Efecto de la cohorte de nacimiento, periodo de diagndstico y de la
edad en la incidencia de cancer en Navarra, 1973-1997

Effect of birth cohort, period of diagnosis and age on cancer incidence

in Navarra, 1973-1997

P. Gonzélez Diego', M. T. Jiménez Buinuales? J. J. Viiies'

RESUMEN

Fundamento. Los registros de cancer poblacionales son
una fuente Gnica de informacion sobre la incidencia de cancer.
El estudio sistematico de la incidencia en una determinada
poblacidén es una herramienta fundamental para estimar la mag-
nitud actual y futura del cancer y aporta elementos de decision
en la asignacion de recursos de salud. El objeto del presente tra-
bajo ha sido investigar el patron de la tendencia temporal de la
incidencia de cancer en Navarra en el periodo comprendido
entre 1973 y 1997, e identificar los componentes edad, periodo
de diagndstico y cohorte de nacimiento como determinantes de
la tendencia temporal de la incidencia observada.

Material y métodos. Estudio descriptivo de incidencia de
cancer mediante modelos edad-periodo-cohorte. Seguimiento
de una cohorte dinamica durante 25 anos. Se calculan indicado-
res sumarizadores clasicos de incidencia. Se utilizan modelos
log-lineales de Poisson para cuantificar el riesgo de cancer, asi
como la tendencia relativa anual. Se ajustan modelos edad-peri-
odo-cohorte para conocer el efecto sobre la tendencia temporal
de los componentes edad, periodo de diagnostico y cohorte de
nacimiento.

Resultados. La tasa estandarizada de incidencia para todas
las localizaciones —excepto piel no melanoma- es maxima para
el quinquenio 1993-1997, en hombres: 304,1 casos nuevos por
cada 100.000 personas-aio y en mujeres: 190,6 casos nuevos por
cada 100.000 personas-aiio. El cambio medio de la incidencia es
del 1,88% (IC del 95%: 1,69 a 2,07) en hombres y del 1,32% (IC del
95%: 1,09 a 1,54) en mujeres para cada uno de los 25 anos de
seguimiento de la serie estudiada. En las mujeres el incremento
de la incidencia es mas acusado en el rango de edad de 35 a 64
anos: 2,1% (IC del 95%: 1,76 a 2,45), hecho que debe alertar
sobre la evolucion futura del cancer en la mujer. En el analisis de
los componentes de la tendencia, se observan incrementos sos-
tenidos del riesgo de cancer para las generaciones sucesivas de
varones nacidos en Navarra desde 1900. En las mujeres el riesgo
asociado al ano de nacimiento aumenta notablemente en las
generaciones nacidas después de 1930-1940.

Conclusiones. Se ha producido un notable incremento en
la incidencia de cancer en Navarra a lo largo del periodo 1973-
1997, en hombres y en mujeres. El patron de la incidencia de
cancer en Navarra no muestra todavia signos de estabilizacion.

Palabras clave. Cancer. Tendencias temporales. Regresion
de Poisson. Modelos edad-periodo-cohorte. Navarra. Espana.
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ABSTRACT

Background. Population-based registers are one source of
information about cancer incidence. Systematic study of its
incidence in a specific population is a fundamental tool for
estimating the present-day and future magnitude of cancer and
provides elements for taking decisions with regard to the
allocation of health resources. The aim of this article was to
investigate the time trend in the incidence pattern of cancer in
Navarre during the period 1973-1997, and to identify the
components of age, diagnosis period and birth cohort as
determinants of the time trend of cancer incidence.

Methods. Descriptive study of cancer incidence through
age-period-cohort models. Monitoring of dynamic cohort over
25 years. Classical incidence summarizing indicators were
analysed. Log-linear Poisson models were developed to quantify
cancer risk and the relative annual trend. Age-period-cohort
models were adjusted in order to ascertain the effect on the time
trend exerted by the respective age, diagnosis period and birth
cohort components.

Results. The age-standardized rate incidence for all sites
—except non melanoma skin tumours- is maximum in the five-
year period 1993-1997, in men: 304,1 new cases per 100,000
person-years, and in women: 190,6 new cases per 100,000
person-years. The average incidence changes for each of the 25
years of monitoring of the set data studied is 1.88% (95% CI 1.69
to 2.07) in men and 1.32% (95% CI 1.09 to 1.54) in women. The
cancer increase in women is more pronounced from 35 to 64
years, a fact which should alert health authorities about the
future evolution of cancer incidence in women. In the analysis of
the trend components sharp increases are observed for the
consecutive generations of males born in Navarre since 1900. In
women, the risk associated with the year of birth increases
markedly in the generations born after 1930-1940.

Conclusions. There was an important increase in cancer
incidence in Navarre from 1973 to 1997, in men and women. The
cancer incidence pattern in Navarre does not yet show signs of
stabilization.

