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RESUMEN

LA MORTALIDAD POR CANCER DE PROSTATA EN ANDALUCIA: APORTACIONES AL CRIBADO POBLACIONAL
Fundamento: Describir la mortalidad por cancer de prostata en Andalucia desde 1975 al 2001.

Métodos: Se han calculado tasas brutas, tasas ajustadas por edad, Anos Potenciales de Vida Perdidos (APVP), el riesgo de morir
por cancer de prostata y estimado los cambios producidos en las tasas ajustadas.

Resultados: El numero de muertes por cancer de prostata aumenté de 407 a 767. Las tasas brutas pasaron de 13,54 a 21,35
por 100.000 personas. Sin embargo, las tasas ajustadas por edad mostraron unos valores relativamente estables a lo largo de la
serie, con un porcentaje anual de cambio de -0,21% y los indicadores de mortalidad prematura descendieron. El riesgo acumulado
de morir por cancer de prostata aumentoé con la edad, experimentando a partir de los 50 anos un incremento exponencial, tanto en
el periodo de 1975-1979 como en el 1997-2001, con valores superiores en el segundo periodo respecto al primero.

Conclusiones: El cancer de prostata en Andalucia ha aumentado en valores absolutos debido al envejecimiento de la poblacion.
Al controlar la edad la mortalidad ha permanecido estable, con un desplazamiento de las muertes hacia los grupos mas extremos
de la vida, como senalan la disminucion de las muertes prematuras. Los resultados de este trabajo no apoyan la puesta en marcha

de programas de cribado poblacional.

Palablas clave: Cancer de prostata. Mortalidad. Cribado poblacional. Antigeno prostatico especifico.

ABSTRACT

THE MORTALITY OF PROSTATE CANCER IN ANDALUSIA. CONTRIBUTIONS TO MASS SCREENING.
Background: To describe the mortality of prostate cancer in Andalusia from 1975 to 2001.
Methods: Estimation of crude rates, age-adjusted rates, Potential Years of Life Lost (PYLL) adjusted rates, risk of death and the

changes produced in the adjusted rates.

Results: Prostate cancer deaths rise from 407 to 767. Crude rates increased from 13,54 to 21,35 per 100.000 persons-years.
However, the age-adjusted rates showed a steady trend over the study period, with an annual percent change of -0,21%, and the
premature mortality indicators declined. The cumulative risk of death increased with age, and presented an exponential increase
after the age of 50 years, in both the periods, 1975-1979 as 1997-2001, with highest values in the second one.

Conclusions: Prostate cancer mortality in Andalusia has increased in absolute values due to the ageing of the population. When
adjusted for age, the mortality has remained stable, with a shift of deaths toward the more extreme age groups, as indicated by the
decrease of premature deaths. The results of this study do not support the starting-up of mass screening programs.

Key words: Prostate cancer. Mortality. Mass screening. Prostate-specific antigen.

1 cancer de prostata (CP) ocupa la segunda
posicion como causa de muerte por cancer

en los hombres de algunos paises desarrollados.
En Estados Unidos se estim6 que 189.000 hom-
bres fueron diagnosticados de esta enfermedad
en el ano 2002, de los cuales 30.200 murieron!.
La mortalidad varia ampliamente?, teniendo las
tasas mas elevadas los paises caribenos, escandi-
navos, Bélgica y Holanda, y las mas bajas China,
Japén y los paises de la antigua Unién Soviética.
En 1985, en la Union Europea, se produjeron
43.177 muertes por este cancer, esperandose
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para el 2000 una cifra de 55.800 muertes. Sin
embargo en este ultimo afio se ha estimado un
total de 60.000 muertes, es decir unas 4.200 mas
de las esperadas. Entre 1985 y el 2000 el riesgo
de muerte por este tumor ha crecido un 5%, cre-
cimiento producido en todos los paises excepto
Francia, Italia, Luxemburgo y Alemania3. Espana
junto con Grecia e Italia tienen la incidencia y
mortalidad mas baja de la Union Europea. En
nuestro pais el niumero de casos de CP de diag-
nostico en los tultimos 5 anos seria de 36.492
pacientes, de acuerdo a las estimaciones de la
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prevalencia realizadas por la Agencia Interna-
cional de Investigacion del Cancer de la OMS
(IARC-OMS)*.

