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Resumen

Introduccion: el cancer de mama es el tumor maligno mas frecuente y la primera causa de muerte por cancer en mujeres
en Uruguay y en el mundo. La evidencia epidemioldgica sugiere que el cancer de mama en diferentes grupos de edades
se comportaria como patologias distintas. El objetivo de este trabajo es caracterizar el cancer de mama en Uruguay para
diferentes estratos de edades.

Material y método: se analizaron las tendencias temporales de la incidencia de cancer de mama en mujeres en Uruguay
en el periodo 2002-2019, y de la mortalidad por esta causa en 1990-2020. Para el quinquenio 2015-2019, se analiza
ademas la distribucion de estadios al diagnostico y de perfiles biologicos (luminales, triple negativos y HER2 positivos).
Se analizan tres segmentos de edades: mujeres de 20 a 44 anos, de 45 a 69 y de 70 y mas afos.

Resultados: las tasas de incidencia para el conjunto de edades se presentaron estables en el periodo 2002-2019, mien-
tras que la mortalidad presenta una tendencia decreciente en el periodo 1990-2020. En las mujeres menores de 45 afios
Se encuentra un aumento en la incidencia, con mortalidad que decrece hasta el 2010, seguido de una estabilizacion de
las tasas; en las mujeres de 45 a 69 afios la incidencia se mantiene estable y la mortalidad decrece; en las mayores de
70 afnos, la incidencia decrece mientras la mortalidad se mantiene estable. Mas del 70% de los casos se diagnostican en
estadios |y Il. Los tumores luminales (receptores hormonales positivos, HER2 negativos) son el subtipo més frecuente
para todos los grupos, la proporcion de tumores con estas caracteristicas aumenta con la edad, mientras decrece la
proporcion de HER2 positivo y triple negativo.

Conclusidn: en las mujeres uruguayas el cancer de mama presenta caracteristicas diferenciales para las tres franjas de
edades analizadas.
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Introduccion

El cancer de mama (CM) es el cancer mas frecuente a
nivel mundial y la primera causa de muerte entre las
mujeres®. Se estima que en 2020 se diagnosticaron en
el mundo 2,26 millones de casos, con una tasa estanda-
rizada por edad de 47,8 casos por 100.000 habitantes.
Si bien el CM puede afectar a ambos sexos, en los hom-
bres es extremadamente infrecuente (aproximadamen-
te un caso de cada 100 diagnosticados corresponde al
sexo masculino). El presente trabajo se referira exclusi-
vamente a la patologia en mujeres.

La carga de CM, asi como sus patrones y tenden-
cias, varian ampliamente en el mundo. Las tasas de in-
cidencia mas altas se observan en paises de ingresos
altos y medios altos; sin embargo, las mayores tasas
de mortalidad se registran en poblaciones con menor
nivel de desarrollo. Esto se evidencia mas claramente
si se comparan los cocientes mortalidad/incidencia’-?.
En 2021, Lei y colaboradores mostraron que existe una
relacion directa entre el Indice de Desarrollo Humano
(IDH) con las tasas de incidencia de CM, y una relacion
inversa del mismo con las tasas de mortalidad por este
cancer®.

A nivel mundial, la incidencia del CM ha aumentado
en forma continua a lo largo del siglo XX. A partir de
la primera década del siglo XXI las tasas de inciden-
cia se han mantenido estables o incluso disminuido en
algunos paises desarrollados™. En este periodo, en los
paises en desarrollo, que presentan tasas de incidencia
menores, se observa un rapido incremento de éstas. Al
comparar la evolucion de las tasas de incidencia ajus-
tadas por edad (TIAE) en poblaciones estratificadas de
acuerdo al Indice de Desarrollo Social (IDS), se obser-
va un aumento en todos los quintiles con la excepcion
del quintil de IDS mas alto, en el que las TIAE dismi-
nuyeron, con un porcentaje de cambio anual estimado
(PCAE) de -0,37 (IC95%: -0,37 -0,17). El incremento
mas pronunciado ocurrié en los quintiles de IDS me-
dios (PCAE: 1,95, IC95%: 1,92-1,98)®.

Como sucede en casi todos los tipos de canceres,
el riesgo de desarrollar la enfermedad aumenta con la
edad. Sin embargo, a diferencia de lo que sucede en
la mayoria de los tumores, el aumento no responde a
un modelo exponencial, sino que las tasas especificas
por edad aumentan hasta un maximo entre los 50 y 55
afios, descienden entonces levemente para luego reto-
mar su tendencia ascendente hacia los 65 afios®”. Se ha
interpretado que este fendmeno, observado en diferen-
tes poblaciones y denominado gancho de Clemmensen
(Clemmensen hook) podria traducir la superposicion
de dos curvas, correspondientes a la enfermedad en las
mujeres pre y posmenopausicas”’®.

De acuerdo con las estimaciones de Global Cancer
Observatory®, Uruguay presenta tasas de incidencia de

2

CM medias altas (segundo quintil) y tasas de mortali-
dad altas (primer quintil). En consecuencia, sus cocien-
tes mortalidad/incidencia son mas desfavorables que
los de los paises con alto nivel de desarrollo, cuyas ta-
sas de incidencia son mas altas, pero las de mortalidad
se sithan en valores intermedios. A nivel nacional, el
CM ha ocupado el primer lugar en incidencia y mortali-
dad en el sexo femenino en las dos ultimas décadas®!".
En el quinquenio 2015-2019 se diagnosticaron en pro-
medio 2.005 casos por afo y fallecieron anualmente, en
promedio, 715 mujeres por esta causa?. De acuerdo a
las estimaciones de ese quinquenio, en Uruguay, una
de cada 11 mujeres desarrollara CM en algin momento
de su vida. Las tasas de incidencia se han mantenido
estables, con un descenso sostenido en la mortalidad?®.

Si bien Uruguay no cuenta con un programa orga-
nizado de tamizaje de CM, desde hace al menos dos
décadas se vienen implementando recomendaciones
y pautas de aplicacion de mamografia de tamizaje, asi
como campaiias de promocion, en las cuales el area de
Educacion Poblacional de la Comision Honoraria de
Lucha contra el Cancer (CHLCC) ha tenido un papel
destacado. También se han desarrollado politicas de sa-
lud publica orientadas a mejorar el acceso a los estudios
imagenoldgicos de cribado, a saber:

- Dia de licencia especial con goce de sueldo para
la realizacién de mamografia: la ley 17242 (promulga-
da en junio de 2000 y reglamentada en septiembre de
2002) estipula: “Las mujeres trabajadoras de la acti-
vidad privada y las funcionarias publicas tendran de-
recho a un dia al anio de licencia especial con goce de
sueldo a efectos de facilitar su concurrencia a realizar-
se examenes de Papanicolau y/o radiografia mamaria,
hecho que deberdn acreditar en forma fehaciente .

