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RESUMEN

Fundamento. El cincer de ovario es el sexto
tumor maligno mas frecuente y la primera causa de
muerte por cancer ginecologico entre las mujeres de la
Unién Europea. La tasa de supervivencia relativa a los
5 anos del diagnéstico no supera el 35%.

Los objetivos del presente trabajo son: describir la
tendencia temporal de la incidencia de cancer de ova-
rio en Navarra en el perfodo 1973-1995 e identificar los
componentes edad, periodo de diagnéstico y cohorte
de nacimiento en su evolucién.

Material y Métodos. Se han calculado los indica-
dores sumarizadores clasicos de incidencia, Se utilizan
modelos log-lineales de Poisson para cuantificar el
riesgo de cancer de ovario, asi como la tendencia rela-
tiva anual. Se ajustan modelos edad-periodo-cohorte
para conocer el efecto sobre la tendencia temporal de
los componentes edad, perfodo de diagnostico y
cohorte de nacimiento.

Resultados. La incidencia de cancer de ovario ha
aumentado un 2,1% anual en el perfodo 1973-1995, si
bien, con estabilizacién en el periodo 1988-1995. Se
observa una elevacion del 54% en el riesgo de presen-
tar un cancer de ovario en el periodo 1993-1995 res-
pecto al de 1973-1977. Las tltimas generaciones de
mujeres nacidas en Navarra no presentan cambios sig-
nificativos en el riesgo de padecer cancer de ovario.

Conclusiones. Se ha producido un notable incre-
mento en la incidencia de cancer de ovario en Navarra
en el periodo 1973-1995, atenuado en la Gltima década.
Las generaciones jovenes de mujeres nacidas en Nava-
rra presentan riesgo estable de cancer de ovario.

Palabras clave. Incidencia. Cancer de ovario. Epi-
demiologfa. Tendencia Temporal. Modelo Edad-Perio-
do-Cohorte.
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ABSTRACT

Background. Ovarian cancer is the sixth most
common malignancy and the first killer among gynae-
cologic cancers in women of the European Union. Five
years after diagnosis relative survival rates were less
than 35%.

The aims of the present study are to describe the
time frends in ovarian cancer incidence in Navarra
over the period 1973-1995, and to identify the age,
period-of-diagnosis and birth-cohort components
underlying the trend’s evolution.

Methods. Standard summary indexes of incidence
were calculated. Log-linear Poisson models to quantify
risks of ovarian cancer and the relative annual trend
were used. Age-period-cohort models were adjusted in
order to ascertain the effects on time frend exerted by
the respective age, period-of-diagnosis and birth-
cohort components.

Results. Ovarian cancer incidence has showed
annual rises of 2.1% over the period 1973-1995, with
stabilisation over the period 1988-1995. A 54% increase
in the risk of ovarian cancer was shown for the period
1993-1995 vs.1973-1977. The more recent generations
of women born in Navarra do not show significant
changes in the risk of ovarian cancer.

Conclusions. A considerable rise in ovarian can-
cer incidence in Navarra over the period 1973-1995 was
found, less pronounced in the last decade. The risk of
ovarian cancer shown in the more recent generations
of women born in Navarra is stable.

Key words. Incidence. Ovarian cancer. Epidemio-
logy. Time trends. Age-Period-Cohort modelling.
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INTRODUCCION

El cancer de ovario es el sexto tumor
maligno mas frecuente y la primera causa
de muerte por cancer ginecologico entre
las mujeres de la Unién Europea'. El 1-2%
de las mujeres europeas presentan cancer
de ovario a lo largo de su vida'. La tasa de
supervivencia relativa a los 5 afios del
diagnostico no supera el 35%7 no habien-
do mejorado de forma significativa en los
dltimos afios pese a la introducciéon de
nuevos tratamientos®.

El estudio sisteméatico de las tenden-
cias temporales de la incidencia en una
determinada comunidad es una herra-
mienta basica para estimar la magnitud
actual y futura del problema del cancer, y
poner de manifiesto fenémenos que ayu-
den a comprender la etiopatogenia de la
enfermedad y proporcionen informacion
sobre los efectos de los programas de
deteccion precoz o las nuevas pautas de
tratamiento®. La incidencia del cancer en la
poblacién se conoce a través de los regis-
tros poblacionales de tumores. El registro
poblacional de Navarra se cred en 1970.

El objetivo del presente estudio es pro-
fundizar en el anélisis de la evolucion tem-
poral de la incidencia de cancer de ovario
mediante modelos log-lineales de Poisson
de edad, periodo y cohorte de nacimiento
ademas de exponer las posibles causas
que subyacen tras los resultados obteni-
dos. Los modelos edad-periodo-cohorte
permiten estudiar la variabilidad en las
tasas de incidencia separando la contribu-
cion de estos tres componentes en la ten-
dencia observada.

