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RESUMEN

Fundamentos. El cancer de prostata (CaP) es el de mayor incidencia
entre los varones y sin embargo se conoce muy poco sobre sus factores de
riesgo. El presente articulo tiene por objetivo conocer la incidencia hospi-
talaria, tendencia y distribucion municipal del CaP en el area de salud de
Leon (ASL).

Métodos. Fueron incluidos los casos nuevos de cancer de prostata (CIE-
9: 185, CIE-10: C61) del registro hospitalario de tumores del Complejo
Asistencial Universitario de Leon, entre 1996 y 2010 en sujetos con residen-
cia en el ASL. Se calcularon las incidencias hospitalarias brutas trienales y
ajustadas a poblacion mundial y europea. Como denominador se utilizaron
los datos del Instituto Nacional de Estadistica de poblacion desagregada por
grupos quinquenales de edad de residentes en municipios del ASL. Para el
analisis de la distribucion espacial se estimaron los riesgos relativos (RR)
municipales suavizados mediante el ajuste del modelo de Besag, York y
Mollié y sus probabilidades posteriores de que los RR fuesen > 1 (PP), uti-
lizando métodos bayesianos.

Resultados: Se incluyeron 3.366 casos. Las tasas estandarizadas con po-
blacion europea ascendieron de 30,3 (1996-98) a 119,0 (2008-2010) casos
nuevos por 100.000 hombres. El nimero de casos 6rgano-confinados pasd
de 281 (1999-2001) a 999 (2008-2010). Las determinaciones de PSA ascen-
dieron de 30.985 (1999-2001) a 117.396 (2008-2010).

Conclusiones: Se observo un gran incremento de la frecuencia de CaP
a expensas de los casos drgano-confinados, que correlacionan muy bien con
las determinaciones de PSA llevadas a cabo en el ASL. No hubo diferencias
de interés en la distribucion municipal de las incidencias.

Palabras clave: Cancer de prostata.Estudio de incidencias.Tendencias.
Sistema de informacion geografico.
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ABSTRACT

Hospital incidence, Trends and Municipal
Distribution of Prostate Cancer in Health
Area of Leon, Spain (1996-2010)

Background: Prostate cancer (PC) is the most prevalent among men
and yet its risk factors are little known. This article aims to determine the
hospital incidence, trend and municipal distribution of PC in Health Area
of Leon (HAL).

Methods: We included new cases of prostate cancer (ICD-9: 185, ICD-
10: C61) enrolled in the Hospital Tumor Registry of the Complejo Asisten-
cial Universitario de Leon, between 1996 to 2010 with residence in HAL.
We calculated crude triennial hospital incidences and adjusted at global and
European population. As denominator we used the INE population data di-
saggregated by five-year age groups of residents in municipalities of the
HAL. To analyze the spatial distribution, we estimated municipal rela-
tive risks (RR) smoothed by fitting the Besag, York and Molli¢ model
and the posterior probability (PP) of RR > 1 using Bayesian methods.

Results: 3,366 cases were included. Standardized rates at European po-
pulation amounted of 30.3 (1996-98) to 119.0 (2008-2010) new cases per
100,000 men. The number of organ-confined cases were increased from
281 (1999-2001) to 999 (2008-2010). PSA determinations amounted from
30,985 (1999-2001) to 117 396 (2008-2010).

Conclusions: A great increase was observed in the frequency of PC at
the expense of organ-confined cases which correlate very well with PSA
determinations performed in HAL. There were no differences of interest in
the municipal distribution incidences.

Keywords: Prostate cancer. Incidence study. Trends. Geographic infor-
mation system.
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INTRODUCCION

El cancer de prostata (CaP) es la segunda
neoplasia mas frecuente en el varén por in-
cidencia y la quinta por causa de muerte a
nivel mundial, estimandose en mas de 1,1 mi-
llones los nuevos casos y en mas de 300.000
las muertes en 2012!. La incidencia de este
tumor presenta una gran variabilidad geo-
grafica, dandose la mas elevada en las zonas
mas desarrolladas (Australia, Nueva Zelanda,
EE.UU y Europa del Oeste) aunque la mor-
talidad es mas frecuente en el Caribe y algu-
nas zonas de Africa. En el caso de la Unién
Europea (UE-28) el CaP es el primer tumor
en incidencia en los varones y el tercero en
mortalidad, con mas de 360.000 casos nue-
vos y 72.000 muertes estimadas en 2012'.
Nuestro pais presenta una tasa de incidencia
intermedia y de las mas bajas en mortalidad
en el contexto europeo, habiéndose produci-
do 6.038 defunciones en 2012 y estimandose
en 28.000 los casos nuevos'. En nuestro pais
se observa un marcado incremento en la in-
cidencia desde el uso extendido del antigeno
prostatico especifico (PSA) mientras que la
mortalidad esta disminuyendo un 3,6% anual
desde 1998,