Key words. Cancer. Time trends. Poisson regression. Age-
period-cohort models. Navarre. Spain.
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INTRODUCCION

El cancer constituye un factor determi-
nante de la carga de morbimortalidad y dis-
capacidad a nivel mundial, y lo serd cada
vez mas en las proximas décadas'. La pre-
vencion y el control del cancer figuran entre
los retos cientificos y de salud puiblica mas
importantes de nuestra época.

El cancer es la segunda causa de muer-
te en el conjunto de la poblacién espafola
y representa el 26% de todas las defuncio-
nes’. En hombres es la primera causa de
muerte para el conjunto de Espafa y para
las Comunidades Auténomas de Aragon,
Asturias, Cantabria, Castilla-Le6n, Galicia,
Madrid, Pais Vasco, La Rioja y Navarra. En
mujeres, si bien se sitda en segundo lugar
después de las enfermedades cardiovascu-
lares, el cancer muestra una tasa truncada
ajustada (35-64 anos) tres veces mayor
que aquéllas, y provoca el mayor nimero
de afios potenciales de vida perdidos®. Se
estima que actualmente se diagnostican en
Espafia unos 162.000 casos de cancer al
ano (excluidos piel-no melanoma)®.

El andlisis de las tendencias de las
tasas de incidencia por cancer es uno de
los instrumentos de los que disponemos
para monitorizar su evoluciéon temporal.
Su analisis puede ser de ayuda en el cono-
cimiento de los factores etiologicos del
cancer’, del impacto de las intervenciones
para su prevencion y aporta elementos de
decision en politica sanitaria.

Una aproximacion inicial al andlisis de
las tendencias temporales que permite
identificar la informacién contenida en los
datos de incidencia es una adecuada
exploracion visual mediante técnicas grafi-
cas, que en algunas ocasiones ayuda a
identificar relaciones no evidentes con téc-
nicas mas formales®*".

El estudio clasico de la evolucion de la
incidencia mediante el calculo de indica-
dores sumarizadores como las tasas ajus-
tadas por edad y sexo sufre de limitacio-
nes, importantes detalles de las tenden-
cias pueden perderse puesto que las tasas
ajustadas por edad describen en general la
incidencia de las personas mayores, igno-
rando implicitamente los efectos en los
grupos de edad mas jovenes'™. Si desea-
mos interpretar correctamente las tenden-
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cias recientes e identificar el patrén de
cambio futuro debemos prestar mas aten-
cién a estos grupos de edad. El andlisis de
las tasas especificas agrupadas por gene-
raciones de nacimiento —efecto cohorte—
es un factor importante para comprender
mejor las tendencias temporales del can-
cer. Esta estrategia de andlisis considera
las edades como distintas etapas en la vida
de las personas y no como distintos gru-
pos de edad coexistiendo en un mismo
momento. Lo mas comun es que el analisis
de las tasas especificas por edad se realice
agrupandolas desde una 6ptica transver-
sal, de este modo se desaprovecha la opor-
tunidad de entender las tendencias recien-
tes de cancer como una consecuencia de
los cambios vividos desde el nacimiento
por las diferentes generaciones. Desde un
punto de vista etiolégico, es mas logico
agrupar a la poblacién en funcién de la
generacion a la que pertenece, pues la
cohorte de nacimiento determina la proba-
bilidad y el grado de exposicién a muchos
factores causales. La validez de la informa-
cion asi obtenida del andlisis de los datos
se aproxima al obtenido mediante el abor-
daje metodologico correspondiente a los
estudios observacionales de cohortes''.

Se han desarrollado técnicas estadisti-
cas basadas en modelos de regresion que
permiten cuantificar la contribucién de los
fenbmenos asociados a las cohortes de
nacimiento en la variabilidad observada en
las tasas de incidencia de cancer a lo largo
de los anos; son los llamados modelos
edad-periodo-cohorte. Los modelos
edad-periodo-cohorte nos permiten estu-
diar igualmente, la variabilidad observada
en las tasas debidas a fenémenos asociados
ala edad y al afo de diagndstico'". El efec-
to de la edad representa el cambio en las
tasas asociadas a la edad cronolbgica. La
edad tiene un papel fundamental en la
mayoria de las enfermedades. El efecto
periodo o efecto calendario representa las
variaciones observadas en las tasas debi-
das a factores que se localizan en un
momento especifico en el tiempo o a lo
largo de un periodo de tiempo y que influ-
yen de forma simulténea a todos los grupos
de edad de una poblacién o a una parte sig-
nificativa de la misma -independientemen-
te de la generacion de pertenencia'*'"-.
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La corta vida de la mayoria de los regis-
tros de cancer poblacionales de Espafia
hace dificil, por el momento, investigar la
evolucion temporal de la incidencia en la
mayoria de ellos. El registro de Navarra
constituye una notable excepcién, y gra-
cias a sus 35 anos de existencia hace posi-
ble la realizacién del presente estudio. El
objetivo de este trabajo es investigar el
patron de la tendencia temporal de la inci-
dencia por cancer en Navarra en el perio-
do comprendido de 1973 a 1997 e identifi-
car los componentes edad, periodo de
diagnéstico y cohorte de nacimiento como
determinantes de la tendencia temporal de
la incidencia observada para ayudar a
conocer lo que nos depara el futuro desde
la perspectiva epidemiologica.

MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio

Estudio epidemioldgico descriptivo de
incidencia de cancer mediante modelos
edad-periodo-cohorte. La base poblacional
de este estudio es la experiencia de cancer
de la poblacion de la Comunidad Foral de
Navarra desde 1973 a 1997. Se trata de una
cohorte dinamica, con entradas y salidas a
lo largo del periodo de estudio seguida
durante 25 anos.

Informacion sobre los casos de
cancer

Los datos de incidencia proceden del
Registro de Cancer de la Comunidad Foral
de Navarra. El Registro de Cancer de Nava-
rra (RCN) esta acreditado por la Agencia
Internacional de Investigacion sobre el
Cancer (IARC), que publica sus datos en
los volimenes de la serie Cancer Incidence
in Five Continents'. El RCN recoge desde el
ano 1970 los tumores malignos, infiltrantes
e in situ, diagnosticados en personas resi-
dentes en Navarra®. Se incluyen en el pre-
sente estudio todos los tumores malignos
infiltrantes, incidentes entre los anos 1973
y 1997. No se han considerado aquellos
tumores anteriores a 1973, para dar mayor
validez al estudio. Se excluyen los tumores
in situ y los tumores de malignidad incier-
ta. Se estudia la evoluciéon temporal de
todas las localizaciones globalmente con-
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sideradas —segln la novena edicién de la
Clasificacion Internacional de Enfermeda-
des®- (CIE-9: 140-208) y todas las localiza-
ciones excluyendo los tumores de piel no
melanoma (CIE-9: 140-172, 174-208), para
hombres y mujeres, en ambos casos.

Indicadores de control de calidad
del registro de cancer de Navarra. La
calidad de un registro de cancer depende
directamente de la calidad de sus datos. La
calidad del proceso de registro (exhausti-
vidad y precisién)** a lo largo de la serie
se evalia mediante el indicador DCO
(Death Certificate Only) o casos cuya
Gnica fuente de informacion es el certifica-
do de defuncién y el porcentaje de casos
con confirmacién histolégica.

Poblacion a riesgo. Los datos de
poblacién proceden del Instituto de Esta-
distica de Navarra, centro colaborador del
Instituto Nacional de Estadistica en la ela-
boracién del Movimiento Natural de la
Poblacién. Las fuentes estadisticas de
estos datos son operaciones de caracter
censal: Censos de Poblacion y Padrones
Municipales de Habitantes. Como base
para el calculo de las distintas poblaciones
se han utilizado las Poblaciones de Dere-
cho de los Censos de 1981 y 1991, los
Padrones de 1975y 1986 y la Estadistica de
Poblacion de Navarra de 1996*.

Medidas sumarizadoras

Se calcula la tasa cruda de incidencia
para todos los grupos de edad, para hom-
bres y mujeres, y por periodos calendario
de cinco afnos de amplitud de la serie tem-
poral 1973-1997 (1973-1977, 1978-1982,
...1993-1997). Las tasas especificas de inci-
dencia se calculan por rangos de edad de
cinco anos (0-4, 5-9, 10-14, 15-19 ...80-84, 85
y mas).

Estandarizacion de las tasas. Se cal-
culan las tasas ajustadas para todos los
grupos de edad y truncadas para los gru-
pos de edad de 35 a 64 anos. Se han utili-
zado como poblaciones de referencia la
Poblacion Estandar Mundial, Poblacién
Estandar Nueva Mundial y Poblacién
Estdndar Europea. Las tasas especificas,
tasa cruda y tasas ajustadas de incidencia
se expresan en tanto por 100.000 para

391



P. Gonzilez Diego y otros

hombres y mujeres, y por periodos calen-
dario.

Riesgo acumulado. Se calcula el ries-
go acumulado entre los 0 y 74 afos de
edad”.

Modelos de Poisson

Se ajustan modelos multivariantes log-
lineales de Poisson para el célculo de la
razéon de tasas y de la tendencia relativa
anual, asumiendo que la variable depen-
diente —el namero de casos incidentes de
cancer- sigue una distribuciéon de Poisson.
El modelo para el calculo de la razén de
tasas incluye las variables edad y periodo
como factor —variables independientes— y
el logaritmo de las personas-afio como “off-
set”, en términos estadisticos. El modelo
para el calculo de la tendencia relativa
anual incluye la variable periodo como
continua. Para el ajuste de los modelos y
las estimaciones de los parametros se ha
empleado el método de maxima verosimili-
tud mediante la funcién gim() de S-Plus®.