En Espana el CP ocupa la tercera posiciéon en
la mortalidad, tras el cancer de pulmoén y el colo-
rrectal, con 5.568 fallecimientos y una tasa ajus-
tada por edad de 22,94 por 100.000 habitantes
en 1999. También ocupa el tercer lugar en inci-
dencia, con tasas estimadas para 1997 de 46,28
casos por 100.000 habitantes. La evolucion de
las tasas de mortalidad ha sido ascendente desde
los anos 50, si bien la tendencia se ha suavizado
a partir de 1970. Globalmente se ha observado en
el periodo 1952-1996 un incremento medio en
torno al 1% anual, con un cambio en la tendencia
en el afio 1998, a partir del cual la mortalidad
comienza a disminuir®.

El CP es una enfermedad muy asociada con el
envejecimiento. No se diagnostica habitualmente
en hombres menores de 50 anos. A partir de esta
edad la incidencia y la mortalidad se incrementan
exponencialmente®. El riesgo de desarrollar CP es
del doble para los que tienen a su padre o her-
mano afectados por esta patologia, aumenta
cuando hay mas de un familiar de primer grado
con CP y con presentacion a edades tempranas’.
El alto consumo de grasas, y carnes puede estar
relacionado con la mayor incidencia en los paises
occidentales®. Por el contrario el tomate y sus
productos, el selenium contenido en los cereales,
pescado y carne, asi como los bajos niveles de
insulina se han relacionado con baja incidencia®!!.
No hay estudios que establezcan cuales son las
causas del CP, y los factores de riesgo conocidos,
edad y antecedentes familiares, no son modifica-
bles, con lo que las posibles estrategias de pre-
venciéon quedarian centradas fundamentalmente
en el diagnéstico precoz mediante programas de
cribado poblacional, que sin embargo son consi-
derados como de efectividad controvertida. Las
estrategias de prevencion relacionadas con cam-
bios en los patrones de alimentacion, aunque de
efectividad cuestionable, podrian aportar benefi-
cios importantes en otros ambitos como el de las
enfermedades cardiovasculares.

El objetivo de este trabajo es describir la situa-
cion actual y la tendencia de la mortalidad por
cancer de prostata en Andalucia desde 1975 al
2001, para que sirva para orientar las decisiones
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preventivas que se puedan tomar, y especifica-
mente las relacionadas con la posible puesta en
marcha de programas poblacionales de deteccion
precoz.

PACIENTES Y METODOS

Los datos de mortalidad proceden de los
Boletines Estadisticos de Defuncién (BED) proce-
sados por el Instituto Nacional de Estadistica
(INE) para los anios de 1975 a 1991!2, y por el
Instituto de Estadistica de Andalucia (IEA)!3 para
el periodo de 1992 a 2001. Se han incluido los
codigos 185 de la Clasificaciéon Internacional de
Enfermedades (CIE) 82 y 92 revision, que corres-
ponden al tumor maligno de prostata. Para el
periodo de 1999 a 2001 la revision que se ha uti-
lizado de la CIE ha sido la 10?2, que clasifica el CP
con el codigo C61.

Las poblaciones necesarias para el calculo de
indicadores corresponden a las proyecciones rea-
lizadas por el INE, agrupadas en grupos quin-
quenales, excepto para los menores de 1 ano, los
de 1 a 4 anos y los mayores de 85 anos y mas.

Los indicadores calculados han sido: las tasas
brutas de mortalidad anuales por 100.000 per-
sonas-ano; las tasas ajustadas por edad por
100.000 personas-ano mediante el método
directo de ajuste, utilizando como poblacion de
referencia la Poblacion Estandar Europea; las
tasas truncadas de 35 a 64 anos ajustadas por
edad. Este ultimo tipo de tasa so6lo tiene en
cuenta los grupos de edad de 35 a 64 anos, eli-
minando asi la falta de precision en los diagnos-
ticos de cancer sobre todo en las personas
mayores. Ademas la probabilidad de morir a
edades menores de 35 anos es muy baja y puede
distorsionar los resultados.

También se ha calculado el riego acumulado
de morir por CP segiin el método de la tabla de
vida!415 para 1975-1979 y 1997-2001: a partir
de una cohorte ficticia se calcula, de forma suce-
siva, para cada grupo de edad, el numero de
muertes por CP y las personas a riesgo en el
siguiente grupo de edad son las que quedan vivas
después de restar todas las muertes, las cau-
sadas por el cancer y por otras causas. La proba-
bilidad acumulada de morir se ha calculado
sumando las personas que mueren por CP hasta
un grupo de edad determinado y dividiendo por el
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numero de personas que estaban a riesgo. Para
calcular el riesgo acumulado durante toda la vida
se supone que el ultimo intervalo de edad, que es
abierto, sigue una distribucion exponencial y se
estima el namero de muertes que ocurriran en
este intervalo.

