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Resumen

Los tumores de cuello de utero son una de las principales causas de morbimor-
talidad en mujeres jovenes. Objetivo: describir la situacion de los tumores de cuello de
utero en la provincia de Entre Rios con la informaciéon del RPPT cuya fecha de diag-
nostico incluyo al el periodo 2001 - 2009. Métodologia: Se calcularon las tasas ajusta-
das por edad y se analiz6 la tendencia para el periodo en estudio, segun tipo histologi-
co y comportamiento, mediante el porcentaje de variacion anual promedio. Se evalud
la calidad de la informacion del RPPT por region y por afio. Se realiz6 un analisis de
sobrevida seglin las variables disponibles en el RPPT. Resultados: La incidencia ajus-
tada por edad para el periodo de los casos invasivos fue de 13,8 casos por 100.000 mu-
jeres y para los in situ 16,6, con diferencias entre los departamentos. La tendencia para
los invasivos fue +2,23%(-2,17 a +6,78%) para los escamosos 'y de -1,84 (-8,54 a
+5,36) para los adenocarcinomas. La tendencia de los in situ fue de +10,97% (+2,82 a
+19,76). Para el periodo, los indicadores de calidad fueron MV% = 93,83, SCD% =
4,23 y M:1% = 29.9. La sobrevida global a los 5 afios para la cohorte 2001-2004 fue de
71,5% (66,7 a 76,6) y de 61,6% (56,3 a 67,4) para la cohorte 2005 - 2009. La sobrevi-
da a los 5 afos para los casos diagnosticados en el sector publico fue de 56,5% (51,2 a
62,3) y de 76,8% ( 72,0 a 82,0). Conclusiones: La incidencia del cancer de cuello de
utero en Entre Rios es similar a la observada en registros de la Argentina y de otros
paises de Sudamérica. Durante los primeros afios del periodo en estudio se observo una
tendencia al aumento de los casos in situ pero sin modificaciones en los tumores inva-
sivos, tanto escamosos como adenocarcinomas. La calidad de la informacion del RPPT
para el cancer de cuello uterino parece ser aceptable. La sobrevida global fue similar a
la observada en otros estudios con metodologias similares sin embargo la comparacion

entre estudios es dificil por las diferentes metodologias utilizadas.
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Introduccion

El cancer de cuello de utero puede afectar a cualquier mujer en el mundo. En
los ultimos afos se lograron grandes avances respecto al conocimiento de los factores
de riesgo y la historia natural de la enfermedad, lo que ha impulsado el desarrollo de
medidas preventivas eficaces. Sin embargo, el acceso a dichos avances no ha sido
equitativo entre las mujeres. Existen grandes diferencias en la incidencia el pronodstico
y la mortalidad por esta enfermedad, siendo las mujeres de los paises en desarrollo las
principales afectadas debido principalmente a un menor acceso a las medidas de pre-

vencion y tratamiento oportuno.

En Argentina, la lucha contra el cancer de cuello de utero se ha organizado a
través de programas de alcance tanto provincial como nacional. El pais ha adoptado,
ademas del papanicolau, medidas de prevencion que son eficaces pero costosas, como
son la vacunacion universal a nifias de 12 afios y la deteccion de infeccion persistente

por el Virus del Papiloma Humano (VPH) en mujeres de 30 afios y mas.

Para la organizacion de recursos y la evaluacion de las medidas de intervencion
los programas requieren de informacion epidemiologica. En la Argentina existen regis-
tros de cancer de base poblacional en algunas localidades y provincias. De estos regis-
tros el de Entre Rios es uno de los de mayor extension y antigiiedad. Desde 2001 reco-
lecta de forma sistematica la informacion sobre los canceres de cuello de utero de mu-

jeres que residen en la provincia.

El registro de tumores de Entre Rios ha producido informes sobre la incidencia
del cancer en la provincia y ha publicado parte de la informacidn, la referente al regis-
tro de tumores de Concordia, en el Cancer Incidence In Five Continents (CI5) editado
por la Agencia Internacional de Investigacion en Céncer (IARC). Sin embargo, no se
han realizado publicaciones o informes, especificamente para cancer de cuello de ute-
1o, y por lo tanto alin no se ha analizado informacion epidemioldgica valiosa, no solo
para la comunidad cientifica sino también para los programas nacionales y provincia-
les que podrian utilizarla como otra herramienta para la toma de decisiones y politicas

publicas tanto a nivel provincial como nacional.

Esta tesis tiene como objetivo conocer la incidencia, la distribucion, el pronds-
tico y las caracteristicas de la poblacion afectada por enfermedad asi como también

evaluar la calidad de la informacion disponible.

10
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Magnitud del problema del cancer de cuello de ttero y su dis-
tribucion .

Incidencia del cancer de cuello de ttero.

El cancer de cuello de ttero es el cuarto tumor mas diagnosticado en el mundo
y lidera las muertes por cancer en mujeres luego de las de mama, colon-recto y pul-
mon. Se estima que en el mundo, durante el afio 2012, se diagnosticaron 528.000 casos
nuevos de cancer de cuello de utero' de los cuales mas del 80% fue en los paises en
vias de desarrollo. La incidencia mas alta de cancer cervico-uterino se observa en pai-

ses de Africa y Latinoamérica y la més baja en paises de Norte América y Oceania .

De acuerdo a estimaciones realizadas por la IARC, en Argentina durante 2012
se diagnosticaron alrededor de 5.000 casos nuevos de cancer de cuello uterino, lo que
representd una tasa de 20,9 casos por 100.000 mujeres. En comparacion con otros pai-

ses de América Latina, la tasa de Argentina es inferior a las de Bolivia, Paraguay y Pe-

Figura 1. Incidencia del cancer de cuello de ttero en el mundo. Tasa ajustada por
edad por 100.000 mujeres. Afio 2012.

Tasa ajustada por edad
. Por 100.000 mujeres

302+
= 20.6-30.2
B 136-20.6
B 79436
Eer9

Sin Datos

Argentina = 20,9

Concordia (93-97): 30,6

Fuente: GLOBOCAN 2012 (IARC)

ri pero mayor a las de Uruguay, Brasil y Chile. En comparacion con paises mas desa-

rrollados, como EEUU y Canada, Argentina presenta una incidencia 3 veces mas alta '

11
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(Figura 1).

De acuerdo a la informacion publicada por el registro de tumores de Argentina
de la Ciudad de Bahia Blanca, al sur de la provincia de Buenos Aires, la tasa de cancer
de cuello de utero ajustada por edad fue de 14,6 casos por 100.000 mujeres para el pe-
riodo 1993 - 1997°, 16,0 casos por 100.000 para el periodo 1998 - 2002* y de 12,5 ca-
sos por 100.000 para el periodo 2003 - 2007°.

Durante el periodo 2003 - 2007, los registros de Cordoba, Mendoza y Tierra
del Fuego, provincias del centro y sur del pais, notificaron tasas de incidencia muy si-

milares y cercanas a los 14 casos por 100.000 mujeres”.

Los datos de la provincia de Entre Rios se remontan a la informacién notificada
por el registro de tumores de la ciudad de Concordia, localizada al Oeste de la provin-
cia. Segun dicho registro, la tasa de incidencia del cancer de cuello de utero en esta

ciudad alcanzé los 30,4 casos por 100.000 mujeres para el periodo 1990 - 1994° y los

Figura 2. Mortalidad por cancer de cuello de Gtero en el mundo. Tasa ajustada por
edad por 100.000 mujeres. Afio 2012.
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Fuente: GLOBOCAN 2012 (IARC)

30,6 casos por 100.000 mujeres durante el periodo 1993 - 1997°, un valor casi dos ve-

ces superior a lo observado en los demas registros del pais.

Mortalidad por cancer de cuello de utero
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En el mundo, se estima, fallecieron alrededor de 266.000 mujeres durante el
afio 2012 debido a esta causa®. En Argentina, el cancer de cuello de ttero fue ubicado
como la quinta causa de muerte entre las mujeres de 10 a 49 afios durante el afio 1998
después de las causas externas (accidentes), los accidentes cerebrovasculares y el can-
cer de mama’. Para el afio 2012 se estim6 un total de 2.127 muertes por esta causa lo

que significé una tasa ajustada de 8,4 muertes por 100.000 mujeres'. (Figura 2)

La mortalidad por cancer de cuello de utero en el pais evidencia una importante
desigualdad entre las 24 jurisdicciones. Puestas en un contexto internacional, para el
trienio 2003-2005, las jurisdicciones con tasas de mortalidad mas altas tenian valores
comparables con India y México, dos de los paises con mayor mortalidad en el mundo
y las de mortalidad mas bajas tenian valores similares a la de los paises desarrollados®.
Es en la region del norte del pais donde se encuentran las provincias con mayor tasa de
mortalidad. Durante el trienio 2006-2008 cinco jurisdicciones del norte del pais supe-
raron las 15 muertes por 100.000 mujeres (Formosa, Misiones, Corrientes, Salta y
Chaco). Por otro lado y para el mismo periodo, las tasas mas bajas de mortalidad se
observaron en la zona del centro (La Pampa y Cérdoba) , y en Chubut, Mendoza y
Ciudad Auténoma de Buenos Aires donde las tasas no superaron las 6 muertes por

. muyjeres . (1igura .
100.000 mujeres’. (figura 3

Tendencia del cancer de cuello de utero en el mundo y Argentina

Figura 3. Mortalidad por cancer de cuello de utero en Argentina. Trienio 2006—
2008y trienio 2009—2011.

2006 - 2008 2009 - 2011

Encima 12
9-12
6-9
Debajo 6

Fuente: Programa de nacional de prevencién de cancer cervicouterino — Bioestadistica de la nacién
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En los paises desarrollados la incidencia por cancer de cuello de utero ha des-
cendido de forma constante en las ultimas décadas'® ' %, Esto ha llevado a observar lo
que se ha dado en llamar "transicion epidemioldgica" de los canceres ginecoldgicos en
estos paises. La tendencia de la incidencia de cancer de mama ha sido al aumento,
mientras que la del cancer de cuello de utero ha venido declinando. En paises como
Canadd y EEUU las muertes por cancer de mama son 8,6 veces superiores a las muer-
tes por cancer de cuello uterino. En América latina esta transicion epidemiologica tam-
bién ha podido observarse en paises como Argentina, Uruguay y Bahamas. Por otro
lado, la tasa de incidencia de cancer de cuello de ttero en Haiti es 21 veces mayor que

la tasa del cancer de mama'®. (Tabla 1).

Tabla 1. Incidencia de canceres ginecolégicos (Cuello de ttero y Mama) en paises
seleccionados. Estimacion 2012.

Pais Mama Cuello de Utero Razon
Argentina 71,2 20,8 34
Bahamas 98,9 20,6 4,8
Bolivia 19,2 47,7 04
Brazil 59,5 16,3 3,7
Haiti 22,0 249 0,9
Mexico 354 23,3 1,5
Nicaragua 23,9 36,2 0,7
Uruguay 69,8 18,9 3,7
United States of America 92,9 6,6 14,1
Canada 79,8 6,3 12,7
France (metropolitan) 104.,5 6,8 15,4
Zimbabwe 28,5 56,4 0.5
Malawi 16,8 75,9 0,2

Fuente: GLOBOCAN 2012 (IARC)

Algunos estudios sobre incidencia destacan que el descenso ha sido mayor para
el tipo histologico escamoso y que la tendencia del adenocarcinoma se ha mantenido
estable en el tiempo14. Esta observacion es consistente con datos extraidos de registros
poblacionales de Colombia, Costa Rica y Ecuador, en los que se observa que el des-
censo de la incidencia es en gran parte debido al carcinoma de células escamosas,
mientras que la incidencia del adenocarcinoma ha cambiado muy poco'”. En los paises

desarrollados se ha destacado un aumento en la incidencia del adenocarcinoma'®.

14
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Por otro lado, de acuerdo a informes sobre mortalidad en Argentina, las tasas de

mortalidad se han mantenido estables en los ultimos 30 afios sin observarse un claro
descenso de la tendencia'’. En la figura 4 se observa la tendencia de la mortalidad en
Argentina. La comparacion de la mortalidad por jurisdiccion entre el trienio 2006-2008
y el trienio 2009-2011 muestra que la distribucién desigual se mantuvo, y 14 de las 24

jurisdicciones mostraron un descenso de la tasa a lo largo del tiempo (Figura 3).

Figura 4. Mortalidad especifica por cancer cervicouterino. Tasas estadarizadas por
edad segun poblacién mundial por 100.000 mujeres. Argentina, 1980—2012
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Afios potenciales de vida perdidos

Basados en datos de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), cerca de
75.000 mujeres en 13 paises de latinoameérica murieron debido al cancer de cuello de
utero durante el periodo 1996 - 2001. De estas muertes, 50.000 correspondieron a mu-
jeres de entre 25 a 64 afios, y estas muertes "prematuras" resultaron en mas de 1,56 mi-

llones de afios potenciales de vida perdidos'”.

De acuerdo a datos publicados por la IARC sobre cancer de cuello de ttero en
Argentina un gran nimero de casos se observan entre los 15 a 39 afios. La incidencia a
partir de los 40 afos se encuentra entre los 37 y 47 casos nuevos por 100.000 habitan-

tes para cada grupo de edad’.

15



Ministério da Saude

FIOCRUZ ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUBLICA
- SERGIO AROUCA
Fundacédo Oswaldo Cruz ENSP

El impacto que produce esta enfermedad no solo es importante para la sociedad
ya que las mujeres que mueren se encuentran en un periodo econdmicamente activo
sino también es devastador para el &mbito familiar cuando el fallecimiento es de una

mujer joven, madre y en plena actividad.

Prondstico del cancer de cuello de utero

Un estudio internacional basado en informacion de registros de base poblacio-
nal de Africa, Asia, y Centro América determiné la sobrevida a los 5 afios estandariza-
da por grupos de edad para 10 tipos de canceres diagnosticados durante 1990 - 2001.
Dicho estudio incluyo al cancer de cuello de utero y reveld que existe una gran dife-
rencia entre los paises respecto a la sobrevida por este tumor. Por ejemplo, Corea del
Sur present6 una sobrevida relativa del 79% a los 5 afios, en contraste Uganda presento

una sobrevida relativa del 13% a los 5 afios para este cancer'®.

Para los casos diagnosticados durante el periodo 2005-2009 en el Reino Unido,
la sobrevida al afo fue de 83,6%, cayendo a 66,6% a los 5 afios y més'. A su vez, so-
bre estos mismos datos, la supervivencia relativa por cancer de cuello de ttero ha me-
jorado en el tiempo, probablemente basado en un fortalecimiento de los programas de
deteccion temprana. Es asi que la supervivencia relativa al afio del diagnostico paso del
75% para el Reino Unido durante el periodo 1971 - 1975 a 83,6% durante 2005-2009.

De acuerdo a informacion de los registros de base poblacional de los EEUU la
sobrevida a los 5 afios para el periodo 2004 - 2010 fue del 68% para el cancer de cuello

de utero”.