- Mamografia de tamizaje sin costo: el decreto
219/006, de julio de 2006, establece la exoneracion del
pago de la tasa moderadora para mamografia: “Articu-
lo 5: A partir del 1° de julio de 2006, se exonera del
pago de tasa moderadora los estudios de colpocitolo-
gia oncologica (pap) y mamografia de acuerdo a pauta
establecida por el Ministerio de Salud Publica”®. En
cuanto a la pauta ministerial, la ordenanza 402 del afio
2006 establece que estan exoneradas del pago las muje-
res entre 40 y 59 anos, cada dos afios, “cuando los estu-
dios sean normales 9, En 2015, en forma simultinea
a la publicacion de las pautas nacionales para la detec-
cion temprana de CM (Guia de deteccion precoz del
cancer de mama, noviembre de 2015)(7, la ordenanza
842/015 modifica la edad de la poblacion beneficiaria
de esta exoneracion, estableciendo que corresponde a
mujeres de 50 a 69 afos!'®.

Algunos profesionales de la salud de nuestro medio
manifiestan tener la impresion de asistir a un aumento
de la incidencia de CM en las mujeres mas jovenes.
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Este trabajo fue disefiado con el objetivo de responder
a esta inquietud, describiendo las caracteristicas biolo-
gicas de los CM diagnosticados en Uruguay y las ten-
dencias de incidencia y mortalidad por grupos etarios.
Utilizando los datos del Registro Nacional de Céancer
(RNC), registro poblacional de cobertura de todo el
pais, se intenta responder a las preguntas: ;presentan
los tumores diagnosticados en diferentes grupos de
edad caracteristicas diferentes?, ;es en Uruguay el CM
cada vez mas frecuente en las mujeres jovenes?

Material y método

Para elaborar esta comunicacion se seleccionaron todos
los casos de CM en personas de sexo femenino regis-
trados en el periodo 2002-2019. El RNC anota tanto
los CM infiltrantes (hasta un primitivo en cada mama)
como in situ (un Gnico cancer in situ por persona). Sin
embargo, para el reporte de casos, siguiendo las pautas
internacionales a las que adhiere, pautas del European
Network of Cancer Registries (ENCR)"?, el reporte de
los casos incidentes se realiza exclusivamente a partir
de las neoplasias malignas infiltrantes, considerando un
unico CM por paciente.

El RNC también registra las muertes por cancer en
base a la revision de todos los certificados de defuncion
del pais. Las muertes por CM en mujeres de 1990 a
2020 también se analizaron en este trabajo. Tanto los
casos de incidencia como los de mortalidad se codifica-
ron utilizando la Clasificacion Internacional de Enfer-
medades para Oncologia, tercera edicion CIE-O-3¢0.

Las tasas de incidencia y mortalidad (expresadas por
100.000 personas-afio) se ajustaron por edad utilizando
el método directo y la poblacién estandar mundial®P.
Para la estimacion de las personas-afio en riesgo, se to-
maron los datos de poblacion de los censos 1996, 2004
y 20112229, La estimacion de la poblacion en los pe-
riodos intercensales se realizd6 mediante interpolacion
lineal, y el periodo poscensal por extrapolacion lineal.

Se estudiaron en particular los grupos formados por
pacientes a las que se realizd el diagnéstico entre los
20 y 44 afios, 45 a 69, y mayores de 69 afios. La elec-
cion del rango etario 20-44 es fruto de un analisis ex-
ploratorio de las tendencias por quinquenio etario en el
que se identificaron intervalos de edad en los que las
tendencias de incidencia mostraban comportamientos
disimiles.

Las tendencias temporales se evaluaron utilizando
la regresion de join point® para detectar puntos en el
tiempo en los que se producen cambios. Se utilizd el
software disponible publicamente, join point version
4.7, del Surveillance Research Program of the US Na-
tional Cancer Institute®®, permitiendo un maximo de
tres puntos de quiebre. Las tendencias se informaron
como crecientes o decrecientes cuando el PCAE fue es-

tadisticamente significativo (p < 0,05), de lo contrario,
la tendencia se describié como estable. Para cada esti-
macion de PCAE se calcul6 el correspondiente interva-
lo de confianza (IC) de 95% (IC95%).

Se analiz6 en el periodo 2015-2019, para los gru-
pos de edades antes mencionados, la distribucién de
estadios al diagnostico y perfiles bioldgicos: recepto-
res hormonales y sobreexpresion de la proteina del re-
ceptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
(HER?2). Corresponde al periodo mas reciente disponi-
ble y con mayor exhaustividad en la informacion. Para
las comparaciones se usod el test de chi cuadrado y el
analisis de residuos ajustados con la correccion de Bon-
ferroni para las comparaciones multiples.

Este trabajo se realizo siguiendo los lineamientos de
la guia STROBE para la comunicacion de estudios ob-
servacionales en epidemiologia®”.

La informacion contenida en la base de datos del
RNC se recolectd bajo estrictas normas de proteccion
de datos personales para vigilancia epidemiologica.

Resultados

En el periodo 2002-2019 se registraron 34.113 casos de
CM en mujeres en Uruguay, de los cuales 34.109 tenian
edad mayor o igual a 20 afios. Los CM constituyeron
el 28,5% del total de canceres (excluyendo el cancer
de piel no melanoma) en las mujeres en ese periodo.
La media de edad fue de 62,8 afios (IC 62,5- 63,0). La
figura 1 muestra las tasas especificas de incidencia y
mortalidad por CM en mujeres en Uruguay en el pe-
riodo 2015-2019. En la curva de distribucion de tasas
especificas puede observarse el aumento de la inciden-
cia a partir de los 30 afios y el gancho de Clemmensen,
como se describio anteriormente.

En este periodo, la proporcion de los casos registra-
dos para cada grupo etario no mostré diferencias esta-
disticamente significativas en los cuatro quinquenios,
como se muestra en la tabla 1 (p=0,27).

Figura 1. Curva de distribucion de tasas especificas por edad de
incidencia y mortalidad en el quinquenio 2015-2019. Uruguay.
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Tabla 1. Distribucion de casos de cancer de mama por grupo etario y periodo (cantidad de casos, porcentaje e intervalo de

confianza al 95%), 2002-2019.

Periodo

2010-2014 2015-2019

Grupo etario
2002-2004 2005-2009
20-44 680 (12.5[11.6,13.4]) 1155 (12.3[11.6,13]
45-69 2791 (51.1[49.8,52.4]) 4916 (52.3[51.3,53.3]
70y més 1987 (36.4[35.1,37.7]) 3321 (35.4[34.4,36.4]
Total 5458 (100) 9392 (100)

1149 (12.5[11.8,13.2] 1280 (12.8[12.1,13.5]

4868 (52.8[51.8,53.8] 5349 (53.4[52.4,54.4]
3210 (34.8[33.8,35.8] 3394 (33.9[33,34.8]

9227 (100) 10023 (100)

Receptores estrogeno y progesterona y sobreexpre-
sion de HER2

Un factor que puede asociarse a variaciones de la
incidencia y la mortalidad es el perfil biologico de los
tumores en relacion con el estatus de los receptores
de estrdégeno y progesterona, y la sobreexpresion de
HER?2. La recoleccion de esta informacion comenzo en
el RNC en el afio 2010, mejorando su captura en forma
progresiva, por lo que no estd disponible para los pri-
meros periodos.