Por ultimo se han calculado tasas ajustadas
por edad mediante el método directo de los Anos
Potenciales de Vida Perdidos'® (APVP) entre 1 y
70 anos, como un indicador de mortalidad pre-
matura. Cada uno de estos indicadores se ha
obtenido para cada uno de los anos de la serie.

El porcentaje anual de cambio se ha estimado
mediante las tasas estandarizadas con la pobla-
cion europea. Para ello con las tasas del primer
quinquenio (1975-1979) y las del altimo (1997-
2001), se han calculado los logaritmos nepe-
rianos de las tasas, se ha restado al valor del
ultimo quinquenio el del primero y la diferencia
se ha dividido por los 27 anos del periodo estu-
diado y se ha multiplicado por cien.

RESULTADOS

La mortalidad por cancer de prostata en
Andalucia durante el periodo estudiado ha experi-
mentado un aumento en numeros absolutos
(Tabla 1), pasando de 407 a 767 defunciones entre
1975 y 2001. Las tasas brutas de mortalidad tam-
bién han sufrido un importante aumento, de 13,54
a 21,35 por 100.000 personas-ano. Las tasas ajus-
tadas por edad presentan un comportamiento dis-
tinto a los anteriores indicadores, habiendo des-
cendido ligeramente, de 22,71 a 21,54 defunciones
por 100.000 personas-ano entre los anos extremos
del periodo estudiado. Los indicadores de morta-
lidad prematura también han descendido. Asi, los
APVP han pasado de una tasa de 32,05 en 1975 a
26,35 anos por 100.000 personas-ano en 2001, y
las tasas truncadas entre 35 y 64 anos de edad, de
5,03 a 4,92 por 100.000 personas-ano.

En la Figura 1 se presentan las tasas de mor-
talidad ajustadas por edad. La evolucion ha sido
estable en el conjunto del periodo, observandose
un pico de maxima mortalidad en el afio 1982
con una tasa de 25,02 defunciones por 100.000
personas-ano, que descendi6 hasta los valores
mas bajos en el ano 1989 con una tasa de 19,53,
produciéndose a partir de esta fecha un ascenso
con fluctuaciones anuales.
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Tabla 1
Indicadores de mortalidad por cancer de prostata.
Andalucia, 1975 a 2001

Aiio Casos™ TB * TED" TTA APVP
1975 407 13,54 22,71 5,03 32,05
1976 415 13,72 23,10 4,67 27,02
1977 421 13,82 22,77 6,35 36,31
1978 440 14,32 22,47 5,18 30,72
1979 454 14,64 23,73 4,70 28,26
1980 458 14,62 22,22 5,04 28,54
1981 486 15,35 23,03 6,05 338,77
1982 518 16,18 25,02 4,70 26,85
1983 522 16,09 23,55 4,96 28,86
1984 545 16,57 23,21 6,21 37,80
1985 516 15,51 21,59 5,17 29,58
1986 524 15,62 20,86 4,81 26,87
1987 552 16,35 21,90 4,42 27,41
1988 522 15,41 20,16 3,75 23,67
1989 530 15,62 19,53 5,61 30,81
1990 572 16,82 21,10 4,56 30,34
1991 557 16,30 19,98 3,96 23,30
1992 583 16,94 20,45 3,72 24,17
1993 620 17,85 21,02 5,00 27,95
1994 661 18,83 22,18 4,68 28,02
1995 652 18,42 20,67 4,47 25,23
1996 758 21,30 23,96 4,88 28,84
1997 683 19,21 21,25 5,09 28,68
1998 744 20,91 23,02 4,34 25,23
1999 728 20,39 21,54 4,92 28,59
2000 726 20,27 21,15 3,75 22,36
2001 767 21,35 21,54 4,92 26,35

= Casos: Numero de defunciones.

* TB: Tasa bruta.

" TED: Tasa ajustada por edad a la poblacién estandar europea.
ATT:  Tasa truncada ajustada por edad de 35 a 64 anos.
*APVP: Tasa ajustada por edad de Anos Potenciales de Vida

Perdidos entre 1 y 70 anos.