Segun datos obtenidos de 192 registros en 51 paises muestran un rango de so-
brevida global a los 5 afios muy amplio, especialmente en paises de Asia, América
central y sur, y Africa®’. Para mujeres diagnosticadas durante el periodo 2005 - 2009 la
sobrevida a los cinco afios ajustada por edad fue del 70% o mas alta en Islandia, Repu-
blica de Mauricio, Noruega, Korea del Sur y Taiwan. En 34 de 61 paises, la sobrevida
a los 5 anos estuvo entre el 60 y el 69%. En general, la sobrevida fue del 50% o mas
para todos los demas paises. El estudio incluyd paises de América entre otros Argen-
tina, Brazil, Canada y Estados Unidos. La sobrevida observada en los paises desarro-
llados como Canada y Estados Unidos fue mayor que la observada en Argentina y Bra-
sil. (Tabla 2).
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Existe una clara relacion entre la extension de la enfermedad al momento del
diagnostico y la mortalidad asociada al cancer de cuello de utero. La estadificacion, de

acuerdo a la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO), mide la

Tabla 2. Sobrevida Relativa de 4 paises seleccionados quinqunio 2000—2004 y
2005—2009. Intervalo de confianza del 95%

Pais Periodo Sobrevida
2000 — 2004 67,5% (66,1 — 68,8)
Canada
2005 - 2009 66,8% (65,4 —68,1)
2000 — 2004 63,6% (63,1 — 64,0)
EEUU
2005 - 2009 62,8% (62,3 — 63,3)
2000 — 2004 67,5% (64,0 —71,0)
Brazil
2005 — 2009 61,1% (57,4 — 64,9)
2000 — 2004 52,0% (46,5 — 57,5)
Argentina
2005 - 2009 50,6% (46,7 — 54,5)

(Allemani, 2014)

extension del tumor con pardmetros como el tamafio del tumor primario, la extension
local, la invasion a drganos adyacentes y la presencia de metéstasis a distancia y clasi-

fica a los tumores en estadios que permiten decidir sobre el tipo de tratamiento®.

Un estudio realizado en Rio de Janeiro basado en 3.341 casos de cancer de cue-
llo uterino diagnosticados durante 1999 y 2004 evidenci6 que la deteccion temprana y
el estadio del tumor fueron los mayores factores predictores independientes de la edad
y del nivel educativo en la sobrevida de los pacientes con cancer de cuello uterino. En
dicho estudio se determind que la tasa de letalidad en el estadio I fue de 27,8 muertes
cada 1.000 casos por afio, mientras que para el estadio IV la tasa de letalidad fue de
749,6 muertes cada 1.000 casos por afio™. Un estudio de base hospitalaria en el estado

en Espirito Santo, Brasil, sobre la bases de casos diagnosticados durante el periodo
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2000 - 2005, determind que las mujeres con estadios del tumor III y IV presentaron un
riesgo de 4,33 (3,00-6,24) y 15,40 (9,72-24,39) veces mayor, respectivamente, de te-
ner menor supervivencia cuando se comparaban al estadio I**. Datos del periodo 2004
- 2010 de los registros de tumores de los Estados Unidos describen esta misma rela-
cion, para aquellos tumores localizados, cuya extension no compromete otros tejidos
diferentes del utero, la sobrevida a los 5 afios alcanza el 90%. Cuando el tumor se ex-
tiende a otros tejidos, pero no hay metéstasis, la sobrevida a los 5 afos es del 57% y
cuando se observan metastasis a distancia la sobrevida solo alcanza el 16,1% a los 5

anos>’,

Estas observaciones, entre otras, son las que justifican los programas de scree-
ning en el mundo. Dichos programas tienen como objetivo asegurar mediante la ges-
tion el acceso a las medidas de prevencion, sobre todo de deteccion del cancer de cue-
llo de utero en periodos pre-invasivos o en estadios tempranos para reducir la morbi-

mortalidad asociada a esta enfermedad.

Algunos reportes sugieren que la edad al momento del diagndstico es un factor
independiente que afecta la sobrevida de las pacientes con cancer de cuello de utero.
La sobrevida relativa por cancer de cuello de ttero es mayor en mujeres jovenes, in-
cluso luego de tener en cuenta la mortalidad de base de las personas mayores. La so-
brevida relativa a los 5 afios en el Reino Unido durante 2005-2009 fue de 89% para el
grupo de edad de 15 a 39 afos y de 22% para el grupo de edad de mayores de 80
afios'”. Un estudio francés de casos diagnosticados durante el periodo 1976 - 1996 de-
termind que la probabilidad de sobrevida a los 5 afos fue del 75% en mujeres menores
de 65 afos, del 69% en mujeres entre 65 y 74 afios y del 42% para mujeres mayores de
75 afios®. Sin embargo, el estudio de Rio de Janeiro sobre mujeres diagnosticadas du-
rante 1999 y 2004> no encontr6 diferencias estadisticamente significativas entre la

sobrevida de mujeres menores de 65 afios y mayores de 65 afios.

Como se destaco mas arriba se han observado diferencias en el comportamien-
to del cancer de cuello de utero de acuerdo a la incidencia y a la mortalidad, segtn el
tipo histologico. Esto ha llevado a que los estudios incluyan el tipo histoldgico en el

analisis de sobrevida. Davy et al.*®

observaron que la tasa de letalidad de los adenocar-
cinomas fue mayor que los carcinomas de células escamosas luego del ajuste por edad,

estadio, grado y periodo diagnostico.
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Estudios de décadas pasadas destacaban que las pacientes con adenocarcino-
mas tenian un peor pronostico que aquellas pacientes con carcinoma de células esca-
mosas con similares estadios y que los adenocarcinomas presentaban una mayor tasa
de metastasis a distancia®” ?*. Un estudio del afio 1999 observd que en los estadios
tempranos (I y II) los canceres con componente glandular tuvieron una menor sobrevi-
da a los 5 afios que los carcinomas de células escamosas®. Mas recientemente estas
observaciones fueron consistentes con las diferencias por tipo histologico respecto del
prondstico de la enfermedad. En 2001, sobre 505 pacientes, Alfsen et al.’® observaron
que el tipo histologico carcinoma de células pequefias era el de peor prondstico. En
2014, se publico un estudio que sugeria que los factores pronosticos difieren de acuer-
do al tipo histologico en las pacientes con cancer de cuello uterino, ya que las pacien-
tes con cancer de células pequefias tuvieron un peor pronostico tanto en estadios tem-
pranos como avanzados comparados con el adenocarcinoma y el carcinoma de células

eSCB.l’IlOSEIS3 ! .

Sin embargo no todos los estudios mostraron esta consistencia. Carmo and
Luiz* no pudieron observar diferencias en el prondstico de acuerdo al tipo histologico
utilizando analisis logistico multiple. Una posible explicacion que sugieren los autores
es el pequefio nimero de pacientes con adenocarcinoma en la poblacion estudiada los
cuales fueron detectados en estadios tempranos mas frecuentemente. En la figura 5 se
describen, en un esquema de elaboracion propia, algunos de los determinantes del pro-

nostico del cancer de cuello de utero.

Historia Natural de la Enfermedad

La infeccion por el Virus del Papiloma Humano (VPH) es un evento necesario
para la aparicion del cancer de cuello de ttero. Cuando dicha infeccion permanece es-
table puede mantenerse indetectable por afos o evolucionar hacia una displasia. Las

displasias son alteraciones anormales del tejido superficial del utero que podrian llevar

Figura 5. Historia Natural de la enfermedad. Prondstico y sus determinantes.
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a un grado de alteracion y desencadenar en una lesion invasiva. De acuerdo al grado de
alteracion se las clasifica en displasias de grado I, II y III (CIN I, CIN II, CIN III). Las
displasias de bajo grado (CIN I y CIN II) usualmente son temporarias y desaparecen
con el tiempo en el 60% de los casos, el 30% puede persistir como CIN I y solo un
10% pueden progresar a displasias de alto grado®. No es inusual que la infeccion por
VPH provoque displasias de bajo grado dentro de los meses o afios posteriores a la in-
feccion. Las displasias de alto grado, que son precursoras del cancer de cuello de utero,
son significativamente menos comunes que las displasias de bajo grado. Las displasias
de alto grado pueden provenir de lesiones de bajo grado o bien observarse directamen-
te luego de la infeccion por VPH . Las mujeres con displasia de alto grado tienen un
riesgo mayor de desarrollar un cancer invasivo, sin embargo, en un 33% de los casos
desaparecen y en un 12% pueden progresar a una lesion invasiva®>. Esto ultimo ocurre
lentamente en la mayoria de los casos en periodos de varios afos. En la Figura 6 se
realiza un resumen de elaboracidon propia sobre la evolucion de las lesiones histologi-

cas y su relacion con la infeccion por el VPH.

Figura 6. Historia Natural de la enfermedad. Incidencia.
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(Arends, Buckley, y Wells 1998) (IARC Handbook of Cancer Prevention 2005) (Mandell, Bennett, y Dolin 2010)
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Factores de Riesgo para el cancer de cuello de utero

Asociacion del VPH y cancer de cuello de utero

Respecto a los factores de riesgo para la enfermedad, la observacion durante
afnos sobre la baja prevalencia de cancer de cuello uterino entre las monjas catolicas y
la asociacion directa del riesgo con el nimero de parejas sexuales han sido concordan-
tes con el hecho de que haya un agente de transmision sexual implicado en la patoge-
nia del cancer de cuello uterino®. Segun estos autores, en los tltimos 20 afios, la aso-
ciacion entre la infeccion por VPH y el cancer de cuello uterino ha sido consistente en
varios estudios epidemioldgicos realizados en diferentes poblaciones. Esta asociacion
ha sido muy fuerte, con odds ratios de entre 50 a 100 veces, en especial para algunos
tipos de VPH. En un estudio del afio 2011 sobre una poblacion de 10.123 mujeres con
infeccion por VPH que inicialmente presentaban una citologia normal, 68 desarrolla-
ron cancer cervical®”. El riesgo acumulado a los 16 afos de seguimiento determind
que de acuerdo a los tipos de VPH los riesgos eran muy altos (del 13,5% al 4% segtin

los diferentes tipos) en comparacion con el 0,26% para las mujeres con VPH negativo

A su vez, se ha logrado determinar que la infeccién por VPH precede siempre a
la aparicion de las lesiones celulares del cuello de ttero. En un estudio sobre la asocia-
cion entre el VPH y las lesiones precursoras de cancer observaron que entre el 15% y
el 30% de las mujeres con citologia normal y con infeccion de alto riesgo por VPH

desarrollaran en los siguientes 3 afios una lesion intraepitelial de bajo grado (LSIL)™.

La infeccion por VPH es una enfermedad de transmision sexual extremada-
mente frecuente. En un estudio longitudinal de VPH en mujeres adolescentes, la preva-
lencia puntual vari6 entre el 25% y 40% vy la prevalencia acumulada a lo largo de todo
el estudio alcanzo el 82% para todos los tipos de VPH. La mayoria (77%) correspon-

dia a los tipos considerados de alto riesgo oncogénico®’.

La via sexual es la mas frecuente y conocida de contagio del VPH aunque no se
descartan otras vias, como por ejemplo fomites en la transmision nosocomial, ya que
se han podido recuperar virus con capacidad infecciosa en emanaciones emitidas du-

rante el tratamiento de las lesiones en el cuello del ttero™*.
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La mayoria de las infecciones por VPH son transitorias y duran una media de
13,5 meses para los VPH de alto riesgo. Se considera que la persistencia de la infec-
cioén por VPH es la que conlleva a la transformacion maligna de las células del cuello

uterino a lo largo del tiempo™*.

Es importante destacar que si bien la presencia del VPH es necesaria para el
desarrollo del cancer de cuello uterino no es suficiente para la carcinogénesis, es asi
que solo una pequefia proporcion de mujeres infectadas por VPH contintian con la in-
feccion de manera crénica y de aquellas con una infeccidon persistente solo algunas
desarrollan lesiones de alto grado o cancer de cuello uterino a lo largo de su vida. En
el estudio de Chen et al.*, de las mujeres con VPH oncogénico, un porcentaje inferior
al 13,5% present6 cancer de cuello de utero en 16 afios de seguimiento. Estas observa-
ciones han puesto la mirada sobre la importancia de las respuestas de defensa del hués-
ped frente a la infeccion y el rol de la genética en el desarrollo posterior de cancer de
cuello de ttero asi como también el papel de otros factores de riesgo concomitantes al
VPH.

Tipos de VPH: VPH oncogénicos

El VPH es un virus ADN y se conocen mas de 100 tipos diferentes. Mas de 15
tipos de VPH fueron definidos como de alto riesgo oncogénico (VPH - 16, 18, 26, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 55, 56, 58, 59, 68, 73, 82, 83, y 84) y de estos tipos, los mas pre-
valentes en la poblacion son el VPH-16, VPH-52, VPH-59, VPH-84 y VPH-18*>%7,

Los tipos de VPH 16 y 18 fueron detectados en aproximadamente el 71% de
los céanceres cervicales invasivos. Los tipos 16, 18 y 45 se encontraron en el 92% de
los adenocarcinomas. Los tipos 16 y 18 se detectaron mas frecuentemente en mujeres

jovenes a diferencias de los demas tipos™.

Durante 1998 se realizé un estudio de prevalencia de VPH en la Ciudad de
Concordia, provincia de Entre Rios. La prevalencia de deteccion del VPH fue cercana
al 18%. Los tipos oncogénicos fueron los mas frecuentes y la prevalencia se relaciond
indirectamente a la edad de las mujeres. A menor edad mayor prevalencia de deteccion
de VPH oncogénico. También se observéd una prevalencia del 3% en mujeres sin acti-

vidad sexual previa®.
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Otros Factores de Riesgo de cancer cervicouterino

Si bien no se conoce aun el rol de la inmunidad del huésped, se observa que la
enfermedad por VPH es mas frecuente y grave en pacientes con inmunodeficiencia
primaria o secundaria asi como en los pacientes con trastornos linfoproliferativos, los
que sufren infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV) e incluso en

mujeres embarazadas®®.

Respecto al papel que podria cumplir la genética, existe evidencia de la contri-
bucion de factores genéticos tanto a la persistencia de la infeccion por VPH como al
incremento en el riesgo de lesiones de alto grado y de progresion hacia el cancer cervi-

cal®’,

Otros factores de riesgo podrian ejercer un papel concomitante en la patogéne-
sis del cancer de cuello uterino. El habito de fumar pareceria incrementar la persisten-
cia de las lesiones de bajo grado y de alto grado ajustado por la presencia de infeccién
por VPH*'. Incluso, esta interferencia en la regresion de las lesiones precursoras podria
verse en mujeres jovenes fumadoras pasivas*>. Algunos autores sugieren que el fumar

incrementa el riesgo de la persistencia de la infeccion por VPH* >4,

El resultado de un meta-andlisis muestra diferencias entre el riesgo para el car-
cinoma escamoso y el adenocarcinoma de cuello de tutero en relacion con el habito de
fumar. Fumar parece ser un factor de riesgo para los carcinomas de células escamosas

pero no para los adenocarcinomas™®.

El uso prolongado de anticonceptivos orales (5 a mas afios de uso) aumentaria
en casi el doble el riesgo de cancer de cuello de utero ajustando por los demas factores

de riesgo®.

Otros factores como los nutricionales, la multiparidad y la edad de inicio de las
relaciones sexuales también parecerian ser factores de riesgo independientes para la

aparicion del cancer de cuello de utero.