A pesar de su importancia para la salud pua-
blica, son pocos los factores de riesgo bien
establecidos para el CaP y ninguno modifica-
ble (edad, raza y antecedentes familiares), si
bien se considera que el CaP tiene un caracter
multifactorial donde las interacciones entre la
carga genética, el estilo de vida y los factores
endocrinos estan en el origen y la gravedad
y/o agresividad de este tumor*’. También se
ha advertido sobre la posible asociacion de
este tumor con ciertas ocupaciones, en espe-
cial las que favorecen el contacto con pesti-
cidas®. Sin embargo su patrén geografico de
distribucion tumor es poco informativo y ape-
nas se ha modificado en los tltimos decenios’.

Por todo ello el estudio tuvo por objetivo
conocer la incidencia hospitalaria, su tenden-
cia y la distribucion geografica del CaP en el
area de salud de Leon.

MATERIAL Y METODOS

Se disefid un estudio observacional des-
criptivo utilizando los datos del Registro
Hospitalario de Tumores del Complejo Asis-
tencial Universitario de Leon (CAULE), hos-
pital de referencia del Area de Salud de Leon,
la cual tiene una poblacion de unos 350.000
habitantes. Este registro se guia por el Manual
de procedimientos en los Registros Hospita-
larios de Tumores de la Sociedad Espafiola
de Anatomia Patologica® e incorpora infor-
macion desde 1993, codificando los diagnos-
ticos segun la Clasificacion Internacional de
Enfermedades (CIE-9, CIE-10).

En el estudio se incluyeron todos los diag-
nosticos registrados de neoplasia maligna de
prostata (CIE-9: 185, CIE-10: C61) desde el 1
de enero de 1996 hasta el 31 de diciembre de
2010, en varones con residencia en cualquier
municipio del area de salud de Ledn, segin
la tarjeta sanitaria. Al objeto de evitar dupli-
cidades y evitar errores en el domicilio de
residencia, se comprobaron individualmente
todos los casos seleccionados y se revisaron
las coincidencias en fecha de nacimiento,
numero de historia o documento nacional de
identidad. Asi mismo se comprobd la coinci-
dencia entre la residencia reflejada en la ficha
de admision con la referida en la tarjeta sa-
nitaria.

Los tumores se diferenciaron en locales,
regionales, metastasicos y desconocidos,
atendiendo a los criterios de la clasificacion
TNM de 2009°.

Para el calculo de las tasas se utilizd6 como
denominador la poblacion registrada por el
Instituto Nacional de Estadistica por muni-
cipios, desagregada por sexo y edad (grupos
quinquenales de edad). Se calcularon las ta-
sas estandarizadas con la poblacion mundial
y con la europea. Con el fin de reducir la va-
riabilidad anual se calcularon las tasas brutas
y estandarizadas por trienios (de 1996 a 1998,
de 1999 a 2001, de 2002 a 2004, de 2005 a
2007 y de 2008 a 2010).
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A través de los registros del Servicio de Ana-
lisis Clinicos se obtuvieron las cifras globales
de peticiones procesadas de la determinacion de
antigenos prostatico especifico (PSA) desde el
afio 1999 hasta el 2010, agrupandose posterior-
mente en los trienios anteriormente descritos.

Las tasas de mortalidad fueron obtenidas del
servidor interactivo de informacion epidemio-
l6gica del Centro Nacional de Epidemiologia'.
Deberia ser la referencia niumero 10 .