En la Figura 2 se representa el riesgo acumu-
lado de morir por cancer de prostata en Andalucia
en los periodos de 1975 a 1979 y de 1997 al 2001
por grupos de edad. Como puede observarse existe
un aumento exponencial a partir de los 50-54 anos,
tanto en el primero como en el segundo periodo. A
esta edad 1 de cada 5.802 andaluces muri6 por CP
en el periodo de 1975 a 1979, aumentando ligera-
mente a 1 de cada 5374 en el ultimo quinquenio, lo
que supone una probabilidad del 0,02% en ambos
periodos. En el grupo de 85 y mas esta probabi-
lidad aumenté desde un 2,03% en el primer quin-
quenio a un 2,55% en el segundo, lo que supuso 1
muerto por CP por cada 49 y 39 hombres respecti-
vamente para el primer y ultimo quinquenio.
Comparando las dos curvas, en todos los grupos de
edad se observa un mayor riesgo acumulado de
morir en 1997-2001 que en el periodo 1975-1979.
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FIGURA I. Evolucion de la mortalidad por cancer de préstata en
Andalucia entre 1975 y 2001. Tasas ajustadas por 100.000 personas-
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cion estandar europea, que tiene una
estructura muy parecida a la actual de
Andalucia, por eso las tasas brutas y
ajustadas van teniendo un valor pare-
cido en los uiltimos anos de la serie. Sin
embargo son unos indicadores que no
representan el valor real de la morta-
lidad por CP en Andalucia, pues para
ello se necesita conocer el nuamero de
defunciones y las tasas brutas.

Los indicadores de mortalidad prema-
tura, tasas truncadas y tasas de APVP,
se han mantenido en valores mas esta-
bles que los citados en el parrafo ante-
rior, aunque las tasas ajustadas de

FIGURA II. Riesgos acumulados (en %) de morir por cancer de préstata
en Andalucia, segun periodo de defuncion: 1975-1979 y 1997-2001.

El porcentaje promedio anual de cambio de
las tasas de mortalidad ajustadas por edad de
Andalucia durante los 27 anos analizados, calcu-
lado con el primer y ultimo quinquenio, ha des-
cendido un 0,21% anual, aunque no es estadisti-
camente significativo.

DISCUSION
La mortalidad por cancer de prostata en
Andalucia ha tenido una evolucion desigual en el
periodo estudiado, con una estabilizacion en los
ultimos anos. Presenta una distribuciéon por edad
igual a la descrita en otros paises y regiones, con
un aumento exponencial a partir de los 50 afios
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APVP ha descendido de una manera
clara, lo que se debe interpretar como
un desplazamiento de las muertes a los
anos extremos de la vida, posiblemente por un
aumento de la supervivencia debido a un mejor
tratamiento del CP.

Andalucia presenta unos niveles de morta-
lidad medios-bajos con respecto al conjunto de
Espanal?, con una tendencia estable, mas clara
en los ultimos anos estudiados, que podrian
estar influidos por el “sesgo de atribucién” y por
la mejora en los tratamientos. El “sesgo de atri-
bucion” hace que algunas muertes en hombres
con CP debidas a otras causas se atribuyan al
CP. Si este porcentaje es estable la mortalidad
podria estar reflejando aumentos o descensos en
la incidencia de esta enfermedad en la poblacion.
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Cambios en el tratamiento del CP, como aumento
de prostatectomias radicales, nuevos trata-
mientos hormonales, mejoras en la radioterapia,
etc. podrian influir en una reduccion en la mor-
talidad por CP!8, pero habra que esperar a los
proximos anos para comprobar si se confirma.

Otros resultados, aparentemente contradicto-
rios, son el aumento del riesgo acumulado de
morir por CP en todos los grupos de edad en el
ultimo quinquenio con respecto al primero, que
estaria en contra de la evolucion a la estabiliza-
cion e incluso al ligero descenso como muestran
los porcentajes anuales de descenso. Esto es
debido a que este indicador mide las muertes por
CP respecto al resto de causas de mortalidad, y
esta influido por un mayor descenso del riesgo
acumulado de muerte del resto de causas en el
segundo periodo que en el primero.

Desde el punto de vista de los programas de
intervencion sanitaria dirigidos a prevenir la apa-
ricibn de nuevos casos (incidencia) de CP o al
menos retrasar la muerte hasta los grupos mas
extremos de la vida, con la evidencia disponible,
el planteamiento se centra de lleno entorno al cri-
bado de CP, ya que es la actividad que en algunos
lugares del mundo, con tasas de incidencia y
mortalidad mas elevadas que las de Andalucia y
el conjunto de Espana, han demostrado cierta
efectividad, aunque los resultados son contradic-
torios y discutibles. En Andalucia'® no se ha
planteando por el momento esta posibilidad.