Modelos edad-periodo-cohorte

Con el fin de calcular el efecto de los
componentes edad, periodo de diagnostico
y cohorte de nacimiento como determinan-
tes de la tendencia temporal observada se
ajustan modelos edad-periodo-cohorte. Se
parte de la matriz de tasas especificas de
incidencia por edad y periodo. Para la inclu-
sion en la matriz se elige como limite infe-
rior el grupo de edad que presenta al menos
cinco casos con el fin de reducir la variabi-
lidad aleatoria debida al pequefio nimero
de casos nuevos en las edades més jovenes.
Como limite superior se elige el rango de
edad de 80-84 anos para aumentar la fiabili-
dad diagnéstica. Se ajustan modelos de
forma secuencial, siguiendo los criterios
formulados por Clayton y Schiffers**. La
importancia del periodo y de la cohorte se
valoran mediante el test de la razén de
maxima verosimilitud, que compara la bon-
dad del ajuste de los modelos anidados
mediante la comparaciéon de su lejania
(deviance) y los grados de libertad. Existe
una dificultad al intentar el ajuste del mode-
lo méximo, ya que las variables utilizadas:
edad al diagnoéstico, afio de diagnoéstico y
generacion de nacimiento estan relaciona-
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das entre si algebraicamente. La relacion
lineal exacta existente entre las tres varia-
bles explicativas implica en la practica que
se pueden obtener infinitos modelos méaxi-
mo-verosimiles con diferentes grupos de
parametros, es decir, diferentes estimacio-
nes de los efectos de la edad, periodo y
cohorte. Este hecho es conocido como pro-
blema de “identificabilidad’. En nuestro
estudio se ha optado por las soluciones
propuestas por Osmond y Gardner y por
Decarli y La Vecchia'*,

Se estudian, ademas, la curvatura de
los efectos y la tendencia lineal o cambio
neto (net-driff)**, funciones estimables no
afectadas por el problema de la identifica-
bilidad de los parametros. Se presentan las
dos soluciones extremas que adjudican
toda la tendencia lineal, alternativamente
al efecto periodo o al efecto cohorte. Estas
dos alternativas trazan una “banda de con-
fianza” en torno a la solucion elegida.

Variabilidad extra-Poisson

La utilizacién de la distribucién de Pois-
son en los modelos de regresion impone una
condicién especialmente importante, como
es que la media y la varianza de la distribu-
cion del fenémeno que se estudia sean igua-
les. Esta condicién a veces no es satisfecha
por variables que representan conteos tales
como el nimero de casos incidentes de can-
cer, donde la media suele ser menor que la
varianza. Este fenémeno es conocido en la
literatura como sobre-dispersiéon o varian-
cia extra-Poisson®. El modelo de regresion
binomial negativa (BN) constituye la alter-
nativa “flexible” a la regresiéon de Poisson,
puesto que incorpora un nuevo parametro
que controla la sobre-dispersion de la varia-
ble respuesta. Se ha comprobado la existen-
cia de sobre-dispersion sobre los modelos
méas complejos mediante el procedimiento
descrito por Dean®.

Modelos aditivos generalizados
(GAM). Estimacion del efecto de la
generacion o cohorte de nacimiento

Al analizar los modelos edad-periodo-
cohorte nos encontramos con modelos
donde el efecto de las variables explicativas
se introducen de forma paramétrica. Podri-
amos considerar que la relacién paramétri-
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ca especificada para alguna de las variables
explicativas es muy restrictiva pudiendo
resultar mas adecuado introducir el efecto
de estas variables de una forma no paramé-
trica. Los modelos aditivos generalizados
exploran la forma de esta relacion, y cuanti-
fican, desde el punto de vista estadistico, el
componente “no lineal” mediante funciones
de suavizacion®.

Con el fin de describir el patrén de evo-
lucion del riesgo de desarrollar un cancer
en funcién de la generacién o cohorte de
nacimiento ajustamos modelos aditivos
generalizados de Poisson. La variable res-
puesta considerada es el niimero de casos
observados, como variable explicativa se
introduce la cohorte de nacimiento y como
variable de confusién, la edad. Se ajustan
modelos aditivos generalizados mediante
smoothing splines cubic. La estimacion de
los grados de libertad se realiza mediante
la funcién incluida en la libreria mguc de R,
seleccion del parametro de suavizado
mediante validacién cruzada generalizada
“multiple smoothing parameter selection by
generalized cross-validation (GCV)™'.

La utilizacion de estos modelos en este
estudio pretende complementar la informa-
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cion obtenida mediante modelos edad-
periodo-cohorte, con el fin de corroborar
las conclusiones de forma mas robusta.
Esta metodologia puede ser de utilidad
para el andlisis de datos de poblaciones
pequeias como comunidades autébnomas o
registros poblacionales de cancer unipro-
vinciales.

