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INTRODUCAO

Por sua magnitude e consequéncias para a satde, o
sobrediagnostico é considerado o dano mais importante
associado ao rastreamento mamografico'. Contudo, sua
defini¢do ainda é controversa®® e nio hd consenso ou
consisténcia sobre a melhor forma de cdlculo®’. Essas
divergéncias vém sendo usadas para desqualificar as
estimativas de sobrediagnéstico de forma geral, sem, no
entanto, discutir a fundo quais seriam as mais confidveis"®.

Sobrediagnéstico é o diagnéstico de casos de cancer
que nunca iriam se manifestar clinicamente caso nao
tivessem sido detectados pelo rastreamento®” ou que nio se
exteriorizariam clinicamente em funcio de causas de morte
competitivas”®. Esta tltima defini¢ao ganha relevincia em
mulheres com comorbidades ou idosas, mas é controversa
em periodos de seguimento muito longos™’.

O sobrediagnéstico deve incluir tanto casos de cincer
in situ quanto invasivo'’. A regressio espontinea de
carcinoma ductal 7z situ (CDIS) é relativamente comum
e existem situacoes documentadas do mesmo fendmeno
em cincer invasivo, os quais corresponderiam a mais da
metade dos casos de sobrediagndstico'®'?.

O objetivo do presente artigo é discutir implicagoes do
uso de diferentes desenhos de estudo e formas de cdlculo
para estimagio do sobrediagndstico de cAncer de mama.

DESENVOLVIMENTO

Embora a existéncia de sobrediagnéstico no
rastreamento mamogréfico seja praticamente consensual,
sua magnitude ainda é controversa®. Um dos motivos
para variacio ¢ o desenho de estudo, que pode ser ensaios
clinicos randomizados (ECR), estudos observacionais ou
de modelagem.

As estimativas de tempo de antecipagio (TA)
baseadas em modelagem variaram de um a sete anos,
sugerindo que seria necessdrio longo seguimento para
estimar o sobrediagndstico. Entretanto, essas modelagens
superestimam o TA, por ignorarem o sobrediagnéstico
e causas de morte competitivas, assumindo que todos
os tumores progridem, variando a velocidade de
crescimento®®. Contudo, o TA real seria de apenas um ano,
inferindo-se a partir da diferenca de diAmetros dos tumores
dos grupos de intervengio dos ECR de rastreamento'.
Erros de estimacgio da duragdo da fase pré-clinica
potencialmente detectdvel pelo rastreamento (soujorn time)
também sdo causas de variacio nas estimativas baseadas
em modelagem".

Outra forma de inferir o TA real é a andlise de variacoes
da incidéncia de cAncer no rastreamento, pois é esperado
que haja uma reducéo de cAncer de intervalo comparada
as incidéncias de base, pela deteccao antecipada de
muitos casos. Caso o TA fosse longo, como estimado
nesses modelos, essa redugio duraria muitos anos, mas
ela volta aos patamares pré-rastreamento em apenas dois
a trés anos ap6s a dltima rodada'. A inclusio dos casos
de sobrediagnéstico nas estimativas de TA as aumenta
artificialmente em até nove anos, dependo da faixa etdria.

Se de um lado a inclusio de ciAnceres detectados anos
ap6s o término dos ECR dilui o sobrediagnéstico; de
outro, considerar apenas o periodo de vigéncia do ECR
pode superestima-lo, analisando como sobrediagnéstico
casos de cAncer que tiveram detecgio antecipada. E
preciso definir um tempo mdximo para a inclusio de
casos, estimando o TA e adicionando esse tempo apés o
término do periodo de intervengio do ECR. Um periodo
de seguimento, de trés a cinco anos apds o término
dos ECR, seria mais do que suficiente para estimar o
sobrediagndstico, controlando pelo TA e evitando a
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dilui¢do pela contaminagio do grupo controle (GC) ao
longo dos anos'“.

Uma das evidéncias da existéncia de sobrediagnéstico
no rastreamento foi o aumento exponencial de cincer
localizado apés sua introdugao, sem que houvesse posterior
compensa¢io com diminui¢io dos casos diagnosticados
em estddios avancados'’.

Estudos ecoldgicos e de coorte bem conduzidos
sdo considerados boas op¢oes para a quantificagio de
sobrediagndstico'®, produzindo estimativas entre 40%
e 60%, embora parte possa ser explicada pelo aumento
da incidéncia associada A popularizac¢io da terapia
de reposicao hormonal nos anos 1990 ¢ pela maior
sensibilidade das mamografias digitais quando comparadas
as usadas nos ECR'7"'8,

Um estudo ecolégico estimou que 31% de todos os
casos de cAncer de mama diagnosticados nos Estados
Unidos, durante trés décadas em mulheres com 40 anos ou
mais, seriam sobrediagndstico'’. Essa propor¢ao poderia ter
aumentado para 45% com mudanca de denominador, se
contabilizados apenas os casos detectados no rastreamento.