Uno de los problemas basicos para el cribado
de este cancer es su diversificaciéon en tres enti-
dades patolégicas. La primera es una enfer-
medad latente que no produce danos para la
salud y es un hallazgo casual muy frecuente en
necropsias de personas de edad avanzada; la
segunda es una enfermedad que progresara
hasta dar sintomas y puede causar la muerte si
no se trata; y la tercera muy agresiva, causara la
muerte independientemente del tratamiento que
se aplique. El cribado sélo sera efectivo en la
segunda forma de presentaciéon patolégica, que
se estima representa entorno a un 8% de todos
los casos y a través de la prueba de cribado no
hay forma de diferenciar entre las tres formas de
presentacion?0.

Se han propuesto tres pruebas de cribado: el
tacto rectal, la deteccion de antigeno prostatico
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especifico (PSA) y la ecografia transrectal. La
prueba mas discutida actualmente es la del PSA.
Esta prueba no es especifica del cancer, sino del
tejido prostatico, por lo que puede estar aumen-
tada en cualquier proceso que altere el tamano de
la prostata. No estan suficientemente estable-
cidos los valores a partir de los cuales el resul-
tado es positivo, ni su sensibilidad ni especifi-
cidad?!22. En cuanto a la reduccion de la morta-
lidad, no hay suficientes evidencias que rela-
cionen un descenso de la mortalidad con el cri-
bado de CP23:24, El European Randomized Study
of Screening for Prostate Cancer, puesto en
marcha en 199425, del que algunos grupos espa-
nioles han publicado resultados preliminares?® y
el Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer
Srcreening Trial (PLCO) en EEUU?’, que com-
pleto en 2001 su fase de reclutamiento, suminis-
traran dentro de pocos anos (2005-2008) infor-
macion valiosa.

Por ahora, tanto el U.S. Preventive Task For-
ce?8, como el recientemente revisado Codigo
Europeo Contra el Cancer?® concluyen que las
actuales evidencias son insuficientes para la
recomendacion de la realizacion de la prueba del
PSA como instrumento de deteccion precoz a
nivel poblacional. Es importante distinguir entre
los posibles beneficios individuales de una prue-
ba de deteccion precoz, de los que puedan obte-
nerse para el conjunto de la poblacion. Incluso si
los resultados de los ensayos clinicos randomi-
zados actualmente en marcha demostrasen re-
ducciones en la mortalidad por cancer de proés-
tata, deberian ser considerados numerosos as-
pectos de tipo social, psicologicos, organizativos y
economicos antes de la introduccion de un pro-
grama poblacional de deteccion precoz basado en
el PSA30:31, En la tabla 2 se resumen algunos de
los argumentos en contra del uso del PSA como
prueba de cribado poblacional.

De acuerdo con las evidencias respecto a la
mortalidad y su evolucion en Andalucia, no
parece por ahora recomendable la puesta en
marcha de programas poblacionales de deteccién
precoz. Es necesario seguir monitorizando la
mortalidad y esperar la publicacion de los resul-
tados de los ensayos clinicos randomizados en
marcha para poder reevaluar las actuales reco-
mendaciones.
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Tabla 2
Argumentos contra el uso del PSA como prueba de
cribado poblacional del cancer de prostata

1

2.

. Altas tasas de prevalencia de cancer de prostata en

necropsias.

Una tercera parte de los casos diagnosticados por
deteccion precoz no son curables.

. A pesar del amplio uso de esta prueba en EEUU, la

mortalidad ha permanecido durante muchos arios al
mismo nivel que la del Reino Unido y otros paises
europeos, déonde se ha usado mucho menos.

. No se ha demostrado un claro beneficio del

tratamiento.

. Importantes efectos secundarios de la prostatectomia

(impotencia y en menor grado incontinencia).

. Los costes, tanto del cribado, como del seguimiento y

tratamiento (muchos pueden ser innecesarios) son
potencialmente muy elevados.

. En muchos pacientes ancianos el nimero de afios de

vida ganados es muy bajo.

. Todavia no se ha demostrado una reduccion de la

mortalidad en los ensayos clinicos randomizados.

10.

11

12.

13.
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