Resumimos en la tabla 2 la condicion para estos re-
ceptores en los casos con informacion disponible del
periodo 2015-2019 para cada uno de los grupos etarios.

La distribucién de los perfiles segin los grupos de
edad difiere estadisticamente (p<0,001). Analizados
por franja de edad se destaca una asociacion positiva
de los subtipos bioldgicos agresivos (triple negativos y
HER2 positivos) en el grupo de 20 a 44 respecto a las
demas franjas etarias consideradas en conjunto (23.9%,
1C95% [21.0,26.8] vs 19.4%, IC95% [1.38,20.5] y
15.4%, 1C95% [12.9,17.9] vs 8.6% 1C95% [7.8,9.4],
respectivamente). También se aprecian bajas proporcio-
nes del subtipo triple negativo con el grupo 45-69 afios
(8.4%, 1C95% [7.5,9.3] vs 11.3%, 1C95% [10.0,12.6]),
asi como de HER2 positivos en las mujeres de 70 afios
y mas (15.6%, 1C95%[13.8,17.4] vs 21.7%, IC95%
[20.5,22.9]).

Estadios

La distribucion de estadios por grupo etario en el pe-
riodo 2015-2019 se presenta en la tabla 3. Puede apre-
ciarse que en las mujeres mayores de 70 afios es donde
encontramos mayor déficit de informacion sobre la dis-
tribucion de estadios. Considerando solamente aquellos
casos con informacion, la distribucion segtin los grupos
de edad difiere de manera estadisticamente significati-
va (p<0,001); analizando las combinaciones posibles,
se destaca una mayor proporcién en el estadio I entre
las pacientes de 45 a 69 frente a los restantes grupos
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etarios (39% 1C95% [38,40] vs 31% IC95% [29,33]),
del estadio II entre las pacientes de 20-44 (42%, IC95%
[39,45] vs 35%, 1C95% [34,36]) y estadios IV entre las
mujeres de 70 y mas afios (12% 1C95% [11,13] vs 8%,
1C95% [7-9]).

Tendencias de la incidencia en 2002-2019

Las tendencias de las tasas estandarizadas de incidencia
(incluyendo todos los segmentos de edades) han per-
manecido estables en el periodo. El PCAE para este
periodo es de -0,08 con un valor de la pendiente no sig-
nificativamente distinto de cero (figura 2).

Los resultados de los analisis de la incidencia por
grupos de edad muestran en las mujeres mas jovenes
(20-44) tendencias crecientes (PCAE=0.90, 1C95%
(0.29;1.51), en el grupo de edad intermedia (45-69) ta-
sas estables (PCAE -0.18, IC95% (-0.64;0.29) y en el
grupo de mayor edad (70 y mas afios), tendencia decre-
ciente (PCAE: -0.75, IC95% [-1.33;-0.14]), durante el
periodo 2002-2019 (tabla 4).

En la figura 2 se muestra la evolucion de las tasas en
los distintos grupos etarios con la curva join point de
mejor ajuste.

Tendencias de la mortalidad en 1990-2020

Como se muestra en la figura 3, las tasas ajustadas
de mortalidad por CM han descendido en forma sig-
nificativa con un porcentaje de cambio anual de -0.91
(IC95% (-1.14;-0.67) en el periodo 1990-2020.

El grupo de mujeres mas jovenes (20-44) presenta
tendencias de mortalidad descendente (PCAE: -2.07%)
durante el segmento 1990-2010, seguido de una esta-
bilizacion durante los ultimos afios, 2010-2020, con
un ascenso no estadisticamente significativo (PCAE:
2.27). En el grupo de edad intermedia (45-69) las tasas
de mortalidad disminuyeron significativamente (PCAE:
-1.23*) durante 1990-2020. Finalmente, en el grupo de
mayor edad (70 y mas afios), las tasas de mortalidad se
mantuvieron estables en el periodo analizado (tabla 5
y figura 3).
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Tabla 2. Distribucion de perfiles moleculares de cancer de mama por grupo etario (numero de casos, porcentaje e intervalo
de confianza al 95%), 2015-2019.

Grupo etario HER2 + RRHH +, HER2 - RRHH -, HER2 - Total
20-44 197 (23.9[21,26.8]) 499 (60.6[57.3,63.9]) 127 (15.4[12.9,17.9]) 823 (100%)
45-69 734 (21.2[19.8,22.6]) 2444 (70.5[69,72)) 290 (8.4[7.0,9.3]) 3468 (100%)

70y mas 248 (15.6[13.8,17.4]) 1193 (75.2[73.1,77.3]) 145 (9.1[7.7,10.5]) 1586 (100%)

RRHH: receptores hormonales. Se asigna el valor positivo (+) si el receptor de estrogeno, el receptor de progesterona 0 ambos receptores se informan
como positivos. HER2: sobreexpresion de la proteina del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano. Se asigna el valor positivo (+) si el
resultado de herceptest por inmunohistoquimica es intensamente positivo (3+) o si el estudio de hibridacion in situ (ISH) del gen cerb2 se informa
amplificado.

Chi cuadradao de Pearson: 75.3, valor p<0,001.

Tabla 3. Distribucion de estadios TNM para las muijeres portadoras de cancer de mama por grupo etario, (nimero de casos,
porcentaje e intervalo de confianza al 95%), 2015-2019.

Estadio TNM
Grupo etario | Il 1] v Total
20-44 293(29[26,32]) 425(42[39,45]) 194(19[17,21]) 94(9[7,11]) 1006 (100)
45-69 1662(39[38,40] 1484(35[34,36]) 733(17[16,18]) 341(8[7,9]) 4220 (100)
70y mas 643(32[30,34]) 712(36[34,38]) 393(20[18,22]) 244(12[11,13)]) 1992 (100)

Tabla 4. Porcentaje de cambio anual estimado (PCAE) de las tasas ajustadas de incidencia de cancer de mama con intervalo
de confianza al 95% (IC95%) por grupos etarios, periodo 2002-2019.

Grupo etario Niimero casos % PCAE 1C95% para el PCAE valor p
20 44 4264 12,5 0,90* (0,29 ;1.51) 0,007
45 69 17924 52,5 -0,18 (-0,65; 0.29) 0,430

70+ 11912 34,9 -0,75* (-1,35;-0.15) 0,018
ALL 34113 100,0 -0,08 (-0,51;0.35) 0,690

Tabla 5. Porcentaje de cambio anual estimado (PCAE) de las tasas ajustadas de mortalidad de cancer de mama con interva-
lo de confianza al 95% (IC95%) por grupos etarios, periodo 1990-2020.

Grupo etario Periodo PCAE 1C95% para el PCAE valor p
1990-2010 -2,07* (-3,00;-1.13) (0,0001
20-44
2010-2020 2,27 (-0,58;5.21) 0,115
45-69 1990-2020 -1,23* (-1,53;-0.92) <0,001
70+ 1990-2020 -0,17 (-0,48;0.14) 0,267
Todas 1990-2020 -0,91* (-1,14;-0.67) <0,0001
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Figura 2. Tendencias de la incidencia de cancer de mama en el sexo femenino en Uruguay por grupo etario. Periodo 2002-2019.
a. Todas las edades. b. 20 a 44 anos c. 45 a 69 anos d. 70 afos y mas. Modelo: Jointpoint.
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Discusion

En este analisis se evidencian tendencias diferenciales
en las tasas de incidencia y mortalidad para las mujeres
de los tres grupos de edades explorados (menores de 45
aflos, 45 a 69 y mas de 69), asi como en la distribucion
de los perfiles biologicos y estadios de CM.