No programa de rastreamento holandés, a
estimativa, ap6s deducdo do TA clinico, é de 14 casos de
sobrediagnéstico para cada morte por cincer de mama
evitada em mulheres entre 50 e 74 anos, correspondendo
a 32% entre os cAnceres detectados naquelas convidadas
para rastreamento ¢ 52% dos cinceres detectados no
rastreamento, resultados atribuidos em parte a extensio
do rastreamento para além dos 69 anos, descontados casos
diagnosticados como 77 situ ou estddio I que evoluiram
para Il a IV*.

Na Dinamarca, o rastreamento foi introduzido apenas
em parte do pais por décadas, criando um GC natural.
Nesse pafs, a estimativa de sobrediagndstico tende a ser
menor pela faixa etdria rastreada e baixas taxas de adesao,
reconvocagio e detecgao de CDIS, sendo de 33%), apds
ajuste, diminuindo o excesso de casos na populacio-alvo
(50-69) pela queda de incidéncia ocorrida em mulheres
com mais de 70 anos*’.

A existéncia de GC concorrente com alocagio aleatéria
da intervengio ¢ uma vantagem dos ECR com relacio aos
estudos observacionais na estimativa de sobrediagndstico,
uma vez que fornece a linha de base para a comparagio do
excesso de incidéncia®. A auséncia de GC faz com que seja
necessdrio projetar qual seria a incidéncia na linha de base,
usando, por exemplo, séries histéricas de grupos etdrios
nao rastreados. Usando-se dados de ECR, as estimativas
tendem a ser semelhantes se houver similaridade de
faixa etdria, periodicidade, adesdo ao rastreamento,
contaminagio do GC e forma de cdlculo”?.

Periodicidades menores tendem a aumentar o
sobrediagndstico’. Menor adesio ao rastreamento no
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grupo de intervencio tende a subestimd-lo, sendo o UK
Age Trial o exemplo mais extremo, com apenas 68% de
adesao™.

A contaminagio do GC pode ocorrer tanto no
periodo do estudo quanto no seguimento apds término,
subestimando o sobrediagnéstico. A inclusio de todos os
canceres detectados em longos seguimentos pode diluir
as estimativas pela metade ou até mais®.

Na revisdo sistemdtica Cochrane, as estimativas de
sobrediagnéstico foram de 29%, incluindo todos os
ECR, e de 33%, contabilizando apenas casos detectados
antes do rastreamento ser oferecido ao GC". Todas
incluiram a faixa de 40 a 49 anos a qual apresenta mais
sobrediagnéstico. Em apenas dois ECR, o rastreamento
mamografico nio foi oferecido a0 GC apéds o término:
Malmé e Canadian National Breast Screening Study
(CNBSS), embora tenham sofrido contaminac¢io durante
o periodo de interven¢io”. No Malmé, apenas a um
subgrupo do GC entre 55 e 69 anos nio foi oferecido
rastreamento apds o periodo de intervengio?®.

Outra fonte de discrepincia entre as estimativas de
sobrediagnéstico ¢ a forma de cdlculo, especialmente no
que diz respeito a diferencas de denominador. As opgoes
mais usadas como denominador encontram-se no Quadro
1. A forma de cdlculo pode gerar discrepéncias facilmente
corrigiveis, nao representando inconsisténcia como muitos
alegam®. Isso fica evidente comparando as estimativas dos
ensaios Malmé e CNBSS, usando a mesma férmula?24.

Um painel independente propds o uso dos
denominadores 2 e 4 (Quadro 1), ambos incluindo
CDIS'. Outros também defendem o uso de todos os
cAnceres do grupo rastreado no denominador, pois os
ECR tiveram diferentes periodicidades de rastreio, o que
influencia a incidéncia de cinceres de intervalo'.

Os ECR sio a fonte mais confidvel para estimagio
do sobrediagnéstico”. Contudo, tendem a subestimar a
magnitude na prética clinica atual, por terem utilizado
periodicidades maiores, permitido diversas formas
de rastreamento no GC ¢ usado mamografias menos
sensiveis™®.

No UK Age Trial, aparentemente hd pouco
sobrediagndstico se considerado o periodo de seguimento
apds o término do ensaio, no qual o rastreamento
mamografico foi ativamente oferecido a0 GC*. Porém,
com base na incidéncia de cancer no GC no periodo
de intervencao, ¢é possivel inferir que a proporgao de
sobrediagndstico foi de 35%7.