Se estudid la distribucion por municipios
calculandose las razones estandarizadas de in-
cidencia hospitalaria, definidas como el cocien-
te entre los casos observados y los esperados.
Para el calculo de los casos esperados se to-
maron como referencia las tasas especificas de
cada grupo de edad para el conjunto del Area de
Salud. Para cada municipio se efectud una es-
timacion de los riesgos relativos (RR) munici-
pales suavizados mediante el ajuste del modelo
de Besag-York y Mollié (BYM)'. Este mode-
lo se ha popularizado como la forma estandar
para la elaboracion de mapas de enfermedades,
ya que resuelve de una forma muy eficiente el
problema de las “areas pequefias”. Se basa en
el ajuste de modelos espaciales de Poisson con

los casos observados como variable dependien-
te, los esperados como offset y dos términos de
efectos aleatorios: 1) uno que es independiente
para cada municipio y que representa la hete-
rogeneidad municipal y 2) un término espacial
que permite que cada municipio comparta su
informacion promediandola con la de sus mu-
nicipios vecinos, utilizando el criterio vecindad
como adyacencia de contornos municipales.
Estos riesgos relativos (RR) suavizados y sus
probabilidades posteriores (PP) de que los RR
fueran mayores de 1'? se estimaron median-
te métodos bayesianos empleando integrated
nested Laplace approximation utilizando (R-
INLA)® con el programa R,

RESULTADOS

Se incluyd a 3.366 varones residentes en mu-
nicipios del Area de Salud de Leon diagnosti-
cados entre el 1 de enero de 1996 y el 31 de
diciembre de 2010. Del total, 3.115 (92,6%) de
los casos fueron diagnosticados mediante biop-
sia.

La edad de los sujetos vario desde los 31
anos hasta los 110, con una edad media en
los tumores localizados de 76,4 afios, en los

Figura 1

Tasas de incidencia de cancer de prostata ajustadas a poblacion europea por 100.000
hombres en el Area de Salud de Leon (1996-2010).

Grupos de edad en afios cumplidos y tasas especificas en cada uno de ellos
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Tabla 1
Distribucion de los casos de cancer de prostata, poblacion, tasas brutas
y tasas ajustadas segun trienio en el drea de salud de Leon (1996-2010)

Tasas por 100.000

Trienio Casos Poblacion

Bruta EPE! EPM?
1996-98 290 526.329 55,1 30,3 16,6
1999-01 472 515.405 91,6 44,6 24,3
2002-04 597 508.107 117,5 52,3 29,6
2005-07 864 512.088 168,7 78,5 47,6
2008-10 1143 516.266 2214 119,0 77,8

" EPE: a poblacion europea; ’EPM a poblaciéon mundial.

Figura 2
Distribucion de las tasas de incidencia y mortalidad, ajustadas a poblacién europea
y determinaciones de PSA llevadas a cabo en el area de salud de Le6n por trienio
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Tabla 2
Distribucion de los casos de cancer de de préstata segiin estadio clinico
y trienio de diagndstico en el drea de salud de Leén (1996-2010)
Trienio
Estadio 1996-98 1999-01 2002-04 2005-07 2008-10
n % n % n % n % n %
Localizado 116 | 40,0 | 281 | 59,5 359 | 60,1 597 | 69,1 999 | 87,4
Regional 25 8,6 29 6,1 23 3,9 12 1,4 77 6,7
Metastasico 71 | 24,5 69 | 14,6 89 | 149 90 | 104 58 5,1
Desconocido 78 | 26,9 93 | 19,7 126 | 21,1 165 | 19,1 9 0,8
Total 290 472 597 864 1.143
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Figura 3
Distribucién de los riesgos relativos municipales suavizados y la probabilidad postprueba
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regionales de 75,1 afios, en los metastasicos
de 78,2 y en los desconocidos de 83,0 afios.
En la figura 1 se pueden observar las tasas
por grupos de edad.

En la tabla 1 se puede observar, por trie-
nios, la distribucion de los casos y tasas,
brutas y ajustadas. De menos de 100 casos
anuales y una tasa ajustada con la pobla-
cion europea de 30,3 casos nuevos por 107
hombres y afio en el trienio 1996-1998 se
pasé a 380 casos al aflo y unas tasas ajus-
tadas con poblacion europea de 119 casos
nuevos por 10 hombres y afio en el trie-
nio 2008-2010.

Como se puede observar en la figura 2,
el incremento observado en las tasas de
incidencia hospitalaria se correlaciono de
una manera muy clara con el numero de
determinaciones de PSA llevadas a cabo
en el area de salud, de manera que por
cada cien determinaciones se registré un
caso de CaP. Por el contrario, las tasas de
mortalidad de la provincia mostraron una
tendencia ligeramente decreciente, desde
23,1 muertes por 100.000 hombres y afio
en el trienio 1996-1998 a 18,2 muertes por
100.000 hombres y afio en el trienio 2008-
2010, es decir, un descenso del 21 % entre
el primer y el ultimo trienio.