RESULTADOS

En Navarra se registraron un total de
14.024 casos nuevos de cancer en el quin-
quenio 1993-1997, de los que 8.223 fueron
diagnosticados en hombres (58,6%) y 5.801
en mujeres (41,4%). Excluidos los tumores
de piel-no melanoma, los tumores malig-
nos mas frecuentemente diagnosticados
en los hombres en el periodo 1993-1997
fueron: prostata (16,4%), pulmoén (16,2%),
colon y recto (13%), vejiga (7,7%) y est6-
mago (7,3%). El cancer de mama es el
tumor maligno de mas elevada incidencia
entre las mujeres (27,4%), en segundo
lugar, el cancer colorrectal (13,4%). Les
siguen en frecuencia los tumores de cuer-
po de tutero (6,0%), estomago (5,8%), ova-
rio (4,0%) y linfomas no Hodgkin (3,6%).
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Figura 1. Evolucion de las tasas de incidencia ajustadas por edad. Todos los tumores malignos y todos
los tumores excepto piel-no melanoma. Por 100.000 personas-afo. Poblacién Estandar Mun-

dial. Todas las edades. Periodo 1973-1997.
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En la figura 1 se presenta la evolucion
de las tasas de incidencia ajustadas por
edad. Excluyendo los tumores de piel-no
melanoma, y tomando como referencia la
poblacién estandar mundial, la tasa estan-
darizada de incidencia es maxima en el
quinquenio 1993-1997; para hombres 304,1
casos nuevos por cada 100.000 personas-
afo y para mujeres 190,6 casos nuevos por
cada 100.000 personas-afo. La razén de las
tasas de incidencia hombres/mujeres
(ajustadas por edad por la poblacién mun-
dial) fue para el periodo 1993-1997 de 1,62.
La evolucion de las tasas ajustadas de inci-
dencia presenta un incremento sostenido
a lo largo de toda la serie con una magni-
tud de 206,3 casos nuevos por 100.000 en
1973-1977 y de 304,1 por 100.000 en 1993-
1997 en los hombres y de 143,3 a 190,6 en
mujeres para los quinquenios citados
(Tabla 1 y Fig. 1).

Globalmente, la incidencia de cancer
en Navarra muestra un aumento promedio
de 1,88% en hombres y 1,32% en mujeres
para cada uno de los 25 afnos de segui-
miento (1973-1997) —considerada la locali-
zacion cancer de piel-no melanoma, la inci-
dencia ha aumentado el 2,4% en hombres y
el 2,2% en las mujeres—. En el mismo perio-
do, el riesgo de sufrir un cancer se ha
incrementado el 48,4% en hombres y el
27,9% en las mujeres (Figs. 2 y 4 y Tabla 2).

La evolucién de las tasas especificas
por grupos de edad muestra de nuevo el
mismo fenémeno observado en las tasas
ajustadas. El patrén por edad presenta
aumentos en practicamente todos los gru-
pos, si bien, el ascenso en las tasas se pro-
duce de forma mas acentuada a partir de
los 30 anos, tanto en hombres como en
mujeres (Tabla 1). Las tasas de incidencia
son siempre mas elevadas en los varones
excepto en la franja de 30 a 50 anos, donde
el riesgo de ser diagnosticado de un can-
cer es mayor entre las mujeres, a expensas
del cancer de mama®.

El riesgo acumulado para el quinquenio
1993-1997 para todas las localizaciones
excepto piel no melanoma fue de un 29,69%
para los hombres y de un 18,35% para las
mujeres, lo que supone que aproximada-
mente uno de cada tres hombres y una de
cada cinco mujeres residentes en Navarra
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seran diagnosticados de un cancer antes
de los 75 anos, si las tendencias no se modi-
fican y en ausencia de mortalidad por otras
causas competitivas. En cuanto a la ten-
dencia temporal, el riesgo acumulado sufre
un incremento mantenido a lo largo del
periodo 1973-1997 (Tabla 1).

En las figuras 2-5 se ilustra graficamen-
te el andlisis de los componentes de la ten-
dencia temporal para todas las localizacio-
nes excluyendo los tumores de piel-no
melanoma (CIE-9: 140-172, 174-208), para
hombres y mujeres. Cada estudio consta
de una tabla y tres graficos (Figs. 2y 4). La
tabla muestra la bondad de ajuste (Good-
ness of fit) de los modelos mediante la leja-
nia (deviance) y los grados de libertad. El
primer gréfico integra las representacio-
nes gréficas de los efectos cohorte y perio-
do referidos a ainos calendario. Las repre-
sentaciones gréficas de los efectos cohor-
te y periodo muestran la soluciéon de
Osmond-Gardner mediante linea continua
y la solucién de Decarli mediante linea dis-
continua. En forma de sombra, el espacio
determinado por dos lineas en las que una
de ellas corresponde a la asuncién de que
toda la tendencia o cambio neto fuese atri-
buible al efecto cohorte y la otra si fuese
atribuible al periodo. Los efectos cohorte
y periodo estan promediados a la unidad y
se representan utilizando una escala semi-
logaritmica. El segundo grafico correspon-
de al efecto edad, representado en escala
logaritmica. Puede ser interpretado en tér-
minos de tasa por 100.000 personas-afio.
Esta estimacion, esta ajustada por los efec-
tos periodo y cohorte, por lo cual puede
diferir de la tasa real. El tercero gréfico
muestra las tasas especificas por edad
frente al afo central de nacimiento de la
generacion a la que pertenecen. Las tasas
correspondientes a un mismo grupo de
edad se han unido con una linea en la que
en su extremo derecho se especifica el
grupo de edad que representa. Las figuras
3y 5 muestran la curva de riesgo dosis-res-
puesta del efecto cohorte en forma de
logaritmo del riesgo relativo, obtenida
mediante modelos aditivos generalizados
no paramétricos.