Hallazgos en relacion con la distribucion de estadios
En cuanto a la distribucion de los casos por estadio en
los grupos etarios analizados, el continuo proceso de
mejora en la calidad del RNC, que se refleja en una re-
duccion de la proporcion de casos sin informacion de
estadio de 61.5% en el periodo 2005-2009 a 28% en
el periodo 2015-2019, dificulta la interpretacion de la
evolucion temporal de la informacion.

Mas del 70% de los casos de CM en Uruguay en
el Gltimo quinquenio analizado (2015-2019), se diag-
nosticaron en estadios precoces (TNM I y II). Esto es
el resultado, aun con las limitaciones sefialadas, de las
estrategias de tamizaje, pero también de las campanas
de educacion y sensibilizacion dirigidas a los profesio-
nales de la salud y la poblacion general, y orientadas a
estimular la consulta y el diagndstico precoz u oportu-
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no. Si bien la proporcion de casos en estadios precoces
es elevada en todos los grupos de edades, se observan
diferencias significativas. En las mujeres de la franja de
edades intermedias es donde se observa mayor propor-
cion de estadios I, tumores frecuentemente subclinicos
(menores de 2 cm, sin compromiso axilar)®®. En la me-
dida en que es la franja de edades para las cuales esta
recomendado el cribado mamografico, podria conside-
rarse este hallazgo dentro de lo esperable. En cambio,
la franja de edad donde es mayor la proporcion de casos
diagnosticados en etapa avanzada (estadio IV) es la de
las mujeres mayores de 70 afios. Para las mujeres jove-
nes, aun estando fuera de la edad de recomendacion de
screening, y con las dificultades diagnosticas especifi-
cas de este grupo (alta densidad mamaria, tumores que
se diagnostican durante el embarazo y la lactancia), la
proporcion de tumores en etapa precoz es alta, aunque
son mas frecuentes los diagnoésticos en estadio II.

Hallazgos en relacion con los perfiles biologicos

Si bien en todos los grupos de edades los tumores de
subtipo luminal (RRHH positivos, HER2 negativo) son
los mas frecuentes, se presentan en una proporcion ma-
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Figura 3. Tendencias de la mortalidad de cancer de mama en el sexo femenino en Uruguay por grupo etario. Periodo 1990-2020.
a. Todas las edades. b. 20 a 44 anos c. 45 a 69 anos d. 70 anos y mas. Modelo: Joinpoint.
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yor en las mujeres mayores de 70, y la misma decrece
progresivamente en las mujeres de los grupos mas jo-
venes. Del mismo modo, los subtipos agresivos (triple
negativo y HER2 positivo) estan sobrerrepresentados
en las mujeres mas jovenes, y decrecen en las de mayor
edad (figura 4). Esto probablemente se explique por va-
rios factores. Por un lado, en las mujeres mas jovenes
es mas probable la presencia de mutaciones patogéni-
cas de genes vinculados al cancer hereditario (BRCAI,
BRCAZ2, entre otros). Las portadoras de mutaciones de
BRCAL, en particular, presentan alta frecuencia de tu-
mores de tipo basal asociado al fenotipo triple negati-
vo® Para los tumores HER2 positivos, no se han iden-
tificado mutaciones asociadas. Por otra parte, analisis
de tendencias temporales por subtipos bioldgicos han
encontrado diferencias entre los distintos grupos, sugi-
riendo que los factores de riesgo para CM posiblemente
operen en forma diferencial para el desarrollo de tumo-
res con distintos perfiles©®3b,

Hallazgos en referencia con la incidencia

Las tendencias de las tasas estandarizadas de incidencia
en la totalidad de la poblacion han permanecido esta-
bles en Uruguay en el periodo 2002-2019.

Para las mujeres de 20 a 44 afios, se confirma un in-
cremento en las tasas de incidencia. Este hallazgo esta
en linea con lo descripto por Heer y colaboradores en
2020, que encontraron un aumento en la incidencia de
CM en mujeres menores de 50 afios en 20 de 44 po-
blaciones, en general en paises de altos ingresos, en el
periodo 1998-2012¢2, Estudios recientes realizados en
Francia® y en Canada®® también muestran un aumen-
to de las tasas de incidencia de CM en mujeres jovenes
(menores de 40 afios).

En la medida en que las mujeres jovenes no integran
la poblacion objetivo de los programas de tamizaje, el
aumento en la incidencia de CM en este grupo etario
no seria en principio atribuible a una mayor deteccion
y, en cambio, podria reflejar una mayor exposicion a

7
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Figura 4. Distribucion de los distintos perfiles bioldgicos
del cancer de mama por grupos de edad (de 5 anos).
Uruguay. (2015-2019).
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factores de riesgo, sean estos genéticos, reproductivos
(paridad, edad al nacimiento del primer hijo, lactancia),
dietéticos, por consumo de alcohol u otros.

En relacién con el sobrepeso y la obesidad, que cons-
tituyen importantes factores de riesgo para el CM en la
posmenopausia, su rol en las mujeres premenopausicas
no esta tan claramente establecido®>¢).

Respecto a las conductas reproductivas, las primeras
investigaciones mostraron que un primer embarazo a
término a una edad temprana reduce el riesgo de CM, y
sugirieron que el efecto protector observado se debid en
gran parte a la edad de la madre mas que a la cantidad
de embarazos. Investigaciones posteriores demostraron
que cada nacimiento adicional (y el periodo de lactan-
cia asociado) que ocurria antes de los 30 afios contri-
buia a una reduccion del riesgo de CM©?, El metaana-
lisis realizado por Continous Update Project del World
Cancer Research Fund para la investigacion del cancer
estimo la disminucion del riesgo de CM en un 2% cada
cinco meses de lactancia materna total®®.

En las mujeres de 45 a 69 afios, la incidencia ha per-
manecido estable a lo largo de todo el periodo. Llama la
atencion en este grupo etario, potencialmente afectado
por el tamizaje, que no se hayan detectado variaciones
significativas en la incidencia en el periodo analizado.
A partir de la puesta en practica de un programa orga-
nizado de tamizaje, seria de esperar un aumento inicial
de las tasas de incidencia en las franjas etarias que son
objeto del cribado, seguido de una disminucion, para
ubicarse luego en cifras similares a las iniciales o que
siguen la tendencia que se presentaba al momento de
comenzar el programa. Tal lo sucedido tras la imple-
mentacion de un programa de mamografias en Alema-
nia, en 20034, Este incremento inicial en las tasas de

incidencia en las mujeres dentro del rango de edades
afectadas, se presentaria a expensas fundamentalmente
de un incremento de los diagndsticos en etapas tempra-
nas (pero no una reduccion significativa de los diagnos-
ticos en etapa avanzada)“04",

La deteccion precoz del CM en Uruguay se ha ba-
sado en una estrategia oportunista desarrollada a partir
de la ultima década del siglo pasado, basada en la rea-
lizacion de mamografias (con una importante incorpo-
racion de mamografos en distintas zonas del pais), el
examen clinico y la promocion del autoexamen mama-
rio“?. Por otra parte, la ausencia de pautas nacionales
fijas hasta consolidarse en noviembre de 2015, implicd
que las franjas de edad de la poblacion objetivo sufrie-
ran cambios con el tiempo, y dejo cierta libertad a los
profesionales para la discrecionalidad de las recomen-
daciones”.