Altos niveles de carotenos en plasma fueron significativamente asociados con
la disminucion en el riesgo de displasia cervical controlando por infeccion por VPH y
habito de fumar*’. Altos consumos de alimentos ricos en vitamina A fueron asociados

a una reduccioén en el riesgo de enfermedad in situ e invasiva*. La concentracién plas-
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matica de vitamina C fue significativamente mas baja en pacientes con lesiones displa-

sicas en cuello de utero®.

Se cree que la multiparidad es un factor de riesgo para LSIL y cancer de cuello
de utero. El riesgo relativo de cancer de cuello uterino en mujeres con 5 o mas partos
varia de 3,8 a 4,4 en algunos estudios™” >'. Otros estudios observaron riesgos 5.1 veces
respecto de mujeres nuliparas o primiparas®. Dada la relevancia de la infecciéon por
VPH el control de la confusion por este factor es esencial. Respecto a esto, un estudio
en Finlandia, pais en donde la seroprevalencia de VPH y clamidia en mujeres multipa-
ras es muy baja, la incidencia tanto de cancer de cuello de utero como de CIN III fué
significativamente mas alta al promedio nacional y por lo tanto concluyeron los auto-
res que la multiparidad pareceria ser un factor de riesgo independiente de cancer de
cuello de titero y CIN III°°. También agregan, que el primer hijo a temprana edad juega

un rol significativo en la etiologia de la enfermedad

El mecanismo mediante el cual la edad temprana de inicio sexual y de primer
parto influye en la carcinogénesis del cancer de cuello de ttero podria explicarse por la
influencia de los esteroides hormonales sobre la infeccion por VPH y en la respuesta
inmune del huésped durante la adolescencia. La zona de transicion del epitelio cervical
es el lugar donde el VPH produce el cancer y la susceptibilidad de éste 4rea se debe a
la denudacién del epitelio estratificado que facilita la exposicion de la membrana ba-
sal. La inmadurez biologica de esta zona durante la adolescencia es considerada por
algunos autores como un factor de susceptibilidad®® *°. Durante la adolescencia y el
embarazo, el cervix es expuesto a niveles mayores de estrogeno facilitando la transfor-
macién metaplasica y la eversion del endocervix>’. Cuando esto ocurre en presencia de
una infeccion por VPH, la probabilidad de la transformacion celular aumenta resultan-

do en cambios neoplasicos™*°.
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Medidas de prevencion del cancer de cuello de utero

Papanicolaou

El cancer de cuello uterino es uno de los pocos canceres humanos evitables.
Existen actualmente dos herramientas para el tamizaje y la deteccion de lesiones pre-

cursoras del cancer y el método mas conocido y extendido es el Papanicolaou (PAP).

Esta es una prueba citologica que detecta las anormalidades de las células del
cervix, endocervix y vagina en un momento temprano y oportuno para el tratamiento
de las lesiones precursoras para que estas no progresen a un cancer. Se ha estimado
hasta un 50% de reduccion de la mortalidad por cancer de cuello de utero desde el

inicio de las actividades de screening mediante el uso del PAP en algunos paises”’.

Para que el acceso al PAP sea eficaz se requiere de una técnica de laboratorio
cuidadosa y realizada por técnicos entrenados y con experiencia suficiente en la obser-
vacion de citologias. Esto hace que el acceso al PAP presente desigualdades. El estu-
dio de Brischiliari et al.”® destaco que los factores de riesgo para la no realizacién de la
pesquisa fueron la baja escolaridad, el nivel socioeconémico, el sedentarismo y la falta

de chequeo médico en el ultimo afio, entre otros.

Deteccion de ADN especifico para VPH oncogénicos

En los ultimos afios y con el avance en los conocimientos en la epidemiologia
del céancer y de la asociacion con la infeccion persistente por VPH oncogénico se ha
difundido la deteccion del ADN especifico de VPH para los tipos oncogénicos. Este
test segiin el programa nacional Argentino de prevencion del cancer de cuello de utero
se recomienda, en coincidencia con el PAP, a partir de los 30 afios de edad, debido a
que en mujeres mas jovenes la infeccion por VPH es muy frecuente y se resuelve en la
mayoria de los casos sin problema alguno. Luego de los 30 afos un test de VPH positi-
vo puede demostrar una persistencia en la infeccion y por lo tanto un mayor riesgo de
progresion a lesiones precursoras de cancer de cuello de utero que en aquellas mujeres

sin evidencia de infeccion luego de los 30 afios de edad’.
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Dos laboratorios de Estados Unidos han desarrollado vacunas efectivas para la
proteccion contra la infeccion por algunos tipos de VPH. La vacuna Gardasil es produ-
cida por Merck & Co., Inc. Se trata de una vacuna cuadrivalente que protege contra
cuatro tipos de VPH: 6, 11, 16 y 18. Gardasil se administra en una serie de tres inyec-
ciones en tejido muscular por un periodo de 6 meses. La administracion de alimentos y
medicamentos de los Estados Unidos (FDA) aprob6 la vacuna para ser usada en hom-
bres y mujeres de 9 a 26 afios de edad en la prevencion de los canceres asociados al
VPH. La vacuna Cervarix es una vacuna bivalente y esta dirigida a dos tipos de VPH:
16 y 18. También se administra en tres dosis por un periodo de 6 meses. La FDA ha
aprobado Cervarix para usarse en mujeres de 9 a 25 afos de edad para la prevencion
del cancer cervical causado por los tipos 16 y 18 de los VPH>’. En Argentina se en-
cuentran disponibles y autorizadas por la Administracion Nacional de Medicamientos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) ambas vacunas. La vacuna bivalente fue
incorporada en el calendario de vacunacion obligatorio en el pais para la vacunacion

universal de nifias a partir de los 11 afios desde el 2011.

Tanto el Gardasil como el Cervarix son vacunas efectivas para impedir la infec-
cion por los tipos especificos de VPH. La eficacia sobre la infeccion y las lesiones cer-
vicales asociadas a los tipos VPH-16/18 ha sido demostrada por encima de los 8,4 y
los 5 afios con las vacunas bivalente y cuadrivalente respectivamente®’. Se ha podido

demostrar también una proteccion cruzada para otros tipos de VPH®.

Sin embargo, las vacunas no protegen contra todas las infecciones por VPH
que causan cancer de cuello uterino, por lo tanto, es importante tener en cuenta que

casi el 30% de los canceres de cuello de ttero no podran prevenirse mediante vacunas.

Sistemas de salud y el cancer de cuello de utero

Un sistema de salud eficiente respecto a la deteccion temprana y el tratamiento
oportuno requiere tanto del equipamiento y profesionales de salud entrenados en las
actividades esenciales de prevencion, screeening y diagnostico como de una organiza-
cion para la derivacion a centros especializados y seguimiento del tratamiento de las
mujeres. También es esencial un sistema de salud que ofrezca los cuidados paliativos
para los casos mas avanzados. Un sistema de salud poco organizado presenta barreras

técnicas y de organizacion que implican un acceso desigual entre las mujeres con lo
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cual la evolucidon de la enfermedad termina siendo una consecuencia del sistema de

salud al que se encuentran expuestas las mujeres®.

Programas de Lucha contra el cancer de cuello de Utero en Argentina.

En Argentina la lucha contra el cancer de cuello uterino se encuentra organiza-
da por programas. El programa Nacional de Prevencién de Cancer Cervicouterino arti-

cula los programas provinciales.

En 1998 se aprueba la resolucion ministerial 480/98 del ministerio de salud de
la nacién con la creacion del Subprograma "Deteccion Precoz de cancer de Cuello
Uterino". En el mismo afio, por resolucion 2090/98 del Ministerio de Salud y Accién
Social de la provincia de Entre Rios se crea el Programa Provincial de Deteccion Pre-
coz de Cancer de Cuello de Utero con la adhesion al subprograma nacional. Se estable-
ce el programa en todos los departamentos , se organiza la derivacion para la lectura de
muestras ,se compra material como colposcopios y microscopios, se organizan capaci-

taciones al personal y se imprime material de difusion para la promocion.

A partir del afio 2011, el Programa Nacional forma parte de la estrategia inte-
gral para la prevencion del cancer cervicouterino desarrollada por el Ministerio de Sa-
lud de la Nacion, que contempla la prevencion primaria a través de la vacuna contra el
VPH, y la prevencion secundaria, basada en el tamizaje de mujeres (con el PAP o el
test de VPH)’.

Registros de tumores de Base Poblacional.

Registros de base poblacional

Los registros de tumores de base poblacional buscan y recolectan la informa-
cion de todos los casos nuevos de cancer que ocurren en una poblacion. El principal
objetivo de este tipo de registros es producir informacién que permita medir y contro-
lar el impacto del cancer en una comunidad, poniendo énfasis en la epidemiologia y la

salud publica. Esta informacion puede ser utilizada:
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. Para describir la extension y la carga de enfermedad en la comunidad y estable-

cer las prioridades en salud publica.
. Como fuente de informacién para estudios etioldgicos.
. Paramonitorear y medir la efectividad de las actividades de control del cancer.

En el desarrollo de programas de control de cancer es necesario conocer tanto
la incidencia como la prevalencia de la enfermedad en el futuro. Los registros de can-
cer son una importante fuente de informacion en la que se basan las predicciones en

salud publica.

Las principales fuentes de informacién provienen de los datos suministrados

por los servicios de:
. Atencion médica (hospitales publicos y privados, clinicas, consultorios, etc.).

. Diagnostico (departamentos de anatomia patologica, hematologia, diagndstico

por imagen, etc.)
. Estadisticas vitales (certificados de defuncion)

La informacion recolectada estd compuesta basicamente de: 1. identificacion de
la persona y demograficos 2. Datos del tumor: fecha de incidencia, topografia e histo-
logia, extension clinica, TNM. 3. Datos de las fuentes de donde se obtuvo la informa-
cion 4. Datos sobre el seguimiento: estado Vital, fecha de ultimo contacto, fecha de

fallecimiento, causa de muerte®*.

Registro de tumores de base poblacional de Entre Rios

Segun Terrasa®, el desarrollo de los registros de tumores poblacionales en Ar-
gentina siempre fue pobre y discontinuo, debido a la falta de estimulos de los niveles
centrales. Una de las primeras experiencias de registro tumoral se llevd adelante en la

ciudad de La Plata (capital de la Provincia de Buenos Aires) durante el afio 1980. Lue-
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go, a partir de 1990 se creo el registro poblacional de tumores de Concordia, localidad
de la provincia de Entre Rios, que cubria en esa época una poblacion de 139.000 habi-
tantes. Sus datos fueron publicados en las ediciones séptima y octava del Cancer Inci-
dence in Five Continents, editadas por la IARC. Sobre la base de esta experiencia se

inicio el registro de pacientes con cancer en toda la provincia de Entre Rios.

El registro Poblacional Provincial de Tumores de Entre Rios, se cred oficial-
mente en el afio 1996 cuando se promulgé la Ley Provincial N° 8867 que autoriza la
recoleccion de datos de pacientes con cancer de toda la poblacion residente de la pro-
vincia. A partir del afio 2001 y con la experiencia recogida desde el afio 1990, se co-
mienza a registrar todo el territorio de la provincia de Entre Rios, con una poblacion de
mas de un millon de habitantes. Debido a la extension territorial que abarca el registro
y la dispersion demografica, la recoleccion de la informacion se dividid en 5 regiones.
Cada region incluye un nimero determinado de departamentos agrupados por cercania
geografica. Asi el Registro Poblacional Provincial de Tumores (RPPT), concreto un
disefio de proyecto participativo, con regiones geograficamente delimitadas, las cuales
se desarrollan con sus propios recursos. El recurso humano es el principal sostén del

RPPT y en cada region se encuentra integrado por:

. Registradoras: Personal administrativo capacitado especificamente en la codifi-

cacion, recoleccion y carga de la informacién de los casos con céancer.

. Profesionales médicos: Son los responsables de verificar la calidad de la infor-

macion registrada y de analizar la informacion del registro.

Evaluacion de calidad de un registro de tumores de base poblacional

La evaluacion de la calidad de la informacion de un registro se basa en 4 pila-

res: la comparabilidad, la validez, la completitud y la oportunidad®.

La comparabilidad se refiere a las practicas estandarizadas que llevan los regis-
tros para las definiciones y clasificaciones de los casos que notifican. La utilizacion de
criterios estandarizados de clasificacion y definicion de casos permite a los registros de
base poblacional comparar la informacion recolectada tanto con el mismo registro a lo

largo del tiempo como con otros registros del mundo.
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La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) viene actualizando desde 1976
una clasificacion internacional de enfermedades oncolédgicas (ICD-O) que se adapta a
los reportes de anatomia patologica, fuente principal de informacion de los registros de
cancer. Dicha clasificacion permite precisar la zona en la que se ubica el tumor en el
cuerpo asi como también la histologia de las células que lo originan y su comporta-
miento (si el tumor es maligno, benigno o in situ). En lo que respecta a la topografia la
ICD-O tiene su correlacion con la clasificacion Internacional de Enfermedades en su
10ed. (CIE-10). La ultima clasificacién disponible es la ICD-O-3 desarrollada en el

afio 2000 y es la que utilizan actualmente los registros de base poblacional®’ .

Otra estandarizacién importante es la definicion y deteccion de primarios mul-
tiples. Es necesario que los registros puedan distinguir los casos que son nuevos de
aquellos que son una extension, una recurrencia o una metastasis de un tumor primario
diagnosticado previamente. Esta distincion también debe poder ser comparable en el
tiempo y con otros registros. Para esto existen criterios estandarizados que son los
aceptados por los registros de base poblacional. Uno son los del Programa
"Surveillance Epidemiology and End results" (SEER) que son utilizadas principalmen-
te por los registros norteamericanos. Los otros son los desarrollados en conjunto por la
IARC vy la International Association of Cancer Registries (IACR). Ambos desarrollan
reglas estandarizadas que de acuerdo a la localizacion del tumor, la fecha de diagnosti-
co, la histologia y el comportamiento permiten decidir que casos pueden considerarse
dos 0 mas tumores en una misma persona o bien son estadios o recurrencias de un mis-

mo tumor y por lo tanto deberia ser considerado un dato duplicado®®.

Por ultimo, también para poder establecer una comparabilidad en los registros
de cancer se requiere que los registros tengan la habilidad de determinar si los casos
fueron detectados por métodos de tamizaje o no. Se sabe que los métodos de tamizaje
introducidos en una poblacion van a afectar la incidencia del tumor. En este mismo
sentido, el registro de muestras provenientes de autopsias podria afectar de manera im-
portante la interpretacion en cambios de las tendencias a lo largo del tiempo o la com-

paracion con otros registros.
La validez o exactitud es definida como la capacidad que tiene un registro de

notificar correctamente el caso y las caracteristicas (sitio del tumor, edad al diagnosti-

co, etc.). En Bray and Parkin® se sugieren varios métodos para comparar la validez
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entre los registros y con el mismo registro en el tiempo o por subgrupos (por ubicacién

geografica, por sitios del tumor, etc.)

Algunos métodos requieren estudios de tipo auditoria, en los cuales mediante
un protocolo de investigacion se contrasta la informacion obtenida en el estudio con

las bases de datos de los registros.