En el anélisis de los componentes de la
tendencia temporal, el efecto cohorte pre-
senta incrementos sostenidos del riesgo
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Figura 2. Efectos de los componentes edad, periodo y cohorte en la incidencia de cancer en Navarra.
Todas las localizaciones excepto tumores de piel-no melanoma. Hombres.
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Figura 3. Curva de la relacion dosis-respuesta respecto a la cohorte de nacimiento. Estimacién del
log(RR) con intervalo de confianza al 95%. Todas las localizaciones excluidos los tumores de
piel-no melanoma. Hombres.
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de cancer para las generaciones sucesivas
de varones nacidos en Navarra desde 1900
(Figs. 2-3). En las mujeres tras un periodo
de estabilizacibn o suave incremento,
muestra la tendencia observada en las
tasas especificas por edad para las cohor-
tes nacidas a partir de los afios cuarenta,
el riesgo aumenta notablemente en las
generaciones nacidas después de la déca-
da de 1930-1940 (Figs. 4-5). De la tabla de
bondad de ajuste se deduce que el incre-
mento observado es debido principalmen-
te al efecto cohorte (Figs. 4).

El efecto asociado al afio de diagnosti-
co aumenta en los hombres de forma cons-
tante durante todo el periodo estudiado.
En las mujeres experimenta mas oscilacio-
nes presentando un méximo en el quin-
quenio 1988-1992 para estabilizarse poste-
riormente (Figs. 2 y 4). La puesta en mar-
cha del programa de cribado de cancer de
mama en el afio 1990 se hace notar en la
marcada elevacion del riesgo que se obser-
va en el quinquenio 1988-1992%,

El efecto edad presenta un patréon
bimodal en ambos sexos. Existe un primer
maximo que se produce en las edades mas
tempranas de la vida. Un segundo cénit se
produce en las edades mas avanzadas
(75-79 en hombres, 85 y mas aios en muje-
res). El punto de ruptura se observa antes
en las mujeres que en los hombres, si bien,
la pendiente de ascenso es mas acusada en
los hombres (Figs. 2 y 4).

En la tabla 3 se muestran el porcentaje
de casos con verificaciéon histolégica y el
porcentaje de casos registrados Ginicamen-
te a partir del certificado de defuncion para
todos los tumores (CIE-9: 140-208) en hom-
bres y mujeres. A lo largo del periodo de
estudio (1973-1997) se observa una mejora
en dichos indicadores: descenso en la pro-
porcién de casos identificados tinicamente
por el certificado de defunciéon del 26%
(hombres) y del 24% (mujeres) en 1973 al
4% y 3% respectivamente en 1997 y un
aumento en el porcentaje de casos con con-
firmacion histologica del 54% (hombres) y
58% (mujeres) en 1973 al 91% y 90% en 1997.

Tabla 2. Tendencia relativa anual y razon de tasas. Periodo 1973-1997. Todos los tumores excepto piel-

no melanoma.

MUJERES TRA*
1973-1997

R * %
(1993-1997)
(1973-1977)

TODAS LAS EDADES

1,013(1,0109-1,0154)

1,279(1,2180-1,3447)

EDAD DE 35-64 ANOS 1,021(1,0176-1,0245) 1,435(1,3305-1,5491)
HOMBRES
TODAS LAS EDADES 1,018(1,0169-1,0207) 1,484(1,4227-1,5499)

EDAD DE 35-64 ANOS

1,017(1,0142-1,0203)

1,439(1,3437-1,5413)

* TRA Tendencia relativa anual, intervalo de confianza al 95%.

** RT Razon de tasas, intervalo de confianza al 95%.

Tabla 3. Indicadores de calidad del proceso de registro. Porcentaje de casos con verificacion histolo-
gica (% Hist.) y porcentaje de casos registrados inicamente a partir del certificado de defun-
cion (% C. Def.). Todos los tumores. Periodo 1973-1997.