Autores do Malmé estimaram sobrediagndstico em
10%, 15 anos ap6s seu término, em mulheres entre 55 e 69
anos®. Esse ntimero estd subestimado pela contaminagao
de 24% durante o estudo, diminuindo o contraste da
incidéncia entre grupos e, se mantida nesses 15 anos



Quadro 1. Diferentes numeradores e denominadores usados no
célculo da proporcéo de sobrediagnéstico nos ensaios clinicos de
rastreamento mamogrdfico

Denominador °©

1. Cénceres detectados pelo rastreamento
mamogréfico durante o periodo de intervengéo

2. Todos os canceres detectados durante o periodo
de intervencéo (incluindo cénceres de intervalo)

3. Todos os cénceres detectados durante o periodo
de intervencdo mais um periodo adicional de
seguimento

4. Todos os cénceres detectados durante toda a
vida das mulheres a partir da data do inicio do
rastreamento no grupo experimental

5. Canceres detectados pelo rastreamento
mamogréfico durante o periodo de intervencéo mais
um periodo adicional de seguimento

6. Canceres detectados apenas pelo rastreamento
mamogréfico durante o periodo de intervencdo mais
um periodo adicional de seguimento (ndo palpaveis)

Numerador

1. Diferenga entre casos de cancer nos grupos de
intervenc@o e controle durante o estudo

2. Diferenga entre casos de cdncer nos grupos
de intervencéo e controle no mesmo periodo de
seguimento

(a) todos se referem a casos de cincer de mama no grupo experimental composto
por mulheres convidadas para o rastreamento durante o estudo.

ap6s o término, a estimativa subiria para 20% usando
o mesmo cdlculo?. Analisando apenas casos detectados
no grupo experimental durante o estudo, em vez de
todos nesses 15 anos, a proporg¢do subiria de 10% para
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15%. Nesse cilculo, o numerador original foi mantido
(ndmero 1 do Quadro), mas o denominador passou a
incluir menos casos. Essa estimativa ainda subestima
o sobrediagndstico, pois contabiliza todos os cAnceres
detectados, incluindo os de intervalo que possuem pior
prognéstico. Considerar no denominador apenas cinceres
detectados pelo rastreamento diminuiria o denominador e
aumentaria o sobrediagndstico para 24%?*. Considerando
a contaminagio do GC, essa estimativa aumentaria ainda
mais. Se usarmos essa mesma forma de cdlculo no CNBSS
I1, ter-se-ia um valor de 37%.

O CNBSS é reconhecido como uma fonte confidvel para
estimar sobrediagnéstico®®?'. A forma de célculo utilizada
foi a razio entre o numerador 2 ¢ o denominador 1 do
Quadro®. Por ter utilizado rastreamento com exame clinico,
o CNBSS identificou cinceres detectados exclusivamente
pela mamografia. Suas estimativas de sobrediagndstico
podem estar subestimadas por contamina¢io do GC,
que ocorreu em algumas provincias pela implantacio de
programas de rastreamento, diminuindo as estimativas em
cinco anos de seguimento". Estimativas de sobrediagnéstico
logo apés o término do estudo tendem a superestimé-lo
por nio considerarem o TA de aproximadamente um
ano. As estimativas em trés anos apds o término sio as
mais confidveis, evitando a contaminagio em periodos de
seguimento maiores (Tabela 1).

CONCLUSAO

As melhores evidéncias disponiveis indicam que 25%
a 30% dos cinceres detectados no rastreamento sio
sobrediagnéstico entre 50 e 69 anos, sendo maior do que
40% entre 40 e 49 anos. Diversos fatores explicam as

Tabela 1. Estimativas de sobrediagnéstico nos ensaios clinicos de Malmé |, CNBSS e UK Age Trial, incluindo cénceres invasivos e in situ®

40-49 anos 50-59 anos 55-69 anos 40-49 anos
CNBSS 1% CNBSS 112 Malmé 174 UK Age Trial?®

Durante o estudo 37% 37% -

1 ano apés o estudo 40% 38% - -

2 anos apods o estudo 43% 34% - -

3 anos apéds o estudo 43% 30% - -

4 anos apos o estudo 41% 26% - -

5 anos apds o estudo 41% 25% - -

10 anos apés o estudo 52% 14% - -

15 anos apos o estudo 44% 14% 24% -

20 anos apés o estudo 55% 16% - 35%¢

5 anos apds o estudo ® 100% 44% - -

(a) O numerador ¢ a diferenca no nimero de cinceres no braco com mamografia e no grupo controle, jd o denominador ¢ formado pelos cinceres detectados no
rastreamento no brago com mamografia; (b) Considerados apenas os cAnceres detectados pelo rastreamento mamografico; (c) Considerada a incidéncia esperada no

grupo controle na auséncia de rastreamento.
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divergéncias encontradas na literatura, tais como adesao
ao rastreamento, periodicidade, faixa etdria, contaminagao
do GC, TA estimado e diferencas no denominador
utilizado. Ao homogeneizar esses fatores, as estimativas
de sobrediagndstico dos principais estudos passam a
apresentar consisténcia.
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