Otras formas de evaluar la validez es mediante las fuentes de informacion por
la cual se determind que la persona tuvo cancer. Las determinaciones histoldgicas
(biopsias, citologias exfoliativas, examenes hematoldgicos, etc.) son consideradas mas
precisas que las demas fuentes de informaciéon y se denomina a estos casos verificados
por morfologia (VM). Por otro lado, aquellos casos en los que solo pudo obtenerse el
dato de que la persona tuvo cancer por medio del certificado de defuncion
(confirmacién por solo certificado de defuncion o SCD)® implican una mayor incerte-
za respecto a si la persona tuvo efectivamente un cancer. Los registros deberian hacer
una busqueda restrospectiva durante un tiempo determinado para obtener una fuente de
informacion mas precisa y una fecha de diagnostico y asi disminuir en lo posible el

ntmero de SCD°.

La falta de informacion respecto a las caracteristicas de la persona o del tumor
también es un indicador de una pobre recoleccion de la informacion y por lo tanto de

una falta de exactitud.

La integridad de los datos es el grado en el que los casos incidentes que ocurren
en la poblacion son incluidos en el registro. Es fundamental poder cuantificar si un re-

gistro tiene problemas de subregistro o sobrediagnostico.

La integridad puede ser evaluada mediante el analisis de tendencias para cons-
tatar consistencia de los registros durante un periodo de tiempo. Se observa la distribu-
cion de los casos registrados y las tasas por grupos de edad, por localizacion del tumor
y el afio de diagnostico. Esto permite chequear signos de posibles problemas en el pro-
ceso de registro durante el periodo. También las curvas de incidencia especificas por

edad son ttiles, si buscan fluctuaciones anormales en los patrones esperados.
Las tasas de incidencia de cancer en nifios de 0 a 14 afios presentan una menor

variabilidad entre los registros que las tasas en los adultos. Por lo tanto, es posible

comparar los casos observados con rangos de valores esperados y sospechar si existe
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una subestimacion o sobreestimacion de los valores reales. Estos rangos han sido pu-

blicados en Bray and Parkin®.

Los casos verificados histologicamente (VM) pueden indicar que se estan sobre
-utilizando los laboratorios de anatomia patologica como fuente de informacion y no se

estan buscando casos por otras fuentes.

Un indicador utilizado por la SEER y la IARC es la razon mortali-
dad:incidencia (M:I). Este indicador compara los datos del registro con otra fuente de
informacion independiente que es la mortalidad obtenida a través de las estadisticas
vitales. Cuando la calidad de los datos de mortalidad en la region de donde provienen
los casos del registro es buena, la razén mortalidad:incidencia se relaciona con los ca-
sos fatales (1-sobrevida) por lo tanto este indicador est4 relacionado a la sobrevida y a
la calidad de los datos de mortalidad. Por lo tanto los valores esperados van a variar de

acuerdo a la localizacion del tumor y a la sobrevida de cada region.

Los casos confirmados por SCD en una cantidad mayor a lo esperado indican
una limitacion importante del registro para acceder a otras fuentes de informacion co-
mo laboratorios de anatomia patologica, clinicas, hospitales, etc. y por lo tanto impli-

can altas posibilidades de subregistro.

Métodos para el estudio de sobrevida en cancer

En muchos estudios sobre cancer uno de los analisis de interés esta centrado en
conocer el tiempo desde que se realizo el diagnostico de la enfermedad hasta el falleci-
miento por esta misma causa. Este andlisis es conocido como de sobrevida y compren-

de un grupo amplio de métodos para abordarlos.

Existen varios métodos para estimar la sobrevida dependiendo del tipo de in-

formacion disponible:

Por ejemplo la sobrevida relativa puede ser calculada usando las tablas de vida
cuando no se conoce la causa de muerte. La sobrevida relativa es definida como la ra-
zon de la proporcion de los casos que sobreviven (a cualquier causa de muerte) en una

cohorte de pacientes con cancer sobre la proporcion de los sobrevivientes esperados en
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una cohorte comparable sin cancer. Dado que la cohorte de casos sin cancer es dificil
de obtener, se utilizan habitualmente las tablas de vida asumiendo que las muertes por
cancer son despreciables en relacion a todas las muertes. Por otro lado, la sobrevida
por causa especifica es calculada cuando se conoce la causa especifica de muerte. Los
individuos que mueren por causas distintas a la de interés son considerados censura-

dos’!.

Este ultimo enfoque puede tener problemas cuando se trabaja con los certifica-
dos de defuncién ya que si estos fueran perfectos, uno podria utilizar la causa principal
de muerte especifica para el cancer estudiado. Sin embargo, existen situaciones en
donde el certificado de defuncion puede incorrectamente clasificar la causa principal
de muerte. Por ejemplo, en los casos en los que el paciente fallece en estadios avanza-
dos y la causa de muerte es metastasis sin definicion de la localizacion del tumor pri-
mario, en estos casos lo mejor podria ser tomar como evento la muerte por cancer, sin
especificar la localizacion’. En las muertes por cancer de cuello de utero, es conocido
que los certificados de defuncion tienden a subestimar la mortalidad por cancer de cue-
llo ubicado en el ttero debido a que son clasificados como utero sin especificar la loca-
lizacion (Utero NOS) y por lo tanto se han desarrollado metodologias para intentar

corregir estas desviaciones’ ™%,

Otra fuente de sesgo descripta en el andlisis de sobrevida con datos de registros
poblacionales son los casos registrados por SCD. Por definicion en estos casos no hay
una fecha de diagnostico previa al certificado de defuncion con lo cual no hay tiempo
de seguimiento y deben ser excluidos del analisis de sobrevida. Sin embargo, Pollock
and Vickers’ observaron que la sobrevida en los casos SCD en general es mucho me-
nor en relacion a los demas casos y que la exclusion de dichos casos podria sobreesti-

mar la sobrevida.

Existen diversos métodos estadisticos para abordar la sobrevida en los pacien-

tes con cancer:

En la mayoria de los pacientes probablemente el evento, en este caso la muerte
por cancer localizado en ttero, no ocurra durante el periodo de seguimiento. Se dice en
esta situacion que el tiempo de sobrevida es censurado, indicando que el periodo de
observacion fue cortado antes de que ocurra el evento, y se desconoce si efectivamente

ocurri6 dicho evento o en que momento podria haber ocurrido’®.
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En el método de Kaplan Meier los intervalos de tiempo no son fijos y estan de-
terminados por la ocurrencia de un evento. A lo largo del tiempo los sobrevivientes
son ajustados por las censuras (Los casos censurados entran en el calculo de la funciéon

de probabilidad de sobrevida acumulada hasta el momento en que fuero censurados)’”
78,79

Existe un método analogo a los modelos de regresion lineal que permite eva-
luar las diferencias entre los tiempos de sobrevida de grupos, ajustando por diferentes
covariables. Este método es conocido como modelo de Cox de riesgos proporcionales.
En este modelo la variable respuesta es el riesgo o probabilidad de experimentar el
evento en un momento dado o Hazard (en este caso morir por cancer localizado en tte-
ro). En estos modelos se asume que la razon entre los riesgos o Hazard Ratio (HR) en
ambos grupos es la misma en cualquier momento del seguimiento. En otras palabras el
HR no esta influido por el tiempo. Este modelo es extremadamente util a la hora de

investigar las diferencias entre grupos ajustando por covariables®.
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Formulacién de hipétesis

. (Cual es la magnitud de la incidencia del cancer de cuello de ttero en la Provin-

cia de Entre Rios, su tendencia y distribucioén geografica?

. (Cuales son las caracteristicas de la poblacion afectada respecto a las variables

recolectadas por el registro de tumores?

. (Cudl es la calidad de la informacion obtenida del registro de tumores de Entre

Rios sobre cancer de cuello de utero?
. (Cual es la sobrevida por cancer de cuello uterino?

. (Existen diferencias respecto a las variables demograficas y tipo histolégico

recolectadas por el registro de tumores?

35



Ministério da Saude

ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUBLICA
FIOCRUE SERGIO AROUCA
Fundacédo Oswaldo Cruz ENSP

Objetivos

Objetivo general

Describir la magnitud, la distribucion geografica, las caracteristicas, la sobrevi-

da y la calidad de la informacion de los casos de cancer de cuello uterino registrados

en la provincia de Entre Rios - Argentina durante el periodo 2001 - 2009.

Objetivos Especificos

Determinar la incidencia de los tumores de cuello de utero en la Provincia de En-

tre Rios para el periodo de estudio.

Analizar la tendencia de la incidencia desagregada por comportamiento del tu-

mor Yy tipo histologico en el caso de estar disponible.

Determinar la distribucion geografica por departamentos de la provincia.

Describir los casos segun histologia, comportamiento, fuente de informacion y

grupos de edad.

Evaluar la calidad de los datos recolectados por el registro poblacional de tumo-
res de Entre Rios de los casos de cancer de cuello de utero para el periodo en es-

tudio.
Describir la sobrevida global por cancer de cuello de Utero y respecto a variables

disponibles seleccionadas (grupos de edad, lugar de residencia, sector de salud,

tipo histologico y comportamiento del tumor).
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Metodologia

Tipo de estudio y disefio

Estudio Observacional. Descriptivo y analisis de sobrevida.

Universo o poblacion objetivo

La poblacion en estudio esta constituida por la totalidad de casos de cancer de
cuello de utero registrados por el Registro Poblacional de Tumores de Entre Rios cuya
fecha de diagnostico incluya el periodo 2001 - 2009 y cuyo lugar de residencia habi-

tual sea la Provincia de Entre Rios.

Area de estudio

Poblacion de Entre Rios

La provincia Entre Rios es una de las 24 jurisdicciones de la Republica Argen-
tina y se encuentra ubicada en la region centro-este del pais. Su extension es de 78.781
kilémetros cuadrados y es la decimoséptima provincia mas extensa del pais ocupando

el 2,83% de la superficie total de Argentina.

La provincia se encuentra dividida politicamente en 17 departamentos. Colon,
Concordia, Concepcion del Uruguay, Diamante, Federal, Federacion, Feliciano, Islas
del Ibicuy, Gualeguay, Gualeguaychu, La Paz, Nogoya, Parana, Rosario del Tala, San
Salvador, Victoria y Villaguay.

En 2001 la poblacion total de Entre Rios era de 1.158.147 habitantes. Las mu-
jeres de entre 30 y 64 anos de edad eran 213.025 lo que representaba en el 18,4% de la
poblacion total. En 2010 la poblacion total ascendio a 1.235.994 habitantes y las muje-
res de entre 30 y 64 afios eran 245.872 lo que represent6 un 19,9% de la poblacion to-
tal. Si observamos la variacion intercensal en las piramides poblacionales (Figura 7)

vemos que en las mujeres la poblacion aumento del 2001 al 2010 en la mayoria de los
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grupos de edad, especialmente por encima de los 80 afios. Por otro lado, el grupo de

menos de 10 afos ha disminuido entre el censo 2001 y 2010.

Figura 7. Estructura poblacional de la Provincia de Entre Rios—Argentina 2001 y
2010. Piramide poblacional por grupos de edad y sexo segin censos.
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Condicidn socioecondmica de la poblacidn de Entre Rios segun el por-
centaje de poblacién que vive con Necesidades Basicas Insatisfechas
(NBI)

Segtin el censo 2010 las jurisdicciones en Argentina presentan una desigualdad
respecto al porcentaje de poblacion que vive bajo condiciones de pobreza. Las provin-
cias del Norte del pais tienen porcentajes de poblacion NBI entre el 20 y 25%, mien-
tras que, en la capital del pais y en la regioén centro, la poblacion en condiciones de po-
breza no alcanza el 10%. Entre Rios se encuentra en una situacion similar a las provin-
cias de la region centro con un NBI del 11% y especificamente un 9% de las mujeres

entre 30 y 64 afios de edad se encuentran bajo condiciones de pobreza.

En el siguiente mapa (Figura 8), se observa la distribucion geografica del por-
centaje de poblacidon con necesidades basicas insatisfechas. Este porcentaje se encuen-
tra desagregado por departamentos del pais y especificamente para los 17 departamen-
tos de Entre Rios. Vemos que la distribucion de la pobreza hacia el interior de las pro-
vincias también es variable. En Entre Rios existen departamentos que presentan un
NBI similar a lo que ocurre en el norte del pais y en otros departamentos la situacion

de la pobreza se parecen mas a los departamentos de la region centro y sur.
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Figura 8. Distribucion geografica del NBI* en mujeres de entre 30 y 64 afios de
edad.
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*Porcentaje de mujeres entre 30 y 64 afios en situacién
de pobreza segln el indice de necesidades basicas
insatisfechas (NBI) calculados con datos del censo 2010.

Organizacion del sistema de salud en la Provincia

En Entre Rios, al igual de lo que ocurre en el resto del pais, los efectores del
sistema de salud se pueden dividir en aquellos de dependencia del Sector publico,
cuando el financiamiento proviene de la partida presupuestaria del estado, o en aque-

llos de dependencia del Sector Privado, cuando el financiamiento proviene de empre-
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sas, clinicas, sanatorios y consultorios con fines de lucro o Mutuales y Cooperativas
sin fines de lucro. Otro actor es el subsistema de seguridad social que en Argentina se
encuentra representado por las Obras Sociales, que si bien no son efectores de salud en
si, actiian principalmente como un tercero, pagador de los servicios brindados a sus

afiliados tanto por el sector publico como del privado.

Para la mayoria de las instituciones privadas la financiaciéon proviene de su
competencia para captar asociados con mejor poder adquisitivo los cuales se encuen-
tran en la busqueda de mayor seguridad y calidad de prestacion acorde a sus posibili-
dades de pago. Por otro lado, los efectores de financiamiento puiblico son en su totali-
dad gratuitos y cubren a la poblacién de manera universal. Un aporte fundamental de
los efectores publicos para la salud de la poblacion es que tienen presencia en las zonas

consideradas no rentables para el sector privado.

Las personas con cobertura de salud por Obra Social pueden ser usuarias tanto
de efectores financiados por el sector privado como de efectores financiados por el es-
tado. Esto en general depende de muchas variables principalmente del grado de cober-
tura de prestaciones que tienen las obras sociales como también de la preferencia de

los usuarios.

El 63,1% de la poblacion de mujeres de entre 30 y 64 afios tiene cobertura de
salud por Obra social o Prepaga en la provincia de Entre Rios. El mayor porcentaje
refiere a una cobertura por Obra social. Por lo tanto, de las mujeres susceptibles a
desarrollar la enfermedad cerca del 40% depende casi exclusivamente del sector publi-
co para acceder a las medidas de prevencion y tratamiento, mientras que poco mas del
60% podria acceder a las medidas de control a través del sector privado o publico, de-
pendiendo de las caracteristicas de las coberturas de las Obras Sociales y prepagas.
(figura 9).

Segun el Sistema Integrado de Informacion Sanitaria Argentino (SIISA), Entre
Rios cuenta con aproximadamente 700 servicios de salud a lo largo de la provincia de

los cuales el 41% corresponde a servicios de dependencia privada y el resto son de de-

pendencia publica .

Fuentes de informacion
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Figura 9. Cobertura de salud en Entre Rios—Censo 2010. Porcentaje de mujeres
por grupos de edad.
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Registro Poblacional de Tumores de Entre Rios (RPPT)

Los datos referentes a los casos incidentes de tumores de cuello de tutero y se-

guimiento para el periodo en estudio se obtuvieron del RPPT.