) HOMBRES MUJERES
PERIODO % Hist % C def % Hist % C def
1973-1977 54 26 58 24
1978-1982 7 11 73 13
1983-1987 85 83 8
1988-1992 88 88 8
1993-1997 91 90 4
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Figura 4. Efectos de los componentes edad, periodo y cohorte en la incidencia de cancer en Navarra.
Todas las localizaciones excepto tumores de piel-no melanoma. Mujeres.
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Figura 5. Curva de la relacion dosis-respuesta respecto a la cohorte de nacimiento. Estimacion del

log(RR) con intervalo de confianza al 95%. Todas las localizaciones excluidos los tumores de
piel-no melanoma. Mujeres.
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DISCUSION

El estudio conjunto de los tumores
malignos permite subrayar el notable incre-
mento habido en la incidencia de cancer en
Navarra en el periodo 1973-1997, tanto en
hombres como en mujeres. La incidencia de
cancer en Navarra muestra un aumento
medio anual de 1,88% en hombres y 1,32%
en mujeres. En las mujeres en el rango de
edad 35 a 64 afos se observan incrementos
anuales de la incidencia mas acusados
—incremento medio anual 2,11% (IC del 95%:
1,76 a 2,45)-, hecho ligado a un aumento
notable del riesgo asociado al afio de naci-
miento en las generaciones nacidas desde
1930-1940. Todo ello debe de alertar sobre
la evolucién futura del cancer en la mujer
de Navarra. En los varones se observan
incrementos sostenidos del riesgo para las
generaciones sucesivas nacidas desde
1900. El patréon de evolucion de las tasas
ajustadas de incidencia observado en Nava-
rra tiene similitud con el importante incre-
mento habido en la incidencia de cancer en
el resto de los registros poblacionales de
cancer de Espana®'®*,

En el analisis de las tendencias tempo-
rales mediante modelos edad-periodo-
cohorte se han propuesto diversos desa-
rrollos metodolégicos que intentan aproxi-
marse a la solucion del problema de “iden-
tificabilidad”. En nuestro estudio se ha
optado por las soluciones propuestas por
Osmond y Gardner y por Decarli y La Vec-
chia'"" que se basan en criterios estadisti-
cos. Asi para estimar los parametros del
modelo maximo se obtiene una funcién de
penalizacién que minimiza la suma de las
distancias euclidianas, en el espacio de
parametros, entre los tres modelos de dos
factores (edad-periodo, edad-cohorte,
periodo-cohorte) y el modelo de tres fac-
tores edad-periodo-cohorte. La utilizacion
de un método de ponderacién, basado en
la bondad de ajuste de cada uno de los
modelos parciales, hace que el modelo
final se aproxime méas al mejor modelo de
dos factores. No obstante, las asunciones
estadisticas propuestas en ambas solucio-
nes tienden a atribuir al efecto cohorte un
mayor peso frente al efecto periodo™. Esta
preponderancia del efecto cohorte es en
general adecuada, puesto que las genera-
ciones de nacimiento guardan mayor rela-

An. Sist. Sanit. Navar. 2005, Vol. 28, N° 3, septiembre-diciembre

cion con los factores etiolégicos que moti-
van los cambios en las tendencias. Sin
embargo, podria no ser la soluciéon mas
apropiada para aquellos tumores en los
que el efecto periodo explique de forma
predominante la tendencia temporal
—-importantes avances en técnicas diagnos-
ticos, programas de cribado...—. Por otra
parte, la utilizacion de modelos aditivos
generalizados pretende complementar la
informacién obtenida mediante los mode-
los edad-periodo-cohorte, siendo especial-
mente valida en aquellos modelos que pre-
sentan un efecto cohorte predominante.

El estudio de la mortalidad es el instru-
mento mas empleado en la evaluaciéon de
las tendencias temporales del cancer. No
obstante, las mejoras diagnosticas y sobre
todo los avances terapéuticos (y por tanto
la mejora de la supervivencia) hacen que
sea importante contrastar las tendencias
de la mortalidad con los datos de inciden-
cia. El anélisis de la tendencia de la morta-
lidad por céncer en Navarra en los hom-
bres a lo largo del periodo 1973-1997 mues-
tra un suave incremento junto a un proce-
so de estabilizacion de la supervivencia
relativa a los cinco ainos -todos los cance-
res (140-208)**-. Al analizar la tendencia
de la mortalidad en el mismo periodo, se
manifiesta un dato alentador en las muje-
res; la mortalidad global por cancer mues-
tra un patréon de moderado descenso de
las tasas ajustadas, si bien en buena parte,
debido al importante descenso habido de
la mortalidad por céancer de estémago.
Igualmente se observa una mejora de la
supervivencia relativa a los cinco anos
segln los datos mas recientes®*. La evolu-
cion de la mortalidad por cancer puede
producir una equivoca tranquilidad mien-
tras observamos que el patréon de la inci-
dencia es de continuo incremento.