Para las mujeres mayores de 69 afios, se observa una
disminucién en la incidencia a razén de 0.75% anual,
que podria reflejar diagnosticos que se “adelantaron”,
realizandose a edades mas jovenes en etapas subclini-
cas o un subdiagnéstico en las de edades mas avanza-
das.

Hallazgos en referencia con la mortalidad

La tendencia global de la mortalidad por CM en Uru-
guay a partir de 1990 ha sido al descenso, a razon de
0.91% anual, tal como ha ocurrido en la mayoria de los
paises de Europa™ y en Estados Unidos“**), Este des-
censo se atribuye en parte al diagnostico precoz, pero
principalmente a la mejora del tratamiento y la adecua-
cion de los recursos terapéuticos a las caracteristicas del
mmor(44’46'47).

A fines del siglo XX, atn se discutia en Uruguay el
valor pronostico-predictivo de la determinacion de los
receptores hormonales para el CM“®. Es a inicios de
los primeros afios del presente siglo que se universaliza
en el pais la practica de caracterizar los tumores en fun-
cion del estatus de los RRHH. A mediados de la primera
década del siglo XXI, junto con el acceso a tratamien-
tos anti-HER2, se extienden los test para determinar la
sobreexpresion de la proteina. También se incorporan
nuevos farmacos de quimioterapia, como los taxanos,
mejorando el arsenal terapéutico™”.

En cuanto a otras tecnologias, el FNR incorpora la
cobertura financiera para bloqueo HER2 en adyuvancia
para la enfermedad operable HER2 positivo en 2006.
En 2008, agrega la indicacion para enfermedad avanza-
da y en neoadyuvancia. En 2010, agrega un tratamiento
de segunda linea para enfermedad HER2+ (lapatinib) y
en 2017 la asociacion trastuzumab-pertuzumab en pri-
mera linea y TDM-1 en segunda linea. Para la enferme-
dad hormonosensible, ademas del tamoxifeno (modu-
lador selectivo de receptores de estrogeno) disponible
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desde los afios 90, a principios de la década de 2000 se
incorporan los inhibidores de la aromatasa (letrozole y
anastrozole), y en 2009 el FNR incorpora fulvestrant,
un degradador selectivo del receptor de estrogeno®?,
como tratamiento de segunda linea.

En las mujeres de 20 a 44 afios, la mortalidad expe-
riment6 un descenso significativo entre 1990 y 2010,
incluso mayor que en los demas grupos etarios. Sin
embargo, a partir de 2010 se observa una interrupcion
del descenso con un tramo ascendente que no llega a
ser significativo. Este fenomeno también ha sido ob-
servado en otros paises. En Estados Unidos los datos
del National Center for Health Statistics muestran
que el descenso de la mortalidad observado en todos
los grupos etarios ces6 en 2010 en el grupo de meno-
res de 40 afios™), lo que se ha atribuido, por lo menos
parcialmente, al aumento de los casos de enfermedad
avanzada en esa franja etaria. En Brasil, se observo un
incremento de la tasa de mortalidad de las mujeres de
30 a 39 afios®V.

Otro factor que podria explicar la detencion del des-
censo de la mortalidad en las pacientes jovenes es la
caracterizacion de los tumores, con mayor representa-
cion en las pacientes jovenes de los subtipos agresivos
(HER2+ y triple negativos)©>3%,

Lamentablemente, los datos del RNC (sobre todo a
principios del periodo analizado) son incompletos en
cuanto al estadio de los casos registrados y los perfiles
biologicos de los tumores, lo que impide un analisis de
tendencias temporales por estadio o por subtipo.

En las mujeres de edades intermedias (45 a 69 aios),
se observo un descenso sostenido de las tasas de mor-
talidad. El impacto del cribado mamografico se evalta
justamente por la reduccion en las tasas de mortali-
dad®, esperable a partir de la edad de inicio del tami-
zaje. Sin embargo, esta reduccion no se explica solo por
el diagnostico precoz y oportuno a través del tamizaje,
sino también por la mejora en los tratamientos“*%,

Para las mujeres mayores de 70 afios, las tasas de
mortalidad se mantuvieron estables. Como se analizo
previamente, es en este grupo de edades que se encontrd
la mayor proporcion de casos diagnosticados en etapa
de enfermedad diseminada (estadio IV). En las pacien-
tes mayores, los tratamientos se ven limitados funda-
mentalmente por las comorbilidades, lo cual explicaria
que esta sea la Unica franja etaria en que no se observa
disminucion de las tasas de mortalidad en ningun mo-
mento del periodo analizado. Varios estudios han se-
nalado peores tasas de sobrevida para mujeres afiosas,
comparadas con las jovenes, corregidos otros factores
pronoésticos como estadio y perfil bioldgico®¢>7,

En el informe presentado por el FNR evaluando el
desempeiio de los tratamientos adyuvantes con tras-
tuzumab, en los primeros afios en que se ofrece co-

bertura financiera para éstos, llama la atencion la baja
probabilidad de sobrevida a tres afios para las mujeres
mayores de 60 aflos (68.4%), comparado con las muje-
res menores de 50 afios (87%) y de 50 a 59 (90.3%)%%.
En un analisis mas reciente, centrado en las pacientes
que recibieron tratamiento anti-HER2 en contexto de
enfermedad avanzada comparando dos grandes grupos:
70 y mas afios y menores de 70 afios, se observo que la
supervivencia de estos grupos fue diferente, a favor de
los menores de 70 afios, siendo esta diferencia estadis-
ticamente significativa (p=0,012)%.

El presente estudio es, en nuestro conocimiento, el
primer trabajo de estas caracteristicas realizado en una
poblacion latinoamericana. Como fortaleza, destaca-
mos que es un estudio poblacional a escala nacional.
La principal limitacion es que la tendencia temporal de
la incidencia refiere a un periodo corto, de menos de 20
afios. Por otra parte, al contar con informacion exhaus-
tiva sobre estadio y caracteristicas de los tumores solo
para el periodo mas reciente, no es posible evaluar las
tendencias de incidencia y mortalidad por subgrupos
que consideren dichas caracteristicas.