El RPPT cumple con los estandares internacionales para la clasificacion de los
tumores de acuerdo a la localizacion, histologia, comportamiento, base diagnostica y
fecha de incidencia. La informacién recolectada para el periodo 2001 - 2009 fué alma-
cenada en el sistema informatico CANREG-4. Dicho software fue desarrollado por la
[ARC para validar la informacion que es ingresada. El software utiliza diccionarios,
que aseguran que se incluyan unicamente las opciones de una lista estandarizada
(Ejemplo: clasificacion ICD-O-3 para la forma histologica del tumor). El sistema tam-
bién previene errores realizando chequeos como fechas de diagndstico previas a la fe-
cha de nacimiento o tumores de organos femeninos en pacientes ingresados como de

sexo masculino, entre otras.
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Variables disponibles del Registro de Tumores de Entre Rios.

En la siguiente lista se detallan las variables recolectadas por el registro de tu-

mores, una descripcion y la clasificacion de las mismas.

t nocaso: Es el nimero de identificacion del tumor en la base de datos del regis-

tro. Tipo de variable: Cualitativa Nominal. Tipo de datos: serie numérica.

t idpersona: Es el nimero que identifica a la persona en la base de datos. Tipo de

variable: Cualitativa Nominal. Tipo de dato: serie numérca.

r_edad: Edad al momento del diagnostico. Tipo de variable: Cuantitativa discre-

ta. Tipo de datos: 1 — 99.

fecha nac: Fecha de nacimiento. Tipo de variable. Cualitativa Ordinal. Tipo de
dato: Fecha en formato, YYYYMMDD.

fecha diag: Fecha de incidencia. Es la fecha en la que se realizo el diagnostico
mas preciso. El registro de tumores utiliza las reglas recomendadas por la Red
Europea de Registros de Cancer®"*. Tipo de variable: Cualitativa Ordinal. Tipo
de dato: fecha en formato, YYYYMMDD.

fecha fuc: Fecha de ultimo contacto. Es la fecha en la cual se conoci6 el estado
vital de la paciente por ltima vez. Tipo de variable: Cualitativa Ordinal. Tipo de
datos: fecha en formato, YYYYMMDD.

t depto: Departamento de residencia de la persona. Tipo de variable: Cualitativa
Nominal. Clasificacion: 30008-Colén, 30015-Concordia, 30021-Diamante,
30028-Federacion, 30035-Federal, 30042- Feliciano, 30049-Gualeguay, 30056-
Gualeguaychu, 30063-Islas del Ibicuy, 30070-La Paz, 30077-Nogoya, 30084-
Parana, 30088 San Salvador, 30091-Tala, 30098-Uruguay, 30105-Victoria,
30113-Villaguay.

t topo: Localizacion anatomica del tumor (topografia). Tipo de variable: Cualita-
tiva Nominal. Clasificacion: ICD-O-3.
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t morfo: Clasificacion histologica del tumor. Tipo de variable: Cualitativa No-
minal. Clasificacion: ICD-O-3.

t ciel0: Conversion de la ICD-O-3 a la CIE-10, segiin topografia y comporta-

miento del tumor.

t comport: Comportamiento del tumor. Tipo de variable: Cualitativa Nominal.
Clasificacion: 0-Benigno, 1-Incierto ben/malig, 2-In situ, 3-Maligno, 9-

Desconocido

t estadio: Estadio del tumor al momento del diagnéstico. Tipo de variable: Cua-
litativa Nominal. Clasificacion: 1-In Situ, 2-Localizado, 3-Regional, 4-A distan-

cia, 9-Desconocido.

d_estvital: Estado vital de la paciente al momento del ultimo contacto. Tipo de

variable: Cualitativa Nominal. Clasificacion: 1-Vivo, 2-Muerto, 9-Desconocido.

t base: Método de diagndstico por el cual se determind el diagnostico de cancer.
Tipo de variable: Cualitativa Nominal. Clasificacion: 1-Histologia, 2-Citologia/
Hematologia, 3. Solo Clinico o Quirurgico, 4-Solo Certificado de Defuncion
(SCD), 5-Encontrado en autopsia, 6-Diagndstico por Tomografia, 7-Diagndstico

por Resonancia, 8-Diagnostico por Radiografia/Ecografia, 99-Sin especificar.

t.fuente: Tipo de establecimiento de donde se obtuvo la informacion segin de-
pendencia, si estatal, del sistema privado, de Obras sociales. Tipo de variable:
Cualitativa Nominal. Clasificacion: 1-Hospital publico, 2-Clinica privada, 3-Lab
hematologico, 4-Mutual/ Obra Social, 5-Anatomo patologo privado, 6-Registro
civil, 7-LALCEC, 8-Consultorio privado, 9-Sin especificar.

b_codmuer: Causa de muerte segin la informacion de la base de bioestadistica

de la provincia. Tipo de variable: Cualitativa Nominal. Clasificacion: CIE-10.

Criterios y métodos del RPPT para el seguimiento de los casos

Al igual que la mayoria de los registros poblacionales del mundo, el RPPT rea-

liza un seguimiento pasivo de las personas registradas. Este método consiste en unir la
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informacion de los casos registrados con bases de datos provinciales o nacionales, a fin
de identificar que pacientes contintian vivos o han sido reportados como fallecidos.
Aquello casos que fueron reportados como fallecidos son actualizados con la informa-

cion de la fecha de fallecimiento?'.

En el caso del RPPT los casos son contrastados con dos fuentes de informacion
independientes. Una es la base del RENAPER (Registro Nacional de las Personas) y la
otra la base de mortalidad de bioestadistica de la Provincia de Entre Rios. El RE-
NAPER es un instituto oficial cuya funcion principal es la inscripcion e identificacion
de las personas residentes en el pais. EIl RENAPER mantiene un registro permanente-
mente actualizado de los antecedentes desde el nacimiento y a través de las distintas
etapas de la vida. Administran la base de datos de personas, conforme a la cual se otor-
ga el Documento Nacional de Identidad (DNI). El RENAPER, a través de un conve-
nio con el Instituto Nacional del Céncer, aporta a los registros poblacionales de tumo-
res de Argentina la informacion sobre el estado vital y la fecha de fallecimiento de los
casos. El seguimiento es mediante la busqueda por nimero del DNI. Otra fuente de
informacion utilizada para el seguimiento pasivo por parte del RPPT es la base de mor-
talidad de la division de estadisticas vitales de la provincia de Entre Rios. Al igual que
el RENAPER, se comparan los registros del RPPT con los certificados de defuncion de
la provincia mediante el numero del DNI. En caso de coincidencia se completa la in-
formacion del estado vital, fecha de tltimo contacto y la causa de muerte de la perso-

na.

El RPPT determind los siguientes criterios para definir la fecha de tltimo con-
tacto. Si la paciente fallecio y el caso se encuentra registrado en la base del RENAPER
o Bioestadistica de la provincia, se utiliza como fecha de ultimo contacto la que corres-
ponde a la fecha de defuncion. Si no existe registro en Bioestadistica de la provincia de
la muerte de la persona y segun la base del RENAPER la persona contintia viva, la fe-
cha de ultimo contacto corresponde a la fecha en que se realizo el cruce de bases entre
el registro de tumores y el RENAPER, que para la informacion disponible fué el 1 de
Junio de 2012. Si no se obtuvo informacion ni en RENAPER ni en Bioestadistica, la

fecha de ultimo contacto es considerada desconocida.

Estadisticas Vitales de la Provincia - area de Bioestadistica de Entre
Rios
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La informacion sobre los 6bitos por cancer de cuello de ttero se obtuvo de las

bases de mortalidad de estadisticas vitales.

INDEC (Instituto Nacional de Estadistica y Censo)

Los datos demograficos de estructura poblacional y socioecondmicos se obtu-
vieron de la aplicacion online REDATAM del INDEC que permite el acceso a la base
de datos de los censos 2001 y 2010. La informacién sobre el nimero de habitantes y
poblaciéon en condiciones de pobreza (NBI) se desagregd por grupos de edad y sexo

para los 17 departamentos de la provincia.

Para la poblacion 2001 - 2009 por jurisdiccion, por grupos de edad y sexo se
obtuvieron las estimaciones desarrolladas en el Instituto Nacional de Enfermedades

Respiratorias basadas en algoritmos definidos por el INDEC.

Dado que no se encuentra publicada oficialmente una estimacion intercensal
anual por departamentos, grupos de edad y sexo, la misma se calcul6 por el porcentaje
de variacion anual promedio de la poblacion entre los censos 2001 y 2010 y se proyec-
to cada afio desde el 2002 al 2009.

Andlisis de los datos

Se seleccionaron 1.793 casos de la base de datos del registro de tumores locali-

zados en cuello de utero, codigos 530 a 539 de la clasificacion topografica de la CIE-O
_367.

Se realizaron dos métodos para la busqueda de duplicados. El primero fue el
chequeo de primarios multiples con el software IARCcrgTools Version 2.05 que aplica
los criterios IARC/IACR® y determina que tumores se consideran duplicados y deben
ser excluidos. Este programa solo permite el chequeo de casos invasivos pero no de los
casos in situ. Para estos ultimos se realizd una busqueda de duplicados seleccionando
los casos con el mismo niimero de identificacion de la persona e igual localizacion to-
pografica. En total se excluyeron 43 casos de los 1.793 iniciales, 34 mediante el uso
del software y 9 por seleccion. Se construyeron tablas de frecuencias absolutas y relati-
vas segun las caracteristicas histoldgicas del tumor, fuente de informacion y comporta-

miento. Las proporciones se expresaron como porcentajes.
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Para la distribucion por grupos de edad se calcularon las tasas especificas por

edad” para el periodo en estudio desagregadas por comportamiento del tumor.
Para la clasificacion de los principales tipos histologicos de cancer de cuello de
utero se utilizod la subclasificacion de la morfologia de la CIE-O-3 propuesta por Par-

kin et al. en “Cancer Incidence in Five Continents. Volume VIII 2002”:

Carcinoma de células escamosas: 8051 a 8076.

. Adenocarcinoma; 8050, 8140-8141, 8190 a 8211, 8230 a 8231, 8260 a 8263,
8310, 8380, 8430, 8440 a 8490, 8510, 8560, 8570 a 8572.

. Otros carcinomas
. Carcinoma sin especificar: 8010 a 8034.

. Sarcomas: 8800 a 8811, 8830, 8840 a 8920, 8990 a 8991, 9040 a 9044, 9120 a
9133, 9150, 9540 a 9581.

. Céancer sin especificar: 8000 a 8004.

La variable t fuente se recodifico de acuerdo al sector de donde proviene el
financiamiento de la fuente (Publico o Privado): Publico:1 Privado: 2 a 5, 8. Sin infor-

macion: 0,6,7,9.

Analisis de la tendencia de los datos

Para las series de tiempo se procesé el numero de casos por aino de incidencia,
desagregados por comportamiento del tumor (invasivo e in situ) y por histologia
(carcinomas de cé¢lulas escamosas y adenocarcinomas), y se calcularon las tasas de in-

cidencia cruda® y ajustadas por edad®.

a. (Numero de casos para el periodo 2001 - 2009 para el grupo quinquenal y comportamiento / total
de la Poblacion de mujeres para el mismo periodo y grupo de edad) x 100.000 mujeres.

b. (Numeros de casos / Poblacion de mujeres en el mismo afio) x 100.000.

c. Para el ajuste por edad se utilizo la estandarizacion por el método directo y se utilizo la poblacion
estandar mundial propuesta por Segi (1960) y modificada por Doll and al. (1966). Las tasas ajus-
tadas se expresaron por 100.000 mujeres. (Ver capitulo: Age-standardisation and denominators en
“Cancer Incidence in Five Continents. Volume IX” 2008).
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Para analizar la tendencia se calculo el porcentaje de variacién anual promedio
(%VAP)®. Donde ¥ es la tasa ajustada por edad y t; el tiempo en afios. Asumiendo
que los intervalos entre los afios son los mismos y que ellog( ¥ ;)es lineal durante todo el

periodo.

log(¥ )=85,+ 5.

(01— VM7, =exp(5)—1

El %V AP requiere que los valores cumplan con los criterios de un modelo li-
neal simple, para ello se analizaron los residuos para cada serie temporal: normalidad
de los residuos mediante el test de normalidad de Shapiro - Wilk, la homocedasticidad
de los residuos con el test de Breusch-Pagan y la autocorrelacion de los residuos con el
test de Durbin Watson.

Para el célculo del modelo lineal y el andlisis de residuos se utiliz6 el software

R version 3.1 con los paquetes car version 2.0-27 y Imtest version 0.9-33 (Anexo 3).

Calidad de la informacién

Para la evaluacion de la calidad de la informacion se utilizaron los siguientes

métodos propuestos en Bray and Parkin®'para comparabilidad, validez e integridad.

. Chequeo de primarios multiples: Para el periodo en estudio se realizd una bus-
queda de duplicados con el software IARC-Tools desarrollado por la IARC para
la identificacion de casos que podrian corresponder a duplicaciones. Los criterios
utilizados son los desarrollados por IARC/IACR® chequeando las variables de
localizacion, histologia, fecha de diagnostico y comportamiento del tumor. Co-
mo resultado se obtiene el ID del caso que deberia excluirse. El programa proce-
sa unicamente los casos de comportamiento invasivo, por lo tanto los casos in

situ fueron chequeado manualmente.

. Porcentaje de casos sin informacion para cada variable del registro de tumores.
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. Estabilidad de la incidencia en el tiempo
. Porcentaje de casos con verificacion histologica (VM%): nimero de casos cuya

base diagndstica fue por histologia o citologia sobre el total de casos.

. Porcentaje de muertes por solo certificado de defuncion (SCD%): numero de ca-

sos con base diagnostica SCD sobre el total de casos por 100.

. Razén de mortalidad:incidencia M:1I Se calcul6 la razon entre las defunciones por
cancer de cuello de utero (Cédigo C53 de la ICD-10) obtenidas de las bases de
mortalidad de estadisticas vitales y el nimero de casos de cancer de cuello de
utero invasivo (Codigo C53 de la ICD-10) del registro de tumores y se lo expre-

sO en porcentaje.

Los tres ultimos indicadores se calcularon para el periodo completo 2001 -
2009, para el total de la provincia, y desagregado por region del registro de tumores y

También se calcularon para el total provincial desagregado por afio de diagndstico.

Los valores de referencia fueron obtenidos de una publicacién sobre inciden-
cia de cancer de cuello en latinoamérica® y del capitulo de analisis de calidad de Can-

cer Incidence in Five Continents. Volume IX , 2008.

Analisis de sobrevida

Del total de los casos de cancer de cuello de utero invasivos,827, se selecciona-
ron 701 para el analisis de sobrevida Se excluyo el 14% (35 casos por SCD y 91 por
pérdida en el seguimiento). Se consideraron pérdidas en el seguimiento a aquellos ca-
sos que no tenian informacidn sobre el estado vital y la fecha de ultimo contacto.La
censura en los casos analizados podria ocurrir por: a) Fallecimiento por otra causa dis-
tinta de cancer localizado en utero y b) por finalizar el tiempo de seguimiento (cruce

con las bases para el seguimiento pasivo en junio de 2012).
Se considerd evento cuando el certificado de defuncion constata que la pacien-

te, que tuvo un cancer de cuello previo a la muerte, fallecié por un cancer localizado en
el utero (C53, C54, C55 de la CIE-10).
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Dado que existen tiempos de seguimiento censurados en la informacién se uti-

liz6 el método de Kaplan Meier para estimar la probabilidad de sobrevida en el tiempo.