En la tabla 2 se puede observar como
el incremento en el nimero de casos fue a
costa de los casos localizados, desde 38,7
casos al afio en el primer trienio se alcan-
zaron los 333 anuales durante el ultimo.
Del mismo modo se puede observar como
el nimero de casos metastasicos se mantu-
vo estable a lo largo de los quince afios, en
torno a 70 casos en cada trienio.

Con relacion a la distribucion geografi-
ca de los casos se observaron cuatro zonas
geograficas con un mayor riesgo: zona de la
Sobarriba — Porma, Esla- Paramo, Tuerto-
Orbigo y Bernesga, destacando Santa Ma-
ria del Paramo donde se observo un riesgo
relativo de 1,51 y una PP de 0,94 (figura 3).

DISCUSION

En el Area de salud de Leon se observa
un notable incremento tanto del niimero de
casos de CaP como de la tasa de incidencia,
que practicamente se han cuadruplicado des-
de el trienio 1996-1998 al 2008-2010. Este
incremento se produce fundamentalmente a
expensas de los casos dorgano-confinados y
se correlaciona muy bien con el incremento
del numero de determinaciones analiticas de
PSA llevadas a cabo en el Area. Este incre-
mento en la incidencia no se ve acompafiado
de un aumento en la mortalidad, ya que la
tasa de mortalidad por CaP presenta una li-
gera tendencia descendente en la provincia.

Estos hallazgos son congruentes con lo
observado por otros autores, que atribuyen
el importante incremento de la incidencia
al uso extendido de la prueba de PSA%!>16,
Como es sabido, la extension de la determi-
nacion de PSA como prueba de cribado es
un tema controvertido, ya que al incrementar
el sobrediagnostico no se ve un efecto claro
sobre la mortalidad especifica y tiene efectos
negativos sobre la calidad de vida de los pa-
cientes!'®!.

El incremento de la incidencia observado
en nuestro area de salud es muy superior a lo
indicado por otros autores. En los registros
espanoles se ha informado de un incremento
anual en Espana del 7,3% entre 1990 y 20042
y en Catalufia del 6,3% entre 1993 y 2007'%.
Una posible explicacion a este incremento,
por encima de lo publicado por otros autores,
es el retraso en la realizacion de las pruebas
de PSA como cribado oportunista en nuestro
area de salud. Esta explicacion se ve refor-
zada por el hecho de que en el quinquenio
1995-99 la incidencia por 100.000 hombres,
en los registros espafioles oscilaba entre el
40,5 de Granada y el 83,7 de Canarias, con
una incidencia global media de 63,1. Estas
cifras son muy superiores a las encontradas
en nuestro registro para esas fechas (30,3).
Del mismo modo, en el quinquenio 2000-
2004 la tasa de los registros espafioles osci-
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laba entre el mas bajo de Granada (49,1) y
el mas elevado del Pais Vasco (104,8) y la
incidencia global media era de 86,6 mientras
que en nuestra area de salud se encontraba
en la zona baja de la tabla (52,3). Finalmen-
te, nuestras cifras de incidencia en el Gltimo
trienio (119) son incluso superiores a las
comunicadas para el afio 2012 para Espaiia
(96,8 nuevos casos por 100.000 hombres) o
las publicadas por Coézar para el afio 2010
(70,8 )17

La tasa de mortalidad en la provincia es
similar a la comunicada para Espafa entre
2002 y 2006 (19,8)" 6 en 2012. Lo mismo
sucede con la tendencia, nuestros datos son
también consistentes con los de la literatura,
se observa un moderado descenso de la mis-
ma, debido fundamentalmente a las mejoras
tanto en el diagndstico como en el tratamien-
to, lo que se traduce en unas elevadas tasas
de supervivencia a los cinco afios. Asi, la su-
pervivencia a los 5 afios se incremento desde
el 75,3% durante el periodo 1995-1999 has-
ta el 85,0 % durante el periodo 2000-2003,
segiin Marcos-Grajera®® o entre el 73,7%
en el quinquenio 1995-1999 al 87,1% en
el quinquenio 2005-2009 segin el estudio
Concord-2%'. Sin embargo, el descenso ob-
servado es inferior al publicado para Espafia
entre 1997 y 2006 (-3,7% anual)? o Cataluiia
(-2,9%)"™ y mas cercano al descenso obser-
vado en Andalucia para ese periodo (-1,8%)
que el observado en Navarra (-8,8%).