Conclusiones

Este trabajo intenta la caracterizacion epidemiologica
del CM en Uruguay, describiendo sus caracteristicas
y las tendencias recientes de incidencia y mortalidad
en tres grupos etarios. Encontramos diferencias sig-
nificativas tanto en perfiles biologicos y distribucion
de estadios al momento del diagndstico, como en las
tendencias temporales de la incidencia y la mortalidad.
En ese sentido, se confirma la hipdtesis de un aumento
de la incidencia en mujeres jovenes, en particular en
el grupo etario de 20 a 44 afios. Las diferencias en los
distintos grupos etarios podrian estar reflejando no solo
diferencias en cuanto al impacto de las estrategias de
diagnostico precoz y cribado a nivel poblacional, y del
manejo terapéutico para las diferentes franjas etarias,
sino, ademas, diferencias intrinsecas de las caracteristi-
cas bioldgicas de la enfermedad.
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Abstract

Introduction: Breast cancer is the most common ma-
lignant tumor and the leading cause of cancer death in
women in Uruguay and worldwide. Epidemiological
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evidence suggests that breast cancer in different age
groups behaves as distinct pathologies. The objective
of this work is to characterize breast cancer in Uruguay
for different age groups.

Method: Temporal trends in the incidence of breast
cancer in women in Uruguay are analyzed for the period
2002-2019, along with mortality trends for this cause
from 1990 to 2020. For the five-year period 2015-2019,
the distribution of stages at diagnosis and biological
profiles (Luminal, Triple-negative, and Her2 positive)
is also analyzed. Three age segments are analyzed: wo-
men aged 20 to 44 years, 45 to 69 years, and 70 years
and older.

Results: The incidence rates for all age groups remai-
ned stable during the period 2002-2019, while mortality
showed a decreasing trend in the period 1990-2020. In
women under 45, there is an increase in incidence, with
mortality decreasing until 2010, followed by a stabi-
lization of rates; in women aged 45 to 69, incidence
remains stable and mortality decreases; in those over
70, incidence decreases while mortality remains stable.
More than 70% of cases are diagnosed at stages I and 11.
Luminal tumors (hormone receptor positive, Her2 ne-
gative) are the most frequent subtype for all age groups.
The proportion of tumors with these characteristics in-
creases with age, while the proportion of Her2 positive
and triple-negative tumors decreases.

Conclusions: In Uruguayan women, breast cancer pre-
sents differential characteristics for the three age groups
analyzed.

Resumo

Introduc¢do: O cancer de mama ¢ o tumor maligno
mais comum e a principal causa de morte por cancer
em mulheres no Uruguai e no mundo. Evidéncias epi-
demiologicas sugerem que o cancer de mama se com-
portaria como patologias distintas em diferentes faixas
etarias. O objetivo deste trabalho ¢ caracterizar o cancer
de mama no Uruguai para diferentes faixas etarias.
Materiais e Métodos: Sdo analisadas as tendéncias
temporais da incidéncia de cancer de mama em mulhe-
res no Uruguai no periodo 2002-2019 e a mortalidade
por esta causa no periodo 1990-2020. Para o quinqué-
nio 2015-2019 sdo também analisadas a distribuicao
dos estadios ao diagnostico e os perfis bioldgicos (Lu-
minal, Triplo negativo e Her2 positivo). Sdo analisados
trés segmentos etarios: mulheres dos 20 aos 44 anos,
dos 45 aos 69 anos e dos 70 anos ou mais.

Resultados: As taxas de incidéncia para todas as idades
permaneceram estaveis no periodo 2002-2019 enquan-
to a mortalidade apresentou tendéncia decrescente no
periodo 1990-2020. Nas mulheres com menos de 45
anos verifica-se um aumento da incidéncia, com uma
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reducdo da mortalidade até 2010, seguida de uma es-
tabilizagdo das taxas; nas mulheres de 45 a 69 anos, a
incidéncia permanece estavel ¢ a mortalidade diminui;
nas pessoas com mais de 70 anos, a incidéncia dimi-
nui enquanto a mortalidade permanece estavel. Mais
de 70% dos casos sdo diagnosticados nos estagios I ¢
II. Os tumores luminais (receptor hormonal positivo,
Her2 negativo) sdo o subtipo mais comum para todos
os grupos sem do que a propor¢ao de tumores com es-
sas caracteristicas aumenta com a idade, enquanto a
proporg¢do de (Her2 positivo e triplo negativo) diminui.
Conclusio: Nas mulheres uruguaias, o cancer de mama
apresenta caracteristicas diferenciadas para as trés
faixas etarias analisadas.

Bibliografia

1. Ferlay J, Colombet M, Soerjomataram I, Parkin D, Pifieros M,
Znaor A, et al. Cancer statistics for the year 2020: an overview.
Int J Cancer 2021. doi: 10.1002/ijc.33588.

2. Sung H, Ferlay J, Siegel R, Laversanne M, Soerjomataram

I, Jemal A, et al. Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN
Estimates of Incidence and Mortality Worldwide for 36 Cancers
in 185 Countries. CA Cancer J Clin 2021; 71(3):209-49. doi:
10.3322/caac.21660.

3. Ferlay J, Ervik M, Lam F, Colombet M, Mery L, Pifieros
M, et al, eds. Cancer Today 8powered by GLOBOCAN 2018).
Lyon: International Agency for Research on Cancer, 2018.
Disponible en: https://gco.iarc.fr/today/home. [Consulta: 27
julio 2019].

4. Lei S, Zheng R, Zhang S, Wang S, Chen R, Sun K, et al.
Global patterns of breast cancer incidence and mortality: A po-
pulation-based cancer registry data analysis from 2000 to 2020.
Cancer Commun (Lond) 2021; 41(11):1183-94. doi: 10.1002/
cac2.12207.

5. Xu S, Liu'Y, Zhang T, Zheng J, Lin W, Cai J, et al. The Glo-
bal, Regional, and National Burden and Trends of Breast Cancer
From 1990 to 2019: Results From the Global Burden of Disease
Study 2019. Front Oncol 2021; 11:689562. doi: 10.3389/
fonc.2021.689562.

6. Clayton D, Schifflers E. Models for temporal variation in can-
cer rates. I: age-period and age-cohort models. Stat Med 1987;
6(4):449-67. doi: 10.1002/sim.4780060405.

7. Clemmesen J. Carcinoma of the breast; results from statistical
research. Br J Radiol 1948; 21(252):583-90. doi: 10.1259/0007-
1285-21-252-583.

8. Manton K, Stallard E. A two-disease model of female breast
cancer: mortality in 1969 among white females in the United
States. J Natl Cancer Inst 1980; 64(1):9-16.

9. Barrios E, Vassallo J, Alonso R, Garau M, Musetti C. III Atlas
de incidencia de cancer en el Uruguay 2002-2006. Montevideo:
CHLCC, 2010.

10. Barrios E, Garau M, Alonso R, Musetti C. IV Atlas de
incidencia de cancer en el Uruguay 2007-2011. Montevideo:
CHLCC, 2014.



Rev Méd Urug 2024; 40(1): e203

11. Barrios, E.; Garau, M.; Alonso, R.; Musetti, C. V Atlas de
Incidencia del Cancer en el Uruguay. Periodo 2012-2016 . Mon-
tevideo: CHLCC, 2020. Disponible en: https://www.comision-
cancer.org.uy/Ocultas/V-Atlas-de-Incidencia-del-Cancer-en-el-
Uruguay-Periodo-2012-2016-uc250. [Consulta: 31 marzo 2023].