La descripcion formal del método puede definirse como:

A R — AN
S =] . Fen— e
tjst (t5)

El método de Kaplan-Meyer consiste en dividir el tiempo de seguimiento en
intervalos, cuyos limites corresponden al tiempo de seguimiento en que ocurrieron los
eventos. El estimador de la funcion es S,,,(¢) el producto de las probabilidades de so-

brevida en cada momento Z; <7 ¥

Las curvas de Kaplan Meier se representaron mediante graficos en escalera y
de las tablas se obtuvo la sobrevida a los 12 y 60 meses. Se realizo la comparacion de
curvas de sobrevida para las variabes disponibles (analisis univariado). Para testear la
existencia o no de diferencias entre los distintos estratos se utilizo el logrank test” y el

test de Peto® > 3¢,

(0, —E;)?
Var(0, — E;)

a  Log — Rank =

_ (01— Ey)?
. T Va0, - By)

O1—E1 =7 5(t;)(01(t;) — Ex(ty)).

El log-rank test es calculado a partir de las diferencias entre el nimero total de
eventos observados y el numero total de eventos esperados. Este test sigue una distri-
bucion de y2 con un grado de libertad. El test de Peto es una modificacion del log-
Rank test que da mayor peso a las diferencias al inicio de las curvas de sobrevida, so-
bre la base de que el mayor nimero de observaciones se encuentran en los tiempo ini-

ciales. Se utilizé un nivel de significancia del 5%.
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Se evaluaron las diferencias de pérdidas en el seguimiento y SCD para cada

grupo en el analisis univariado mediante el test de independencia X~.

Como se describid en la bibliografia, dos variables son consideradas esenciales
a la hora de analizar la sobrevida por cancer de cuello de utero. Una es la edad, al igual
que para la mayoria de los cénceres, y la otra el estadio al momento del diagndstico.
Dado que el RPPT es un registro de base poblacional y las fuentes de informacion en
general son laboratorios de anatomia patoldgica mas que las historias clinicas, el dato
del estadio no esta disponible en la mayoria de los casos (Ver resultados apartado ana-
lisis de la calidad de informacion). Por lo tanto, no se considerd utilizar un modelo de
Cox de riesgos proporcionales para describir las diferencias entre grupos en relacion a
las covariables dada la falta de informacion en covariables consideradas esenciales. Sin
embargo se utiliz6 el método para describir los valores de HR de forma univariada pa-
ra las variables cohorte, histologia, grupos de edad, sector y region . La tinica variable

cuantitativa fue la edad que se subdividio en 5 categorias.

El modelo de Cox puede ser expresado como:

?L(t| X) = ?Lo(t) exp (X1ﬁ1 + Xzﬁz + ...t Xpﬂp )

= Jo(t) exp (xf3)

Siendo Ao () el riesgo basal en el tiempo t, x; un factor de exposicion i, ﬂi
un coeficiente, o sea, la contribucion de la variable xi en el riesgo y A(t|x) el riesgo en

el tiempo t dado los factores de exposicion.

Su principal ventaja es que no hace suposiciones sobre la distribucion del tiem-
po (por lo que es no paramétrico) y su principal presupuesto es la proporcionalidad de
los efectos (Hazard Ratio -HR) a lo largo del tiempo de observacion (Carvalho et al,
2011).

Para el andlisis de sobrevida se utilizé el paquete estadistico survival version
2.37-7 (Autores: Therneau and Lumley) del software R version 3.1. El cédigo utiliza-

do en el analisis se encuentra en el anexo 3.

50



Ministério da Saude

FIOCRUZ ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUBLICA
SERGIO AROUCA
Fundacédo Oswaldo Cruz ENSP
Resultados

Durante el periodo 2001 - 2009 se registraron 1.750 tumores nuevos localiza-
dos en cuello de utero en la provincia de Entre Rios. De estos 827 (47,3%) fueron de
tipo invasor (codigo C53 de la CIE-10) y el resto tumores in situ (codigo D06 de la
CIE-10). El subtipo histoldgico carcinoma escamoso fue el mas frecuente 84,5%, se-
guido por los carcinomas no especificados 6,2%, el adenocarcima 5,4% y el resto

3,9%. Los 95 adenocarcinomas fueron invasivos representando el 11,5% de estos ulti-
mos. (Tabla 3).

Tabla 3. Tumores de cuello de ttero para el periodo 2001—2009 en la provincia
de Entre Rios. Numero de casos nuevos y porcentaje segiin histologia y compor-
tamiento del tumor.

Comportamiento del tumor

In situ (DO6)* Invasivo (C53)* Total
Subtipo Histolégico

Casos % Casos % Casos %
Carcinoma Escamoso 896 97,1 582 704 1478 84,5
Carcinoma no especificado 27 29 81 9,8 108 6,2
Adenocarcinoma 0 0,0 95 11,5 95 54
Otros carcinomas 0 00 9 1.1 9 0,5
Sarcoma 0 00 2 0.2 2 0,1
Tumor maligno sin especificar 0 0,0 58 7,0 58 33
Total 923 - 827 - 1750 -

* Clasificacién Internacional de Enfermedades 10ed.

Fuente: Registro de Tumores de la Provincia de Entre Rios.

La tasa cruda de incidencia de los tumores de cuello de ttero invasivos fue de
14,9 casos por 100.000 mujeres para el periodo en estudio y la tasa de incidencia ajus-
tada por edad por la poblacion mundial estandar fue de 13,8 casos por 100.000 muje-
res. Los tumores clasificados como in situ fueron mas frecuentes que los invasivos. La
tasa cruda fue de 16,7 casos por 100.000 mujeres y la ajustada por edad de 16,5 casos

por 100.000 mujeres.

Sin embargo, durante el periodo en estudio la tendencia de los tumores invasi-
vos fue diferente a la de los tumores in situ. Las tasas ajustadas por edad de los tumo-
res invasivos se mantuvo estable afio a afio con una variacion anual promedio de -
0,36% y un intervalo de confianza que oscil6 entre -4,3% y +3,7%. Por otro lado, la

tendencia de los primeros afios de los tumores in situ fue marcadamente al ascenso es-
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tabilizandose cerca del 2004. La variacion anual promedio para todo el periodo de los
tumores in situ fue de +10,97% con un intervalo de confianza de +2,82% a +19,76%.
(Figura 10).

Figura 10. Tumores de cuello de utero para el periodo 2001—2009 en la provincia
de Entre Rios. Tasas ajustadas por edad segun afio de incidencia y comporta-
mientos. Variacién anual promedio.

30
=0O= Insitu (DO6) %VAP* +10,97 (+2,82 a +19,76)
- == Invasivo (C53) %VAP* -0.36 (-4,29% a +3,73%)
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* Porcentaje de variacion anual promedio. (Intervalo de confianza 95%)
0 1 | 1 1 1 1 1 1 1
) 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
In situ 9,0 79 14,7 18,9 19,2 222 17,9 178 20,1
Invasivo 12,7 176 14,3 12,4 11,2 13,8 141 141 14,0

Fuente: Registro de Tumores de la Provincia de Entre Rios.

En la figura once se grafica el comportamiento a lo largo del tiempo de los tu-
mores invasivos segun el tipo histologico. Aqui se observa que la tendencia de la tasa
ajustada tanto para el adenocarinoma como para el carcinoma de células escamosas se
mantuvo estable durante el periodo en estudio. El VAP% de la tasa ajustada por edad
del adenocarcinoma fue de -1,84% y el intervalo de confianza del 95% oscilo entre -
8,54% y +5,36%. Para los tumores de tipo carcinoma de células escamosas la variabili-
dad de la tasa fue mayor, el intevalo de confianza de del VAP% oscilo entre el -2,12%
y el +6,78%. En la tabla del anexo 1 se detallan los valores de p para cada test que se

utilizo al evaluar los modelos lineales utilizados en el calculo de la VAP%.

Distribucién por grupos de edad de los tumores de cuello de utero

La incidencia de los tumores de cuello de utero invasivos comienza a partir de
los 20 a 24 afnos de edad. El riesgo aumenta hasta llegar al pico entre los 50 a 54 afios
con una mediana de edad de 49 afios. A partir de alli se observa un leve descenso en la
incidencia en mujeres mas afiosas, que no llega a los valores més bajos observados en-
tre los 20 y 34 afios. Por otro lado, los tumores de cuello de ttero in situ se encuentran

desplazados hacia la izquierda con una mediana de edad de 37 afios. Se registraron ca-
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Figura 11. Tumores de cuello de utero para el periodo 2001—2009 en la provincia
de Entre Rios. Tasas ajustadas por edad seguin afio de incidencia e histologia de
los tumores invasivos (C53).

15

== Adenocarcinoma == Carcinoma de células escamosas

%WVAP* -1,84 (-8,54 a +5,36) %VAP* +2.23 (-2,12% a +6,78%)
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* Porcentaje de variacion anual promedio. (Intervalo de confianza 95%,)
G e
0 1 L | L 1 | I L 1

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

- 73 111 10,5 9,0 79 10,4 104 109 10,2
- 1.7 2,1 11 16 11 1,6 15 1.7 13

Fuente: Registro de Tumores de la Provincia de Entre Rios.

sos en mujeres de entre 15 y 19 afios y los valores mas altos de incidencia se observan
entre los 30 a 39 afios. En la figura 12 se observa como los tumores in situ predominan
en las mujeres menores de 45 afios y los tumores invasivos en las mujeres de mas de

45 anos.

Figura 12. Tumores de cuello de dtero para el periodo 2001—2009 en la provincia
de Entre Rios. Tasas por grupos de edad y comportamiento.
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== |n situ (D06)

Tasa por 100.000 mujeres

15a19 20a24 25a29 30a34 35a39 40a44 45a49 50a54 55a59 60a64 65a69 70a74 75a7980amas
Invasivo 0,0 2,0 75 210 262 337 337 396 303 274 267 293 210 272
In situ 1,0 166 324 469 468 40,7 364 207 9,8 8,2 9,4 55 54 52

Fuente: Registro de Tumores de la Provincia de Entre Rios.

Comportamiento segun el financiamiento de las fuentes de informa-
cion.
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Figura 13. Tumores de cuello de utero para el periodo 2001—2009 en la provincia
de Entre Rios. Porcentaje de casos segin comportamiento por financiamiento de
la fuente de informacién.

In situ Invasivo

100

75 | S | ) o
643 (70.1%) Financiamiento de la fuente

de Informacion

401 (51.9%)

......... 371 (48.1%) | L - Privado

50
Publico
274 (29.9%)
25
Fuente: Registro de Tumores de la
0 Provincia de Entre Rios.
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El 60% de los tumores de cuello de utero fueron diagnosticados en el sector
privado y el 40% en el sector publico. El 70% (643) de los casos in situ corresponden
al sector privado y el restante 30% (274) al sector publico. Los casos invasivos provi-
nieron mas frecuentemente del sector publico 52% (401) que del sector privado 48%

(371) aunque esta diferencia no fue significativa . (Figura 13).

Si observamos las proporciones de los casos invasivos € in situ por fuente de

financiamiento por afio, se distingue un cambio en el comportamiento a lo largo del

Figura 14. Tumores de cuello de utero para el periodo 2001—2009 en la provincia
de Entre Rios. Porcentaje de casos segun financiamiento de la fuente de informa-
cion por ano de diagnéstico.
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periodo. La proporcidon de casos invasivos provenientes del sector publico ha venido
en descenso y por ende aumentando en el sector privado en los ultimos afos. Algo si-
milar ocurre con los casos in situ en donde en los primeros afos el predominio del sec-
tor privado era similar al sector publico y en los ultimos afios claramente existe un pre-

dominio del sector privado respecto de los casos in situ. (Figura 14).

Tumores de cérvix, distribucion geografica segun departamento de re-
sidencia

_Figura 15. Tumores de cuello de utero para el periodo 2001—2009 en la provincia

"de Entre Rios. Tasas ajustadas por edad y nimero de casos de tumores invasivos
(C53) de cuello de tutero.

e i,

Departamento Invasivo (C53)
Codigo Nombre Casos Tasa*
008 Colon 31 10,8
y 015  Concordia 140 18.9
e 021  Diamante 18 7.8
g 028  Federacion 63 219
084 035 Federal 28 25,8
L 042  Feliciano 8 13,7
( T T ; s 049  Gualeguay 44 17,5
(021 077 L 056 Gualeguaycha 102 18,8
P ‘1\\ 10 063  Islas del Ibicuy 5 11,5
‘ 070 LaPaz 45 14,9
[ 10s 077  Nogoya 24 1,2
q N 084  Parana 160 93
" 088  San Salvador 12 15,0
| 091 Tala 18 14,0
{ 098  Uruguay 66 13,2
L okm 125km 250km 105  Victoria 28 14,9
e 113 Villaguay 35 14,8
Fuente: Registro de Tumores de la Provincia de Entre Rios. *Ajustadas por edad por la poblacion mundial estndar

La incidencia del cancer de cuello de ttero es desigual en los departamentos de
la provincia. Existen departamentos en donde las lesiones invasivas tienen una tasa de
incidencia ajustada por edad de casi el doble del promedio provincial. Las mayores
tasas se observaron en los departamentos de Federal, Federacion y Concordia, las tres
de la Region 2. Por otro lado, las tasas mas bajas se observaron en los departamentos

de Parana, Diamante (ambas de Region 1) y Colon de Region 3. (Figura 15).

Calidad de los datos

En la figura 16A se describen los valores de los indicadores de calidad selec-
cionados. Para el total de la provincia el porcentaje de casos verificados por morfolo-
gia fue del 93,83%, las regiones 1,3 y 4 presentaron valores similares o superiores al
promedio de la provincia. La region 3 presentd valores muy altos, 99,13% de casos

verificados por morfologia. El porcentaje de casos SCD fue del 4,23% para el total del
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registro, la region 1 y 5 presentaron porcentajes mas altos del promedio provincial, en
particular la region 5 con mas del doble del valor promedio. La razén mortalidad/
incidencia fue del 29,9% para el total del registro, la region 1,2 y 5 presentaron valores

superiores al promedio provincial.

Figura 16. Tumores de cuello de dtero para el periodo 2001—2009 en la provincia
de Entre Rios.

A. Indicadores de calidad por regién del registro de tumores de la provincia

Region MV* MV%** SCD*** SCD%*** M ****
1 258 93,82 17 6,18 353
2 219 91,63 7 2,93 31,4
3 114 99,13 1 0,87 17,4
4 144 95,36 5 3,31 23,8
5 41 87,23 5 10,64 36,2
RPPT 776 93,83 35 4,23 29,9

* Casos de cancer de cérvix invasivos verificados por morfologia

** Porcentaje de Casos de cancer de cérvix invasivos verificados por morfologia

*** Casos de cancer de cérvix invasivos diagnosticados por solo certificado de defuncion
***+*+ Casos de cancer de cérvix invasivos diagnosticados por solo certificado de defuncion
****#* Razon Mortalidad / Incidencia * 100

B. Serie de tiempo de los Indicadores de calidad de la informacién para el total del registro.

40
35 M:l Razon mortalidad :
Incidencia x 100
30
25
97.5
95.0 % de casos verificados
or morfologia (VM
92.5 P gia (VM)
90.0
6
5 .
4 % de casos verificados
5 solo por certificado de
2 defuncién (SCD)
1 1 1 l 1 l 1 l 1

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

Fuente: Registro de Tumores de la Provincia de Entre Rios.