MATERIAL Y METODOS

Datos de incidencia y poblacién

Los datos de incidencia de cancer de
ovario distribuidos por grupos de edad en
intervalos de cinco anos de amplitud
(desde 0-4 hasta 85 y mas), para el periodo
comprendido entre 1973-1995, se han obte-
nido del registro de tumores de Navarra.
Las poblaciones se han obtenido a partir
de los censos y padrones oficiales de Nava-
rra de 1975, 1981, 1986, 1991 y 1996. El can-
cer de ovario corresponde al cédigo de la
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Clasificaciéon Internacional de Enfermeda-
des (CIE) 6272 175 y CIE 8%9% 183.

Tasas especificas y ajustadas

Se han calculado las tasas especificas
de incidencia por grupos de edad en peri-
odos de cinco aios de amplitud, excepto
en el Gltimo periodo de la serie temporal
(1993-1995). Para el calculo de las tasas
ajustadas por edad de todas las edades y
de la tasa truncada de 35 a 64 aflos hemos
utilizado como estandar la poblacién euro-
pea. En el calculo de las tasas se han
empleado las poblaciones a mitad de peri-
odo obtenidas mediante interpolacion line-
al a partir de los censos y padrones.

Modelos de Poisson

Asumiendo que los casos nuevos de
cancer de ovario (variable dependiente)
en cada grupo de edad y periodo se distri-
buyen como una variable de Poisson, se
han utilizado modelos log-lineales para el
calculo de la razén de tasas y de la ten-
dencia relativa anual. El modelo para el
célculo de la razén de tasas incluye las
variables edad y periodo como factores
(variables independientes) y personas-aio
como offset. El modelo para el célculo de
la tendencia relativa anual incluye la varia-
ble periodo como continua. En los mode-
los se han tenido en cuenta los casos habi-
dos en el rango de edad comprendido
entre 30 y 84 afios y el de 35 y 64 afios. Se
elige como limite inferior el grupo de edad
de 30 aftos a fin de reducir la variabilidad
aleatoria debida al bajo niimero de casos
nuevos en las edades mas jovenes.

Se han calculado estos indicadores en
toda la serie analizada y en los Gltimos tres
periodos con objeto de conocer la tenden-
cia temporal més reciente.

Modelos edad-periodo-cohorte

A partir de la matriz de nuevos casos
de cancer de ovario y de las poblaciones
por grupos de edad y periodos de calenda-
rio, estudiamos mediante modelos log-line-
ales de Poisson el efecto de la edad, el peri-
odo de diagnoéstico y la cohorte de
nacimiento en la evolucién de la tendencia
temporal. Se elige como limite inferior el
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grupo de edad de 40-44 afios y como supe-
‘rior el de 80-84 aiios.

Los variables edad, periodo de diag-
nostico y cohorte de nacimiento estan arit-
méticamente interrelacionadas (edad al
diagnostico=ano de diagnostico-afio de
nacimiento), implicando la existencia de
miultiples soluciones para el modelo que
incluye los tres factores, problema conoci-
do como de “no identificabilidad de los
parametros”. A fin de obtener un modelo
Gnico es necesaria la imposicién de ciertas
restricciones, que se traducen en un repar-
to de la tendencia temporal total (“net
drift”, cambio neto) entre los factores peri-
odo y cohorte®™. Se ha optado por la solu-
cién propuesta por Osmond y Gardner®,
que se basa en criterios estadisticos: mini-
mizar la distancia euclidea entre los esti-
madores del modelo final de tres factores
y los tres modelos parciales de dos facto-
res, ponderada por la bondad de ajuste de
estos Gltimos. Se presentan también las
dos soluciones extremas que adjudican
toda la pendiente de la tendencia temporal
alternativamente al efecto periodo o al
efecto cohorte, constituyendo una banda
de confianza en torno a la solucién elegida.

RESULTADOS

En la tabla 1 se muestran las tasas ajus-
tadas de incidencia de céncer de ovario
para todas las edades y truncada de 35-64
anos en el periodo 1973-1995, tomando
como estandar la poblacién europea. En la
figura 1 se presenta graficamente la evolu-
cién temporal de las tasas de incidencia.
Se observa un incremento notable de las
tasas de incidencia a lo largo de los tres
primeros quinquenios y un proceso de
estabilizacién en los dos dltimos periodos.