12. Comision Honoraria de Lucha Contra el Cancer. Incidencia
y Mortalidad 2015-2019. Distribucion por rango etario. Monte-
video: CHLCC, 2019. Disponible en: https://www.comisioncan-
cer.org.uy/Ocultas/Incidencia-y-Mortalidad-2015-2019-Distri-
bucion-por-rango-etario--uc280. [Consulta: 31 marzo 2023].

13. Garau M, Musetti C, Alonso R, Barrios E. Trends in cancer
incidence in Uruguay: 2002 -2015. Colomb Med (Cali) 2019;
50(4):224-38. doi: 10.25100/cm.v50i4.4212.

14. Ley N° 17242. Ley de prevencion de canceres genito ma-
marios. Licencia especial para realizacion de Papanicolau y/o
radiografia mamaria. Montevideo, 28 de junio de 2000. Monte-
video: IMPO, 2000. Disponible en: http://www.impo.com.uy/
bases/leyes/17242-2000. [Consulta: 21 febrero 2019].

15. Decreto N° 219/006. Fijacion de cuota mutual de Sociedades
Médicas julio 2006. Montevideo, 17 de julio de 2006. Monte-
video: IMPO, 2006.Disponible en: https://www.impo.com.uy/
bases/decretos/219-2006. [Consulta: 10 mayo 2023].

16. Uruguay. Ministerio de Salud Publica. Ordenanza N°
402/006 Prevencion de cancer genitourinario. Montevideo:
MSP, 2006. Disponible en: https://www.gub.uy/ministerio-sa-
lud-publica/institucional/normativa/ordenanza-n-402006-pre-
vencion-cancer-genitourinario. [Consulta: 10 mayo 2023].

17. Uruguay. Ministerio de Salud Publica. Guia de practica
clinica de deteccion temprana del cancer de mama: tamizaje y
diagnostico precoz. Montevideo: MSP, 2015. Disponible en:
https://www.gub.uy/ministerio-salud-publica/sites/ministerio-sa-
lud-publica/files/documentos/publicaciones/Iniciativas%?20sani-
tarias%20%28guia%?20deteccion%20cancer%20mama%?29.pdf.
[Consulta: 10 mayo 2023].

18. Uruguay. Ministerio de Salud Publica. Ordenanza N°
842/015 Exoneracion de tasas moderadoras de mamografias en
mujeres entre 50 y 69 afios. Montevideo: MSP, 2015. Disponible
en: https://www.gub.uy/ministerio-salud-publica/institucional/
normativa/ordenanza-n-842015-exoneracion-tasas-moderado-
ras-mamografias-mujeres-entre. [Consulta: 10 mayo 2023].

19. International Agency for Research on Cancer. International
rules for multiple primary cancers (ICD-O Thrid edition). 3 ed.
Lyon: IARC, 2004. Disponible en: https://www.encr.eu/sites/de-
fault/files/pdf/MPrules_july2004.pdf. [Consulta: 1 julio 2019].

20. Fritz AG, editor. International classification of diseases for
oncology: ICD-O. 3 ed. Geneva: WHO, 2013.

21. Segi M. Cancer Mortality for Selected Sites in 24 Countries
(1950-57). Sendai: Department of Public Health, Tohoku Uni-
versity of Medicine, 1960.

22. Uruguay. Instituto Nacional de Estadistica. Censos 1963-
1996. Disponible en: https://www.ine.gub.uy/web/guest/cen-
505-1963-1996. [Consulta: 16 diciembre 2021].

23. Uruguay. Instituto Nacional de Estadistica. Censo 2004 Fase
1. Montevideo: INE, 2005. Disponible en: http://www.ine.gub.
uy/web/guest/censo-2004-fase-i. [Consulta: 8§ noviembre 2016].

24. Uruguay. Instituto Nacional de Estadistica. Censos 2011.
Montevideo: INE, 2012. Disponible en: http://www.ine.gub.uy/
censos-2011. [Consulta: 5 octubre 2016].

25. Kim H, Fay M, Feuer E, Midthune D. Permutation tests for
joinpoint regression with applications to cancer rates. Stat Med
2000; 19(3):335-51. doi: 10.1002/(sici)1097-0258(20000215)19
:3<335::aid-sim336>3.0.c0;2-z.

26. National Cancer Institute. Statistical Research and Applica-
tions Branch. Joinpoint Regression Program, Ver 4.1.0. Bethes-
da, MD: national Cancer Institute, 2014.

27. von Elm E, Altman D, Egger M, Pocock S, Getzsche P,
Vandenbroucke J. The Strengthening the Reporting of Observa-
tional Studies in Epidemiology (STROBE) statement: guidelines
for reporting observational studies. J Clin Epidemiol 2008;
61(4):344-9. doi: 10.1016/j.jclinepi.2007.11.008.

28. Brierley J, Gospodarowicz M, Wittekind C, eds. TNM
classification of malignant tumours. 8 ed. Hoboken, NJ: Wiley,
2017.

29. Lakhani S, Van De Vijver M, Jacquemier J, Anderson T,
Osin P, McGuffog L, et al. The pathology of familial breast can-
cer: predictive value of immunohistochemical markers estrogen
receptor, progesterone receptor, HER-2, and p53 in patients
with mutations in BRCA1 and BRCA2. J Clin Oncol 2002;
20(9):2310-8. doi: 10.1200/JC0.2002.09.023.

30. Acheampong T, Kehm R, Terry M, Argov E, Tehranifar
P. Incidence trends of breast cancer molecular subtypes by
age and race/ethnicity in the US From 2010 to 2016. JAMA
Netw Open 2020; 3(8):¢2013226. doi: 10.1001/jamanetwor-
kopen.2020.13226.

31. Jemal A, Ward E, Thun M. Recent trends in breast cancer
incidence rates by age and tumor characteristics among U.S.
women. Breast Cancer Res 2007; 9(3):R28. doi: 10.1186/
berl672.

32. Heer E, Harper A, Escandor N, Sung H, McCormack V,
Fidler-Benaoudia M. Global burden and trends in premenopau-
sal and postmenopausal breast cancer: a population-based study.
Lancet Glob Health 2020; 8(8):e1027-37. doi: 10.1016/S2214-
109X(20)30215-1.

33. Hassaine Y, Jacquet E, Seigneurin A, Delafosse P. Evolution
of breast cancer incidence in young women in a French registry
from 1990 to 2018: towards a change in screening strategy?
Breast Cancer Res 2022; 24(1):87. doi: 10.1186/s13058-022-
01581-5.

34. Heer E, Harper A, Sung H, Jemal A, Fidler-Benaoudia M.
Emerging cancer incidence trends in Canada: The growing
burden of young adult cancers. Cancer 2020; 126(20):4553-62.
doi: 10.1002/cncr.33050.

35. Schoemaker M, Nichols H, Wright L, Brook M, Jones M,
O’Brien K, et al. Association of body mass index and age with
subsequent breast cancer risk in premenopausal women. JAMA
Oncol 2018; 4(11):e181771. doi: 10.1001/jamaoncol.2018.1771.