En la figura 16 B se observa la serie de tiempo de los indicadores de calidad
calculados por afio del periodo. El rango del M:I fue de 22,8% a 43,6% en todo el pe-
riodo, siendo el valor mas alto el del afio 2001. El rango del VM% fue de 89,7 también
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en 2001 y un valor alto 98,8% en 2004. Respecto a los valores del SCD% el rango fué
muy variable, particularmente muy bajo durante los afios 2003 y 2004. El valor més
alto 6,1% se observo en el 2008.

Tabla 4. Tumores de cuello de ttero para el periodo 2001—2009 en la provincia
de Entre Rios. Numero de casos y porcentaje de datos sin informacién de la base
del registro de tumores.

Variable Descripcion Datos Perdidos Porcentaje
t_nocaso identificacion del tumor en la base de datos 0 0
t_idpersona identificacion de la persona en la base de datos 0 0
r_edad Edad al momento del diagndstico 0 0
r_nac_day Dia de nacimiento 0 0
r_nac_month Mes de nacimiento 0 0
r_nac_year Afio de nacimiento 0 0
t_diag_day Dia de diagnostico 0 0
t diag_month Mes de diagndstico 0 0
t_diag_year Afio de diagndstico 0 0
d_fuc_day Dia de dltimo contacto 274 15,7
d_fuc_month Mes de ultimo contacto 274 15,7
d_fuc_year Afio de Ultimo contacto 274 15,7
t_region Region de residencia 0 0
t_depto Departamento de residencia 0 0
t_topo Localizacion anatémica 0 0
t_morfo Clasificacién histoldgica 0 0
t_ciel0 Clasificacion internacional de Enfermedades 0 0
t_comport Comportamiento 0 0
d_diaseg Dias de seguimiento 311 17,8
t_estadio Estadio del tumor 1702 97,3
d_estvital Estado vital del paciente al Gltimo contacto 274 15,7
t_base Base diagndstica 0 0
fuente2 Dependencia del establecimiento 11 0,6
b_codmuer Causa de muerte 0 0

En la tabla 4 se detalla el nimero y porcentaje por variable disponible en el re-
gistro de datos sin informacion para los 1750 casos de tumores localizados en ttero. La
mayoria de las variables no presentaban pérdida de informacion, aproximadamente un
16% de los casos no tenian fecha de ultimo contacto, en 18% no se obtuvo la informa-
cion sobre el tiempo de seguimiento o por pérdida en el seguimiento o por errores en
la fecha de diagndstico o del ultimo contacto (fechas de incidencia posteriores a la fe-
cha de ultimo contacto). E1 97% de los casos no tenia informacion sobre el estadio del

tumor al momento del diagnostico.

Sobrevida
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De los 701 casos seleccionados para el estudio de la sobrevida, 218 fallecieron
por cancer localizado en Utero. La sobrevida global al afio de seguimiento fue del
83,7% (IC95% 81,0 a 86,6), y a los 5 afios de 66,3% (IC95% 62,7 a 70,2). El tiempo

de seguimiento maximo fue de 138 meses y la mediana de 50 meses.

Los casos se subdividieron en dos cohortes dado que existen diferencias en la
calidad de la informacién entre un periodo y el otro. La cohorte 2001 - 2004 tuvo un
seguimiento maximo de 138 meses. Mientras que la cohorte 2005 - 2009 tuvo un tiem-

po maximo de seguimiento de 89 meses. El nimero de casos excluidos por SCD fue

Figura 17. Tumores de cuello de utero para el periodo 2001—2009 en la provincia
de Entre Rios. Sobrevida de tumores de cuello de utero invasivos (C53). Curvas
de Kaplan—Meier.

Frobabuidad de sobrevida
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0.25 7 Log Rank Test: p value = 0,005
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Fuente: Registro de Tumores de la Provincia de Entre Rios.
similar en ambas cohortes, sin embargo hubo una mayor pérdida de seguimiento en la

cohorte 2005 - 2009.

La cohorte 2001 - 2004 const6 de 347 casos de los cuales ocurrieron 97 even-
tos. La sobrevida al afio fue de 87,7% (IC95% 84,1 a 91,3) y a los 5 afios de 71,5%
(IC95% 66,7 a 76,7). La cohorte de 2005 - 2009 incluy6 354 casos y ocurrieron 121
eventos. La sobrevida al afio para esta cohorte fue de 81,1% (IC95% 77,0 a 85,4) y a
los 5 afios de 61,6% (IC95% 56,3 a 67,4).. Las diferencias en las curvas de sobrevida
fueron significativas (log rank test: p = 0,005, Peto test: p = 0,003). (Figura 17).

Se obtuvo informacion de seguimiento para 517 casos clasificados histologica-
mente como carcinoma de células escamosas y 83 como adenocarcinomas, las exclu-
siones por pérdidas en el seguimiento fueron de aproximadamente el 12% para ambas

categorias. Durante el seguimento se observaron 192 eventos (28 para los adenocarci-
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Figura 18. Tumores de cuello de utero para el periodo 2001—2009 en la provincia
de Entre Rios. Sobrevida de tumores de cuello de utero invasivos (C53). Curvas

de Kaplan—Meier.
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Fuente: Registro de Tumores de la Provincia de Entre Rios.

nomas y 164 para los escamosos). La sobrevida al afio fue mayor para los carcinoma

de células escamosas con el 80,6% (IC95% 80,6 a 87,1) mientras que para los adeno-

carcinomas fue de 78,9% (IC95% 70,5 a 88,3), aunque esta diferencia no fue significa-

tiva. A los 5 afios la sobrevida para los carcinomas escamosos fue de 65,4% (1C95%

Figura 19. Tumores de cuello de utero para el periodo 2001—2009 en la provincia
de Entre Rios. Sobrevida de tumores de cuello de utero invasivos (C53). Curvas

de Kaplan—Meier por grupos de edad.
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Fuente: Registro de Tumores de la Provincia de Entre Rios.

61,2 a 70,0) y para los adenocarcinomas de 62,3% (IC95% 51,9 a 74,8), con lo cual los

intervalos de confianza se contintian superponiendo. En las curvas de sobrevida se

puede observar como en el primer afio la sobrevida en los adenocarcinomas desciende
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mas rapidamente que en el escamoso pero pasado el afio las curvas se cruzan. Sin em-
bargo, no se encuentr6 diferencia en las curvas de sobrevida (Log Rank Test: p =
0,883, Peto Test: p = 0,847). (Figura 18).

Mas del 95% de los casos para los que se realizo el analisis de sobrevida tenian
30 afos y mas de edad. Las curvas de sobrevida por grupos de edad se detallan en la
figura 19. No se observaron diferencias significativas entre las curvas (Log rank test: p
=0,280, Peto Test: p=0.237).

Para el analisis segun la fuente de financiamiento donde se realiz6 el diagnosti-
co se obtuvo informacion 1til para la sobrevida en el 83% (683/827) de los casos inva-
sivos. Las exclusiones en ambos grupos fueron, casi su totalidad, por pérdida en el se-
guimiento: 9% en el sector publico y 15% en el sector privado. Las diferencias en las

pérdidas en el seguimiento fueron significativas . (Ver tabla del anexo 2).

Figura 20. Tumores de cuello de dtero para el periodo 2001—2009 en la provincia
de Entre Rios. Sobrevida de tumores de cuello de utero invasivos (C53). Curvas
de Kaplan—Meier por sector donde se realizé el diagndstico.
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Fuente: Registro de Tumores de la Provincia de Entre Rios.

De los 683 casos seleccionados el 54% (366/683) correspondieron al sector pa-
blico y el 46% (317/683) al sector privado. De las mujeres que se diagnosticaron en el
sector publico fallecid el 62% (226/366) durante el periodo de seguimiento. De estas
muertes, el 62% (141/226) se debid a cancer localizado en utero. De las mujeres diag-
nosticadas en el sector privado fallecieron durante el seguimiento el 38% (119/317) de

las cuales el 57% (68/119) se debid a cancer localizado en utero.
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En la figura 20 se observan las curvas de sobrevida segln el sector del diagnds-
tico. La sobrevida al afio de las mujeres diagnosticadas en el sector publico fue menor
77,5% (IC95% 73,2 a 82,1) en relacion a las mujeres diagnosticadas en el sector priva-
do 91,6% (IC95% 88,5 a 94,7). Esta diferencia sigui6 siendo significativa a los 5 afios
del seguimiento, con una sobrevida de 76,8% (IC95% 72,0 a 82,0) para el sector priva-
do y 56,5% (IC95% 51,2 a 62,3) para el sector publico (Log Rank Test: p = <0,000,
Peto Test: <0,000)

En la figura 21 se encuentran las curvas de sobrevida para las 5 regiones de la
provincia, la exclusion por SCD mostr6 diferencias significativas respecto al SCD%,
las pérdidas de seguimiento fueron similares en todas las regiones. Existen diferencias
entre las curvas de sobrevida por region (Log Rank Test: p = 0.013, Peto Test: p =
0,013). Se observa que las regiones 3 y 4 tienen una mayor sobrevida a comparacion

de las regiones 1,2 y 5.

Figura 21. Tumores de cuello de dtero para el periodo 2001—2009 en la provincia
de Entre Rios. Sobrevida de tumores de cuello de utero invasivos (C53). Curvas
de Kaplan—Meier por region.
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Fuente: Registro de Tumores de la Provincia de Entre Rios.

En la tabla 5 se detalla el analisis univariado y multivariado mediante modelos
de Cox. Al igual que se observa en las curvas de sobrevida la variable sector de finan-
ciamiento de la fuente de informacion mantuvo una diferencia significativa HR = 2,18
(IC95% 1,63 a 2,92), esta diferencia se mantuvo al ajustar por las demds covariables .
Se escogio la region 3 como categoria de referencia y se observaron diferencias signi-

ficativas en el HR con la region 1 y 2.
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Tabla 5. Tumores de cuello de ttero para el periodo 2001—2009 en la provincia
de Entre Rios. Sobrevida de tumores de cuello de Utero invasivos (C53). Modelos
de Cox.

Modelos de Cox univariados Modelos de Cox multivariado
HR <95%  >95% p ' HR p .
Cohorte
2001 - 2004 1 - - -
2005 - 2009 1,48 1,13 1,94 0,005 * 1,646 0,001 *
Histologia
Adenocarcinoma 1 - - - 1 -
Carcinoma escamoso 0,96 0,642 1,433 0,841 1,025 0,907
Grupos de edad
<30 1 - - - 1 =
30-39 1,035 0,484 2,210 0,930 1,105 0,800
40-49 1,146 0,545 2,409 0,720 1,069 0,764
50-59 1,428 0,679 3,004 0,347 1,243 0,348
60 y mas 1,476 0,706 3.086 0,301 1,518 0,061
Sector
Privado 1 - - - 1 -
Publico 2,183 1,632 2,920 0,000 - 2,819 0,000 *
Regién
Regidn 3 1 - - - 1 -
Region 1 1,830 1,161 2,880 0,009 * 2,705 0,000 *
Region 2 1,679 1,055 2,670 0,029 * 1,888 0,021 *
Region 4 1,032 0,606 1,760 0,908 1,322 0,389
Region 5 1,547 0,774 3,090 0,217 1,491 0,338

Fuente: Registro de Tumores de la Provincia de Entre Rios.

62



Ministério da Saude

FIOCRUZ ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUBLICA
SERGIO AROUCA
Fundacédo Oswaldo Cruz ENSP
Discusion

Toda mujer es susceptible de desarrollar cancer de cuello de utero y es entre los
30 y 64 anos donde la incidencia es mas alta. En Entre Rios el 20% de la poblacion
total de la provincia esta en esa franja etaria. Por lo tanto, alrededor de 250.000 muje-
res deberian tener acceso a las medidas de prevencion y tratamiento oportuno. El 9%
de las mujeres se encuentra en condiciones de extrema pobreza y el 40% no tiene una
cobertura de salud. Es sabido que existen importantes barreras de todo tipo para el ac-
ceso a dichas intervenciones lo cual implica que existe una desigualdad en las oportu-
nidad de tener un buen estado de salud en general y en particular para el problema del
cancer de cuello uterino, y que muy probable que sean las mujeres de menor condicién

socioeconOmica las que cargan con enfrentar los problemas de un diagndstico tardio.

El RPPT ha recolectado desde el 2001 datos valiosos desde el punto de vista de
la salud publica sobre el cancer de cuello de utero que pocas veces han sido publicados
en informes. El andlisis epidemiologico solo estuvo centrado en el nimero de casos y
las tasas ajustadas para pequefnos periodos. Por ello, a pesar de los problemas de cali-
dad que pueden existir en cualquier fuente de informacion, se considera importante el
andlisis en profundidad de los datos realizado en esta tesis. El mismo serd de utilidad

para los programas locales y nacionales.

La incidencia del cancer de cuello de utero en la provincia de Entre Rios duran-
te el periodo de estudio fue similar a lo observado por otros registros argentinos’. En
dicha publicacion, el rango de las tasas ajustadas por edad para las ciudades de Bahia
Blanca y Cérdoba y para las provincias de Mendoza y Tierra del Fuego fue de 12,5 a
14,0 casos por 100.000 mujeres durante el periodo 2003 - 2007. Este rango incluy¢ al
valor de la tasa ajustada de la Provincia de Entre Rios (13,8 casos por 100.000 muje-
res). Por otro lado, comparando con otros registros de paises desarrollados de América
durante el mismo periodo, la tasa ajustada de Entre Rios fue dos veces mayor a las de
Canada y EEUU (6,0 y 6,2 casos por 100.000 mujeres).

La tendencia de los tumores invasivos se mantuvo estable durante el periodo.
Cabe destacar que el periodo de estudio es corto y que si tenemos en cuenta que el
tiempo desde el inicio de las lesiones preneoplésicas hasta la enfermedad invasiva es

muy largo posiblemente observar cambios en la incidencia podria llevar décadas. Sin
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embargo, en algunos estudios ya se observan pequefios cambios en periodos similares

a los estudiados®.

Por otro lado, los tumores in situ tuvieron un claro cambio a lo largo del perio-
do. Durante los tres primeros afos del RPPT la tasa ajustada de los tumores in situ fue
aumentando cada afio y se estabiliz6 en el afio 2004. Una explicacion posible es la aso-
ciacion de los tumores in situ con el método de tamizaje. Si la enfermedad maligna es
detectada por lesiones previas al desarrollo del cancer es esperable que la tendencia del
cancer disminuya debido al tamizaje. Por otro lado, cuando un programa de tamizaje
es introducido en una poblacion también puede observarse que las tasas de incidencia
aumenten debido a la identificacién de casos prevalentes detectables por el tamizaje
pero que se encuentran en un estadio que no produce sintomas, como es el caso de los
in situ. Luego de un tiempo de iniciado el programa de tamizaje los casos prevalentes
seran detectados y la incidencia volvera a caer. Sin embargo, la incidencia no vuelve a
los valores previos al tamizaje debido al "sobrediagndstico". Este término define un
fenémeno epidemioldgico que se observa por la deteccion de casos por el método de
tamizaje que tal vez nunca se hubieran diagnosticado, tanto porque la enfermedad nun-
ca hubiera llegado a un periodo invasivo o mas avanzado (pseudo-enfermedad), o por-
que las personas podrian haber fallecido por otra causa antes del diagnostico®. Si bien
el programa provincial de prevencion del cancer de cuello de utero fué creado por ley
en el afio 1998, 4 afios previos al inicio del RPPT, es posible que la organizacion y la
extension de los métodos de tamizaje se hayan extendido tiempo después y esa modifi-

cacion en la tendencia sea el reflejo de una mayor deteccion de casos in situ.