Con relacion a las caracteristicas de los
casos, se¢ pone de manifiesto lo observado
en otros estudios, en los que el incremento
de casos es achacable al incremento de los
casos localizados. También se observa como
el nimero de casos metastasicos se man-
tiene relativamente estable. El porcentaje
de pacientes con enfermedad localizada en
el ultimo trienio (87,4%) es muy similar al
publicado por Cozar et al.'” y ligeramente
superior al encontrado en Estados Unidos
(81%)>. El porcentaje de casos metastasi-
cos es similar al de los estudios anteriores
del 4% y en nuestro caso del 5%,
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Con relacion al patrén municipal obser-
vado no es particularmente notable, tal y
como sucede con el del mapa de mortalidad
elaborado por Lopez Abente a nivel nacio-
nal’. Esto es explicable porque ninguno de
los factores de riesgo descritos se relaciona
territorialmente (susceptibilidad genética,
las hormonas, la dieta o el consumo de pro-
ductos lacteos). En nuestro caso destaca la
mayor incidencia detectada en cuatro zonas
con un mayor riesgo: zona de la Sobarriba-
Porma, Esla-Paramo, Tuerto-Orbigo y Ber-
nesga, zonas dedicadas al primer sector
(agricultura), si bien las diferencias obser-
vadas no pueden ser consideradas estadisti-
camente significativas ni relevantes. Diver-
sos estudios han relacionado la incidencia
de cancer de prostata con la exposicion a
pesticidas y otros componentes a los que
los agricultores y granjeros tienen contacto,
como polvos organicos e inorganicos, com-
bustiones, fertilizantes quimicos, etcétera.
La relacion de estos factores etioldgicos con
el cancer de prostata es débil debido a la
gran variedad de sustancias utilizadas y a la
dificil discriminacion de la diferencia en la
exposicion a estas sustancias entre quienes
presentaron carcinoma de prostata y la po-
blacion general.

La principal limitacién de nuestros re-
sultados radica en que la fuente de casos es
un registro hospitalario y no un registro po-
blacional. Los registros de base poblacional
recogen de forma sistematica y continuada
todos los casos que van apareciendo en toda
la poblacion y utilizan sistemas de control
de calidad que incluyen la exhaustividad y
la exactitud. En el caso de los registros hos-
pitalarios su objetivo y finalidad es evaluar
la calidad de la asistencia a los pacientes
diagnosticados de cancer y/o atendidos en
el hospital, pero en algunas circunstancias
son también de utilidad para conocer la fre-
cuencia anual de casos y su tendencia en
funcion de las diferentes caracteristicas de
los pacientes®. Los registros hospitalarios,
en comparacion con los poblacionales, habi-
tualmente subestiman el numero de casos, en
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mayor o menor medida, en funcion del nivel
de cobertura del hospital y del acceso de la
poblacion de referencia?. Ello viene dado por
diversos factores como el numero de hospi-
tales en el area y el grado de cobertura del
Servicio de Salud. En nuestro caso, el CAU-
LE, es el unico hospital del area de salud de
Leon y el grado de cobertura del Servicio
Castellano y Leonés de Salud (Sacyl) es su-
perior al 94%*%. Todo ello permite pensar
que son pocos los canceres de prdstata que no
son diagnosticados o atendidos en el mismo.
En cualquier caso, las tasas observadas si nos
pueden dar una idea de la incidencia minima
del area y de la tendencia temporal de la mis-
ma.

A modo de resumen podemos destacar que
se aprecia un aumento exponencial en el diag-
nostico de cancer de prostata en el Area de
Salud de Leon desde 1996 a 2010, a expensas
fundamentalmente de tumores o6rgano-confi-
nados. Dicho aumento puede corresponder a
un mayor diagnoéstico en relacion con la di-
fusion de la determinacion del PSA en la po-
blacion masculina. La tasa de mortalidad es
acorde con la informada en nuestro pais asi
como su tendencia ligeramente descendente.
Diferentes zonas de la provincia destacan por
una incidencia mas acusada de esta patologia,
posiblemente relacionada con la ocupacion
laboral (primer sector, agricultura) sin poder
determinarse dicha relacion en el presente es-
tudio.
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