Indicar que si bien, el estudio conjunto
de los tumores malignos no es un buen indi-
cador para analizar la evolucion de la fre-
cuencia de cancer en una poblacion, es muy
utilizado con el fin de proporcionar un tnico
indice que refleje la situaciéon de forma glo-
bal. La evoluciéon de unos tumores puede
contrarrestar la de otros y el uso de un
Gnico indice, a veces, puede ocultar el ver-
dadero sentido o magnitud de la tendencia.
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Un andlisis comparado con la inciden-
cia y mortalidad observada en el resto de
registros poblacionales de cancer de Espa-
fia, Europa y el mundo nos permite tener
una visién mas completa de la magnitud
del cancer en Navarra y comprender mejor
el impacto en la salud publica. Si analiza-
mos la incidencia de cancer en la Comuni-
dad de Navarra, tomando como referencia
Espaiia, los hombres presentan magnitud
de tasas so6lo superadas por el registro de
Mallorca, y algo superiores que las obser-
vadas en Gerona y Asturias. Las tasas de
incidencia observadas en las mujeres son
las tasas mas elevadas para el conjunto de
los registros de Espafa. Los registros de
Tarragona y Gerona presentan tasas cerca-
nas o similares'*.

La incidencia y mortalidad por cancer
de los hombres de Navarra presenta magni-
tud de tasas ajustadas superiores a las del
promedio de la Unién Europea, por encima
de la observada en paises como Portugal o
Grecia e incluso algunos del norte de Euro-
pa como Inglaterra, Suecia, Finlandia o
Noruega; paises que han registrado en los
altimos afios un descenso de sus tasas de
mortalidad por céancer. Las mujeres de
Navarra presentan un riesgo global de desa-
rrollar o morir por un tumor maligno mas
bajo que el promedio de las mujeres de la
Unién Europea™®. Respecto al contexto
mundial, para todas las localizaciones
excepto piel-no melanoma, Navarra ocupa
la zona intermedia-alta del rango en hom-
bres y la zona baja del rango en mujeres'.

Sin embargo, cuando se hacen compara-
ciones, hay que tener en cuenta algunos
aspectos relevantes. La comparacién de las
tasas globales de cancer puede ser engaino-
sa en determinadas circunstancias. La exis-
tencia de programas de deteccién precoz y
el grado de implantacion de los mismos
puede influir en las diferencias observadas
en la incidencia de ciertos tumores y afec-
tar a las tasas globales de incidencia. Asi en
Espafa, se observan notables diferencias
en las tasas ajustadas de tumores tales
como: mama, colorrecto o prostata, que
afectan consecuentemente a las tasas glo-
bales de incidencia®*. El ignorar las practi-
cas locales lleva a sospechar un aumento
del riesgo de cancer, en lugar de un aumen-
to de la deteccion de la enfermedad en una
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poblacién asintomatica. Otros aspectos
que pueden subyacer a las diferencias
encontradas entre registros son la aplica-
cién de criterios diferentes de inclusion de
casos de cancer y la calidad de la informa-
cién de cada uno de ellos —exhaustividad
del registro de cancer y la exactitud de la
informacion recogida—. La inclusiéon en el
registro de cancer de tumores no invasivos
o de tumores de comportamiento incierto
en algunas localizaciones anatémicas es
una norma variable entre los registros, que
puede repercutir en la magnitud de las
tasas de incidencia. Esto puede afectar por
ejemplo al cancer de vejiga, debido a las
diferentes clasificaciones utilizadas por los
patdlogos y a las normas seguidas por los
distintos registros de cancer para la inclu-
sién de estos tumores.

Resulta dificil valorar la influencia de la
mejora de la calidad del registro de cancer
de Navarra en las tendencias observadas.
El Registro de Cancer de Navarra publica
sus datos en la serie sobre Incidencia de
Cancer en Cinco Continentes, que edita la
Agencia Internacional de Investigacion
sobre el Cancer y forma parte de la Red
Europea de Registros de Cancer. Todo ello
garantiza la aplicacién de normas estanda-
rizadas y significa que los datos son some-
tidos a un control de calidad antes de su
publicacién. La calidad del Registro de
Cancer de Navarra es comparable con la
de otros registros del mundo, siendo seme-
jante a la de los registros de otros paises
europeos como Francia, Suiza y el Reino
Unido®**'. A lo largo del periodo de estu-
dio el Registro de Cancer de Navarra mues-
tra una mejora en los indicadores de
exhaustividad y validez. Un andlisis global
para todos los tumores presenta un des-
censo en la proporcién de casos identifica-
dos tUnicamente por el certificado de
defuncion y una mejora en el porcentaje de
casos con confirmacién histolégica (Tabla
3). Cabe preguntarse si la mejora de la cali-
dad de registro a lo largo del periodo de 25
anos puede haber influido en la tendencia
observada de los tumores estudiados,
parece logico pensar, que si bien puede
explicar una pequena parte de la magnitud
de cambio no modifica los patrones de
evolucion.
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El patron de evolucion de las tasas de
incidencia de cancer en Navarra no muestra
todavia signos claros de estabilizacién ni en
hombres ni en mujeres. El cancer es en la
actualidad uno de los principales proble-
mas de salud publica en la Comunidad de
Navarra. Aunque es indudable el esfuerzo
que se esta haciendo, se evidencia la nece-
sidad de fortalecer las estrategias de pre-
vencion y control del cancer en Navarra.
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