36. Laudisio D, Muscogiuri G, Barrea L, Savastano S, Colao A.
Obesity and breast cancer in premenopausal women: Current
evidence and future perspectives. Eur J Obstet Gynecol Reprod
Biol 2018;230:217-21. doi: 10.1016/j.ejogrb.2018.03.050.

11



Estadio, perfil biologico y tendencias de incidencia y mortalidad de cancer de mama en Uruguay: andlisis por franjas etarias

37. Scoccianti C, Key T, Anderson A, Armaroli P, Berrino F,
Cecchini M, et al. European Code against Cancer 4th Edition:
breastfeeding and cancer. Cancer Epidemiol 2015; 39(Suppl
1):S101-6. doi: 10.1016/j.canep.2014.12.007.

38. World Cancer Research Fund. American Institute for Cancer
Research. Continuous Update Project. Diet, nutrition, physical

activity and breast cancer. London: WCREF, 2018. Disponible en:

https://www.wecrf.org/wp-content/uploads/2021/02/Breast-can-
cer-report.pdf. [Consulta: 10 mayo 2023].

39. Katalinic A, Eisemann N, Kraywinkel K, Noftz M, Hiibner
J. Breast cancer incidence and mortality before and after imple-
mentation of the German mammography screening program. Int
J Cancer 2020; 147(3):709-18. doi: 10.1002/ijc.32767.

40. Bleyer A, Welch H. Effect of three decades of screening
mammography on breast-cancer incidence. N Engl J Med 2012;
367(21):1998-2005. doi: 10.1056/NEJMoal206809.

41. Autier P, Boniol M, Middleton R, Dor¢ J, Héry C, Zheng
T, et al. Advanced breast cancer incidence following popu-
lation-based mammographic screening. Ann Oncol 2011;
22(8):1726-35. doi: 10.1093/annonc/mdq633.

42. Rodriguez A. Contribution to the screening and early
detection in breast cancer. J Glob Oncol 2018; 4(Suppl 2):130s.

43. Wojtyla C, Bertuccio P, Wojtyla A, La Vecchia C. Euro-
pean trends in breast cancer mortality, 1980-2017 and predic-
tions to 2025. Eur J Cancer 2021; 152:4-17. doi: 10.1016/j.
¢jca.2021.04.026.

44. Berry D, Cronin K, Plevritis S, Fryback D, Clarke L, Zelen
M, et al. Effect of screening and adjuvant therapy on mortality
from breast cancer. N Engl J Med 2005; 353(17):1784-92. doi:
10.1056/NEJMo0a050518.

45. Hendrick R, Helvie M, Monticciolo D. Breast cancer
mortality rates have stopped declining in U.S. women younger
than 40 years. Radiology 2021; 299(1):143-9. doi: 10.1148/
radiol.2021203476.

46. Narod S, Igbal J, Miller A. Why have breast cancer mortali-
ty rates declined? J Cancer Policy 2015; 5:8-17.

47. Jatoi I, Miller A. Why is breast-cancer mortality decli-
ning? Lancet Oncol 2003; 4(4):251-4. doi: 10.1016/s1470-
2045(03)01037-4.

48. Pintos J, Pérez-Galan A. Cancer de mama: costo-efectividad
de la determinacion de receptores hormonales y tratamiento
adyuvante con tamoxifeno en estadios I y II. Rev Méd Urug
2000; 16(2):114-22.

49. Garbino C. Tratamiento adyuvante sistémico del cancer
de mama: etapas [ y II. Medwave 2003. doi: 10.5867/medwa-
ve.2003.08.3333.

50. Uruguay. Fondo Nacional de Recursos. Informe del
tratamiento del cancer de mama avanzado. Montevideo: FNR,
2022. Disponible en: https://www.fnr.gub.uy/wp-content/
uploads/2022/05/informe_cancer mama_2022.pdf. [Consulta:
30 marzo 2023].

51. Silva J, de Oliveira R, da Silva M, Carvalho M, Pedroso R,
Pelloso S. Breast cancer mortality in young women in Brazil.
Front Oncol 2021; 10:569933. doi: 10.3389/fonc.2020.569933.

52. Anders C, Fan C, Parker J, Carey L, Blackwell K, Klau-

12

ber-DeMore N, et al. Breast carcinomas arising at a young
age: unique biology or a surrogate for aggressive intrinsic
subtypes? J Clin Oncol 2011; 29(1):e18-20. doi: 10.1200/
JCO0.2010.28.9199.

53. Azim HJr, Michiels S, Bedard P, Singhal S, Criscitiello C,
Ignatiadis M, et al. Elucidating prognosis and biology of breast
cancer arising in young women using gene expression profiling.
Clin Cancer Res 2012; 18(5):1341-51. doi: 10.1158/1078-0432.
CCR-11-2599.

54. Schopper D, de Wolf C. How effective are breast cancer
screening programmes by mammography? Review of the
current evidence. Eur J Cancer 2009; 45(11):1916-23. doi:
10.1016/j.€jca.2009.03.022.

55. Plevritis S, Munoz D, Kurian A, Stout N, Alagoz O, Near A,
et al. Association of screening and treatment with breast cancer
mortality by molecular subtype in US women, 2000-2012.
JAMA 2018; 319(2):154-64. doi: 10.1001/jama.2017.19130.

56. Freedman R, Keating N, Lin N, Winer E, Vaz-Luis I, Lii J,

et al. Breast cancer-specific survival by age: worse outcomes for
the oldest patients. Cancer 2018; 124(10):2184-91. doi: 10.1002/
cner.31308.

57. de Glas N, Kiderlen M, Vandenbroucke J, de Craen A,
Portielje J, van de Velde C, et al. Performing survival analyses
in the presence of competing risks: a clinical example in older
breast cancer patients. J Natl Cancer Inst 2015; 108(5):djv366.
doi: 10.1093/jnci/djv366.

58. Albornoz H, Correa F, Saona G, Wald I, Bladizzoni M, Perna
A. Evaluacion del tratamiento adyuvante con Trastuzumab en el
Cancer de Mama operable. Montevideo: FNR, 2011. Disponible
en: https://www.fnr.gub.uy/publicaciones/evaluacion-del-trata-
miento-adyuvante-con-trastuzumab-en-el-cancer-de-mama-ope-
rable/. [Consulta: 30 marzo 2023].

59. Pifieiro N, Saona G, Correa F, Zubiaurre V, Delgado L. In-
forme de evaluacion del tratamiento del cancer de mama avan-
zado. Montevideo: FNR, 2022. Disponible en: www.fnr.gub.uy/
wp-content/uploads/2022/05/informe cancer mama_2022.pdf.
[Consulta: 30 marzo 2023].

Contribucion de autores

Todos los autores contribuyeron en las etapas de concep-
cion, disefio, ejecucion, analisis, interpretacion de los resul-
tados, redaccion y revision critica.

ORCID

Mariela Garau: 0000-0002-9632-7539
Carina Musetti: 0000-0002-1282-5590
Rafael Alonso: 0000-0001-7414-3221
Enrique Barrios: 0000-0001-6608-8605