La tabla 1, a la derecha, muestra la
razén de tasas de incidencia para los peri-
odos 1973-1995 y 1983-1995. El riesgo de
padecer un cancer de ovario se ha incre-
mentado un 54% (JC95%: 12-111) en las
mujeres de 30-84 anos y del 44% (IC95%:
10-88) para el grupo de edad de 35-64 afios
cuando comparamos el primer y ultimo
periodo de toda la serie temporal. Se
observa descenso del riesgo, no estadisti-
camente significativo, para ambos grupos
de edad en el periodo 1983-1995.
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El porcentaje de cambio anual de la
incidencia de cancer de ovario en el perio-
do 1973-95 es del 2,1% en el grupo de todas
las edades y del 1,4% en mujeres con eda-
des comprendidas entre 35-64 anos. Este
incremento anual notable de la incidencia
presenta un proceso de estabilizacion en
el tltimo decenio (Tabla 1).

Efecto edad-periodo-cohorte

En la tabla 2 se muestra la bondad de
ajuste de los modelos edad-periodo-cohor-
te. Observamos que los modelos que con-
tienen la variable periodo tienen mejor
bondad de ajuste. La figura 2 muestra gra-
ficamente los efectos edad, periodo,
cohorte y las tasas especificas por edad. El
grafico para el efecto cohorte y efecto peri-
odo muestra en escala semilogaritmica la
solucién de Osmond y Gardner (linea
intermedia) y las dos soluciones extremas.
Los efectos cohorte y periodo se presen-
tan como riesgos relativos, tomando como
referencia el promedio de todas las cohor-
tes o periodos incluidos en el estudio.
Existe un marcado efecto periodo positivo
a comienzos de la década de 1970 que se
ateniia a mediados de 1980. Se observa un
efecto cohorte sin cambios significativos
en el riesgo para las generaciones de muje-
res nacidas en las ltimas décadas.

DISCUSION

La incidencia de cancer de ovario en
Navarra ha aumentado notablemente en el
periodo comprendido entre 1973-1987,
manteniéndose estable posteriormente.
Este incremento de la incidencia y del ries-
go de presentar cancer de ovario es menor
en el grupo de edad de 35-64 afos. Una
comparacién con la incidencia registrada
entre los paises de la Unién Europea, sitGa
a Navarra en la zona de menor incidencia.
Portugal y Grecia son los paises con tasas
de incidencia mas bajas.

Fl estudio de los componentes edad,
periodo de diagnéstico y cohorte de naci-
miento de la tendencia temporal muestra
un efecto predominante del componente
periodo. Se observa un marcado efecto
periodo positivo a comienzos de la década
de 1970 que se atentia a mediados de 1980.
Mejoras en el diagndstico y tecnologia
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Figura 2. Efecto edad, periodo y cohorte de nacimiento en la incidencia de cancer de ovario en Nava-

rra 1973-1995.

Tabla 2. Bondad de ajuste de los modelos
Edad-Periodo-Cohorte.

Lejania  GL*
Edad 62 36
FEdad+"drift” 50 35
Edad+Periodo 32 32
Fdad+Cohorte 36 24
Edad+Periodo+Cohorte 21 21

* GL Grados de libertad.

médica, y en la calidad del propio registro
son cambios que posiblemente expliquen,
en parte, este resultado. Respecto al efec-
to cohorte, la relevancia de su analisis en
los estudios de la tendencia temporal de la
mortalidad o de la incidencia, se funda-
menta en que la generacion de nacimiento
constituye la agrupaciéon natural de la
poblacién en relacién a las posibles expo-
siciones a los factores de riesgo maés rele-
vantes. Se observa que las generaciones
de mujeres nacidas en las Gltimas décadas
en Navarra no presentan cambios signifi-
cativos en el riesgo de presentar cancer de
ovario.
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Los registros de incidencia son un ins-
trumento imprescindible para la investiga-
cién y control del cancer, constituyendo
un elemento clave en su vigilancia epide-
miolégica. El registro de Navarra cubre un
total de 520.574 habitantes, de ellos
262.856 mujeres. La baja incidencia del
cancer de ovario y la pequefia poblaciéon a
riesgo de padecerlo, provocan cierta varia-
bilidad o inestabilidad en las tasas especi-
ficas, de forma particular en los grupos de
edades méas jovenes (Fig. 2). Por otra
parte, la calidad del registro de Navarra es
contrastable con la de otros registros del
mundo. El control de la calidad del registro
se monitoriza mediante indicadores de
validez y exhaustividad. Los indicadores
de verificacién histoldgica y morfolégica
del céncer de ovario son del 89%, compa-
rables a los registros de Francia y Reino
Unido®. El porcentaje de casos registrados
a partir del certificado de defuncién ha
sido del 4% en el Gltimo periodo, porcen-
taje que no presenta cambios relevantes a
lo largo de toda la serie. Los cambios
observados en estos indicadores de cali-
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dad del registro no explican, por tanto, el
patron de evolucién de la incidencia de
cancer de ovario en Navarra.

