, la mayoria con metodologia de casos y controles, mostraron
asociacion significativa entre el riesgo de desarrollar la enfermedad y el consumo de mate .

Se han propuesto dos posibles mecanismos de carcinogénesis vinculados a este agente; por un

lado, el dafio térmico sobre las membranas mucosas expuestas a elevadas temperaturas y por

otro la presencia en la infusién de Hidrocarburos Aromaticos Policiclicos (HAP), en particular el
Benzopireno. Este tema se estudio y se sigue estudiando intensamente en nuestro medio, tanto a
nivel experimental como epidemioldgico 2. La monografia de 1991 de la IARC referida al posible
efecto carcinogénico de las xantinas (café, té, mate, metilxantinas) descarto el efecto carcinogénico
de mate per se; ubicandolo en el Grupo 3 de los carcindgenos (no clasificable respecto a su
carcinogenicidad en humanos) y a la infusion caliente de mate en el grupo 2A (probablemente
carcinogénico en humanos) *. Un comité de expertos de la IARC que revisé la evidencia mas
recientemente, enfatizo el rol del dafio térmico, profundizando en los mecanismos patoldgicos y
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moleculares involucrados. Sin embargo, la clasificacién del mate como carcinégeno en humanos no
fue modificada®.

Seria de interés al interpretar las tendencias temporales de cancer de eséfago, analizar el
comportamiento del carcinoma escamocelular y adenocarcinomas. Esto se ve dificultado

por contar con una proporcion relativamente baja de casos con verificacion morfologica,
fundamentalmente al inicio del periodo. Sin embargo, de la evolucion del cociente carcinomas
escamocelulares / adenocarcinomas podemos inferir que el descenso de las tasas de incidencia
ajustada por edad para el cancer de es6fago en nuestro pais esta explicado fundamentalmente
por el descenso de los carcinomas escamocelulares, fundamentalmente en hombres (datos no
publicados); similar a lo observado a nivel global ¢,

Céncer de cuello de utero

Debido a la estrecha relacion que presenta el cancer cérvico-uterino con la infeccion por el
Virus de Papiloma Humano y variables asociadas con dicha infeccién, esta patologia se asocia
fuertemente con la inequidad social. Afecta fundamentalmente a mujeres de paises con bajos
y medianos ingresos, pero también a la poblacién mas pobre de los paises con altos ingresos *
A nivel global la incidencia de cdncer de cervix ha descendido en los ultimos 30 aflos, no

solo en los paises mds ricos, sino también en paises mas pobres en los que han mejorado las
condiciones generales de vida ®. Las tasas de incidencia ajustada por edad en Uruguay estan en
una situacion intermedia en el contexto global, ocupando el tercer quintil. Es el tercer tumor
maligno mas frecuentemente diagnosticado en mujeres, solamente superado por cancer de
mama y colon, y se ubica en el quinto lugar en mortalidad. Las tasas de incidencia ajustada por
edad en Uruguay descendieron en forma sostenida entre 2005 y 2010, alcanzando una meseta
entre 2010 y 2015. Las tasas de mortalidad por otro lado han disminuido en forma sostenida
desde 1998 (PCA -1.5) 4

En Uruguay existe un Programa de Prevencion de Cancer Cervical basado en la prueba de
Papanicolau desde 1994, al que se han realizado importantes mejoras en el periodo mas
reciente. En 2006 se expandi6 el acceso a escala nacional y fue en ese momento en que se
implementaron estrategias similares a las descriptas para el tamizaje mamografico del cancer
de mama, con el objetivo de mejorar el acceso y superar eventuales barreras econémicas y
sociales®”. Comparado con el cdncer de mama y otras neoplasias, los tratamientos para cancer
cervical se han modificado menos en las ultimas dos décadas. Por ese motivo pensamos que la
estabilizacion de las tasas de incidencia observadas; concomitantemente con una disminucién
en la tasa de mortalidad refleja una mejora en la deteccidn de la enfermedad en etapas
tempranas y probablemente un sesgo temporal vinculado a las politicas descriptas mas arriba.

Desde 2009 esta disponible en el pais la vacunacion contra el VPH y desde el 2012 es ofrecida
en forma gratuita a todas las nifias de 11 a 12 aflos. En 2019 comienza la vacunacién de nifios
de la misma edad. Seria razonable esperar que el impacto de estas medidas se traduzca en
descensos mis significativos de las tasas en los proximos afios.