Otra explicacion posible se relaciona con el acceso a las fuentes de informacion
por parte del registro. En la serie temporal sobre las fuentes de informacion se observa
que en los primeros afios las fuentes que predominaron fueron las publicas, mientras
que a lo largo de los afios fueron aumentando las fuentes del sector privado. Por otra
parte, los tumores in situ predominan en las fuentes del sector privado, por lo tanto
una mejora en el acceso a las fuentes del sector privado por parte del registro podria
producir también un aumento en la recuperacion de casos in situ. Cabe aclarar que el
registro tiene su dependencia en el sector publico por lo tanto en un primer momento el
acceso a las fuentes publicas podria ser mas simple que el acceso a las fuentes del sec-

tor privado.

Los tumores in situ en su mayoria provinieron de fuentes del sector privado. Sin emba-
go, respecto a los invasivos no hubo un predominio de ninguno de los dos sectores.
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El cancer de cuello de utero invasivo es uno de los canceres mas frecuentes en
las mujeres jovenes, sin embargo, el riesgo permanece constante a lo largo de la vida.
Las curvas por grupos de edad observadas en Entre Rios son similares a las observadas
en otros registros’. Los tumores in situ por otro lado presentan una curva desplazada
hacia la izquierda en comparacion con los tumores invasivos, lo que los hace mas fre-
cuentes en mujeres mas jovenes que los invasivos como es de esperar dada la historia
natural de la enfermedad. De esto también surge la incognita de si las mujeres afiosas
recurren menos a los métodos de tamizaje que las mujeres mas jovenes dado que en la
practica clinica local es sabida la creencia popular de que el cancer de cuello de ttero

solo afecta a las mujeres jovenes.

Respecto al tipo histologico, algunos autores confirman un descenso en la inci-
dencia del tipo carcinoma escamoso y un aumento o estabilidad del tipo adenocarcino-

15 11,3287 Fsto ha llevado a un cambio en la proporcion de los adenocarcinomas

ma
con respecto de los demas tipos histologicos. En Estados Unidos, Finlandia y Taiwan
la proporcién de los adenocarcinomas se encuentra entre el 14 y 20%'® >, Se sugiere
que este cambio estd asociado a la mayor efectividad de la citologia para detectar las

lesiones escamosas!'’?’.

Segtin el RPPT, la incidencia tanto del tipo escamoso como del adenocarcino-
ma no se modifico a lo largo de los 9 afios registrados. Sin embargo otros estudios ob-
servaron modificaciones en la tendencia en periodos de 9 a 10 afios para los carcino-

mas CSCB.I’IIOSOSlS.

La calidad de la informacion del RPPT parece estar dentro de los estdndares
habituales para la region si tenemos en cuenta datos sobre registros de Latinoamérica®.
Dichos autores consideraron aceptables valores entre 75% y 98% para el MV% y me-
nor o igual el 10% para el SCD%. En el analisis por region del RPPT la calidad parece
ser desigual, aunque la mayoria de las regiones estaria dentro de los valores considera-

dos aceptables en estos rangos y para este tumor en particular.

La razon M:I intenta detectar problemas de subregistro definiendo en que grado
las muertes registradas por los sistemas de estadisticas vitales estan contenidas en los
casos incidentes del RPPT. Dicha razén esta influenciada por la sobrevida y por la ca-
lidad de la informacion de los sistemas de estadisticas vitales, por lo tanto los valores

aceptables deberian variar de acuerdo al tipo de tumor y a la regiéon donde se encuentra
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el registro poblacional. Segiin Parkin and Bray®®, la M:I podria estimarse como 1 - so-
brevida a los 5 afos. En dicha publicacion se estima para el cancer de cuello de ttero
valores cercanos al 30% para registros de Estados Unidos. La calidad de la informa-

cion de los sistemas de estadisticas vitales es crucial para la comparabilidad.

Otro punto a tener en cuenta respecto a los datos de mortalidad por tumores de
cuello de utero es la clasificacion de la localizacion en utero de la lesion. En general
para el andlisis de la tendencia y mortalidad por céncer de cervix es necesario la co-
rreccidn de las muertes clasificadas como utero NOS™ ™. En este estudio no se utiliz6
la correccion sino el numero de muertes por cancer localizado en cuello de utero (C53)

lo que podria estar subestimando el valor del M:1%.

Cabe aclarar que mientras un alto valor de MV% es deseable, un valor cercano
a la perfeccion sugiere sobreutilizacion de los laboratorios de anatomia patoldgica co-
mo fuentes de informacion para el diagndstico de cancer cervical, con la subsecuente
subnotificacion. La region 3 del registro de tumores presenta valores muy altos de
MV% y muy bajos de SCD%, sin embargo la razén M:I que contrasta la informacion

de mortalidad de una fuente independiente es baja, contradiciendo la subnotificacion.

Al analizar la serie temporal de los indicadores de calidad llama la atencion un
valor para 2005 casi 4 veces mas alto que los del 2003 y 2004. El 2004 coincide con
un numero muy alto de MV% por lo que podria sospecharse una sobreutilizacion de
los laboratorios y una posible subnotificacién durante ese afio. Sin embargo, el M:1%
no se encuentra en valores muy altos para ese mismo ano. Otra posible explicacion es
algun error en la clasificacion o codificacion de la base diagnostica. Por este motivo se
consider6 dividir el andlisis en dos cohortes, una previa al 2005 y otra desde el 2005 en

adelante, ya que la sobrevida es influenciada por los SCD.

Practicamente no se pudo obtener informacion sobre el estadio del tumor al
momento del diagnostico. Esta variable es esencial en el analisis de determinantes del
cancer de cuello de utero, ya que permitiria definir cudl era el grado de invasion al mo-
mento del diagndstico y evaluar asi si alguna de las caracteristicas del tumor o de la

persona interviene en la evolucion independientemente del estadio de la enfermedad.
En el analisis de sobrevida observamos que la sobrevida global vari6 siginifica-

tivamente de acuerdo a la cohorte de diagnostico. Siendo mayor para la cohorte 2001 -

2004. Es dificil comprender este cambio en tan poco tiempo sino es por alglin artefac-
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to. Una de las posibilidades es el SCD% irregular observado en el 2004. Como se des-
taco en la metodologia, la exclusion de los casos SCD es un motivo importante de ses-
go. Durante el 2003 y 2004 el SCD% fué extrafiamente bajo en relacion a los afios an-
teriores y si no se hubieran incorporado casos por SCD por error durante esos afios po-
dria haber provocado una sobrevida sesgada. Segun Pollock y Vickers”, la no inclu-

sion de casos SCD podria sobreestimar la sobrevida.

La comparabilidad entre los diferentes estudios respecto a la sobrevida es difi-
cil dado que los valores seran diferentes de acuerdo a la metodologia utilizada para de-
finir cuando ocurre un evento. La sobrevida obtenida mediante los certificados de de-
funcion por causa especifica va a ser diferente a la sobrevida relativa, por ejemplo. El
periodo de estudio es otro limite para la comparacion dado que la sobrevida tiende a

mejorar con los afios por los avances en el tratamiento.

No se han encontrado estudios de sobrevida por cancer de cuello de utero en
Argentina y existen pocos en Latinoamérica. Un estudio en Rio de Janeiro encontrd
que la sobrevida global de las mujeres con cancer de cuello de utero fue del 48%, sin
embargo se incluyd como evento a la muerte sin especificar la causa, lo cual podria
subestimar la sobrevida®. En el estudio de Mascarello, Zandonade, y Amorim?*, que
incluy6 el periodo 2000 - 2005 se obtuvo una sobrevida del 60% a los 5 afios.. De
acuerdo a la Sociedad Americana de Céncer la sobrevida a los 5 afios en Estados Uni-
dos es de 72%. En China, Tailandia y Singapur se observaron valores entre el 60 y
70%, mientras que Corea del Sur presentd una sobrevida superior al 70%'. Para la
cohorte 2005 - 2009 en la provincia de Entre Rios el intervalo de confianza de la so-

brevida a los cinco afios obtenido fue de 63% y 70%.

Respecto a la sobrevida segtn tipo histologico, algunos autores han observado
una sobrevida mas baja en los adenocarcinomas®® **. Otros no han encontrado diferen-
cias en la sobrevida entre los adenocarcinomas y el carcinoma escamoso”®. En este es-
tudio no se han observado diferencias en la sobrevida entre el adenocarcinoma y el car-

cinoma de células escamosas.

Con respecto a la edad solo se ha encontrado una diferencia, que no alcanz6

significacion estadistica, entre los grupos de edad de 30 a 39 afios y de 60 y mas.
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Se observaron diferencias en la sobrevida de acuerdo a las regiones. La region

1,2 y 5 presentan las sobrevidas mas bajas en comparacion con las de las regiones 3 y
4.

Una de las diferencias mas importantes en la sobrevida fue la observada entre
los sectores de financiamiento en donde se diagnosticaron los casos. Esta diferencia
fué significativa y se mantuvo al ajustar por las variables disponibles. Las limitaciones
del estudio, producto de la falta de informacion sobre la estadificacion de los casos, no
permiten indentificar si esta diferencia fue independiente al diagndstico en estadios
avanzados. Tampoco se obtuvo informacion sobre cual fue el lugar de tratamiento. Sin
embargo, se podria especular que es el sector publico es el que absorbe aparentemente

los casos més graves de la enfermedad o que van a tener una peor sobrevida.
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Conclusiones

La incidencia del cancer de cuello de utero en Entre Rios es similar a la obser-
vada en otros registros del pais y de paises de Sudamérica y es mucho mayor a la inci-
dencia de paises desarrollados. Sin embargo, hacia el interior de la provincia se obser-

van claras diferencias entre los departamentos.

Durante los primeros afios del periodo en estudio se observéd una tendencia al
aumento de los casos in situ y ninguna modificacion en el caso de los tumores invasi-

vos, tanto escamosos como adenocarcinomas.

La calidad de la informacion del RPPT para este tumor parece ser aceptable a
pesar de que se observaron diferencias en la calidad entre regiones y en diferentes mo-
mentos del periodo en estudio. La falta de informacion sobre la estadificacion del tu-

mor limito el analisis de sobrevida.
La sobrevida global fue similar a la observada en otros estudios con metodolo-

gias similares sin embargo la comparacion entre estudios es dificil por las diferentes

metodologias utilizada
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Anexo 1. Tumores de cuello de Utero para el periodo 2001—2009 en la provincia

de Entre Rios. Valores de p de los test para evaluar los residuos en modelos linea-

les.
Serie temporal 2001 - 2009 Shapiro-Wilk*
Comportamiento Invasivo 0,3345
Comportamiento In situ 0,3991
Adenocarcinoma 0,6595
Carcinoma de células escamosas 0,6953

Test de residuos
Breusch-Pagan**

01715
0,2555
0,2613
0,0277

Durbin — Watson***

0,4600
0,0420
0,2060
0,6220

* Normalidad de los residuos. ** Homocedasticidad de los residuos. *** Autocorrelacion de los residuos.
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Anexo 2. Tumores de cuello de Utero para el periodo 2001—2009 en la provincia
de Entre Rios. Distribucion de las variables seglin criterios de seleccion.

Total Incluidos Excluidos
SCD Pérdida
N N N 9% X2pvalor N 94 X2 p-valor

Cohorte 0,000 0,040
2001 - 2004 366 347 12 33 7 19

2005 - 2009 461 354 23 50 84 18,2
Carcinoma - 0,879
Adenocarcinoma 95 83 0 00 12 126
Carcinoma Escamoso 582 516 0 00 66 11,3
Fuente - 0,015
Privado 371 315 0 00 56 15,1
PUblico 401 366 1 02 34 85
Grupos de edad 0,011 0,373
<30 39 31 0 00 8 205

30-39 168 147 2 1.2 19 11,3

40-49 209 182 10 4,8 17 81

50-59 183 158 5 27 20 109

60y + 228 183 18 7.9 27 11,8
Region 0,030 0,168
Region 1 275 218 17 6.2 40 145
Region 2 239 206 7 29 26 109

Regién 3 115 108 1 09 6 52

Region 4 151 132 5 33 14 9.3

Region 5 47 37 5 106 5 106

Fuente: Registro de Tumores de la Provincia de Entre Rios,
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Anexo 3. Comandos utilizados en el software R version 3.1 y paquetes adicionales.

Célculo de la variacion anual promedio

Para dicho calculo se confeccion6 una funcion en R que permite analizar la ten-
dencia mediante el VAP%.

Vap <- function(x,y){

ylis.infinite(y)]<-NA; #Transforma los Inf en NA

y[y==0]<-NA; #Transforma los 0 en NA

log(y)->logtasa; #Logaritmo

datos<-data.frame(x,logtasa); #tabla de datos

datos<-na.omit(datos); #Omite los NA de la tabla de datos

Imdatos<-lm(logtasa~x,data=datos);#Aplica el modelo lineal

es<-qt(0.975,Imdatos$df.residual)*summary(Imdatos)$coefficients
[2,2];#ERROR ESTANDAR

vap <- summary(Imdatos)$coefficients[2,1]

vec <- c(vap = vap, es = es, lwr = vap-es, upr = vap + es);

round((1-exp(vec))*-100, 2);

Test del modelo lineal

Para estos se cred una funcion que utiliza los métodos mas conocidos para eva-

luar los residuos de los modelos lineales y crea una lista con los resultados de cada

test. Esta funcion require de los paquetes Imtest y car
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#Requiere Imtest y car

library(Imtest);

library(car)

tests Im = function(modelo){

shapiro wilk = shapiro.test(residuals(modelo));

bpagan = bptest(modelo); lienalidad = harvtest(modelo);

autocor = durbinWatsonTest(modelo);

resultado = list(Linealidad = lienalidad, 'Normalidad de Residuos' = shapi-

ro_wilk, Homocedasticidad = bpagan, Autocorrelacion = autocor); return(resultado);}

Analisis de sobrevida

Para el analisis de sobrevida se utiliz6 el paquete survival.

library(survival)

Para las curvas de Kaplan-Meier y la sobrevida a los 5 afios se utiliz6 la funcion

survfit:

survfit(Surv(meses,event)~variable, surv_dados)

Para el log rank test la funcion survdift:

survdiff(Surv(meses,event)~variable, surv_dados)
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Para los modelos de Cox

Univariado

coxph(Surv(meses,event)~variable, surv_dados)

Multivariado

coxph(Surv(meses,event)~variablel + variable2 + ...., surv_dados)

Test de independencia y proporciones

Se utilizaron las funciones chisq.test y prop.test del paquete base
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