El patréon observado en la tendencia
temporal de la incidencia refleja probable-
mente una serie de cambios habidos en la
exposicion a diversos factores a lo largo
del periodo analizado: ambientales, ocupa-
cionales, estilos de vida, mejoras en el
diagndstico, cambios en la verificacion y
certificaciéon del cancer de ovario®.

Parte del incremento observado en la
incidencia de cancer de ovario en Navarra
puede ser atribuido a los avances habidos
en las técnicas diagnésticas, si bien, resul-
ta sumamente dificil su cuantificacién.

Las tasas de incidencia de cancer de
ovario calculadas no han tenido en cuenta,
por falta de informacion, la proporcién de
mujeres que han sido ovariectomizadas
bilateralmente en cada uno de los periodos
analizados y, por tanto, no se encuentran a
riesgo de padecerlo. No obstante, la infra-
estimacion de las tasas de incidencia, asi
obtenidas, probablemente sera pequena.

Los factores de riesgo de cancer de
ovario son hoy, todavia, parcialmente
conocidos™", La proteccién de los anti-
conceptivos orales frente al riesgo de cén-
cer de ovario es uno de los hallazgos epi-
demiol6gicos mas consistentes'™® El
efecto protector de los anticonceptivos
orales, segin hipétesis, se debe a la supre-
sion de la actividad ovarica. Hankinson y
col observaron una reduccion del riesgo
del 11% por afio de uso'. La expansién del
uso de anticonceptivos orales, desde su
introduccién a principios de 1960, es dife-
rente entre los paises del norte y sur de
Europa. Se estima que en la década de 1970
el porcentaje de mujeres en edad fértil que
tomaban anticonceptivos orales era del 20-
30% en el norte de Europa, frente al 5-10%
de las mujeres de igual edad en Italia, Espa-
fia y Grecia®®®. En la década de 1980 un
13% de las mujeres de Navarra utilizaban
anticonceptivos orales, frente a un 30% de
las mujeres del norte de Europa®2,

La paridad es el principal factor pro-
tector “natural” conocido frente al cancer
de ovario®*. Hankinson y col cuantificaron
una reduccién del 16% por cada nuevo
embarazo a término®. La tasa de fecundi-
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dad de Navarra ha descendido notable-
mente en el periodo 1973-1995, pasando
del 75,1 por 1.000 al 35,6 por 1.000 (Fuente:
Instituto de Estadistica de Navarra). Otro
proceso relacionado con el embarazo,
como la lactancia, se asocia de forma inde-
pendiente con disminucién del riesgo de
cancer de ovario®™. En el estudio multi-
céntrico de la Organizacién Mundial de la
Salud, que incluye mujeres de siete paises,
se observa una reduccidn significativa del
riesgo asociado a la lactancia materna®. En
el estudio “Céancer y hormonas esteroide-
as” se encontr6 que un mes de embarazo
era mas protector que un mes de lactan-
cia®.

Ademas de los factores hormonales, se
ha sugerido que procedimientos quirirgi-
cos ginecolégicos como la ligadura de
trompas o la histerectomia protegen frente
a la aparicién de cancer de ovario®®. La
hipétesis que fundamenta este hallazgo
considera que la ruptura de la ruta natural
de transito desde la vagina al ovario a tra-
vés del utero, previene o dificulta la expo-
sicion a agentes carcinogénicos exége-
nos'.

Los factores genéticos tienen un papel
significativo en la etiologia del cancer de
ovario. Una historia familiar de cancer de
ovario constituye un fuerte y consistente
factor de riesgo de cancer de ovario®*. Se
observan riesgos 3,6 veces superiores en
las familiares de primer grado y 2,9 veces
en las familiares de segundo grado de las
enfermas con cancer de ovario primario®.

Las pruebas que asocian la dieta y la
ingesta de nutrientes con el cancer de ova-
rio son escasas y poco consistentes. Fn
algunos estudios se observa asociacion
positiva con el consumo de carne, leche
entera, huevos, colesterol y grasa satura-
da®™*, La ingesta de vegetales verdes se ha
sugerido que pudiera ser factor protec-
tor®.

En resumen, el presente estudio mues-
tra un patrén de evolucién que concuerda
con resultados previos observados en el
marco geogréfico de Espana y Europa, a lo
largo del periodo 1952-93%**, Estos resulta-
dos presentan incrementos notables en el
riesgo de cancer de ovario en las dltimas
cuatro décadas en los paises del sur de
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Europa, si bien, con tasas siempre inferio-
res a las de la regién norte de Europa. La
estabilizacién en el incremento del riesgo
se produce con un lapso de tiempo de una
década entre los paises del norte y sur de
Europa. La estabilizacién de las tasas de
incidencia en Navarra confirma los resul-
tados obtenidos en el estudio de evolucién
de las tasas de mortalidad por cancer de
ovario en Espana®.
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