Otro factor a considerar en el analisis de las tendencias de cancer cervical es el nimero de
hijos por mujer, dado que la multiparidad se asocia al riesgo de lesiones premalignas y cdncer
en mujeres infectadas por VPH ® Las tasas de fertilidad en Uruguay muestran un marcado
descenso de 3 en 1970-75 a 2 en 2010-2015 ©.

Céncer de tiroides

Hasta hace algunos afios se trataba de una patologia relativamente infrecuente. Sin embargo,
en las ultimas décadas hemos presenciado un incremento inesperado de las tasas de
incidencia ajustada por edad a nivel mundial, fundamentalmente a expensas del carcinoma
papilar en mujeres jovenes. La causa subyacente a este incremento, no estd completamente
aclarada. Algunos eventos no vinculados, podrian formar parte de la explicacion. Varios
investigadores sefialan que el incremento en las tasas de carcinoma papilar se observa
fundamentalmente en paises donde se implementd la suplementacion nutricional con yodo 7.
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Por otro lado, el aumento en la incidencia se podria atribuir en parte al uso extensivo del
diagndstico por ultrasonido. Un ejemplo de esto es la Reptiblica de Corea, donde siguiendo
la implementacién de un programa de tamizaje agresivo, las tasas de incidencia ajustada

por edad alcanzaron los 88.6 casos por 100 772, Las tasas de mortalidad en Uruguay son
extremadamente bajas para ambos sexos (0.35 en hombres y 0.31 en mujeres para el periodo
2009-2013); estables en hombres y descendiendo en mujeres (porcentaje de cambio anual
para el periodo 1990-2016: -1.8) * Aunque formalmente no se ha implementado un programa
de tamizaje, la amplia disponibilidad del diagndstico por ultrasonido, y atin mas importante,
una mayor exhaustividad de los profesionales de la salud para pesquisar esta patologia sean
probablemente algunas de las razones que expliquen el marcado incremento en la incidencia
observado en el periodo de estudio.

Todos los canceres reunidos (TCR)

Las tasas de incidencia ajustada por edad para el TCR permanecen estables a lo largo del
periodo tanto para hombres como para mujeres, aunque las dindmicas subyacentes son mas
complejas. En los hombres, el descenso en las tasas de incidencia ajustada por edad para
cancer de pulmon se ven balanceadas por un incremento en el cancer de prostata al inicio del
periodo. La incidencia de cancer renal y urotelial aumentaron, pero el efecto se contrarresta
con un descenso de las tasas de incidencia ajustada por edad del cancer de eséfago y estomago.
En las mujeres, el descenso en las tasas de incidencia de cancer de cérvix, eséfago y estomago,
queda parcialmente enmascarado por el aumento de las tasas de incidencia ajustada por edad
de cancer de tiroides, pulmon y rifién. De estos el mas preocupante por su alta letalidad es sin
duda el cancer de pulmoén.

Conclusiones

El analisis de las tendencias de incidencia podria proveer informacion relevante que mejore

la comprension de las causas de estas patologias, evaluar las acciones realizadas para reducir
la carga de enfermedad y orientar nuevas Politicas de Salud Publica, asi como cambios en el

estilo de vida y practicas de los profesionales de la salud. También puede senalar la direcciéon
de futuras lineas de investigacion en relacion a factores de riesgo conocidos o sospechados.

Aunque el hecho de incluir un periodo de 14 afios determina que este anélisis presente algunas
limitaciones, el objetivo de este articulo es proveer una aproximacioén a la comprension de

los cambios en las dindmicas del cancer observado al comienzo del siglo XXI. Otro aspecto
interesante es la posibilidad de evaluar tendencias de incidencia de cancer para un pais latino-
americano a escala nacional. Como se sefiald anteriormente, las caracteristicas demograficas
de Uruguay son algo diferentes a la mayor parte de los paises de la regiéon. Uruguay inici6 su
transicion demografica bastante antes que los paises vecinos, por lo que la caracterizacion

de las dinamicas de su perfil epidemioldgico, en particular para las Enfermedades Crénicas
No Transmisibles (ECNT) podria ser util para anticipar eventos y desafios que podrian
experimentar otros paises de la region en un futuro cercano.
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