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O estudo que presentamos hoxe trata sobre a incidencia e a
mortalidade do cancro de mama despois do cribado con mamografia
con resultados a 20 anos.
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OBXECTIVO

Analizar a incidencia e a mortalidade do cancro de mama en mulleres
de 40 a 59 anos de idade despois de 25 anos de seguimento,
comparando aquelas &s que se lle realizou unha mamograffa e unha
exploracion fisica anual, fronte ds que so6 se lle realizou a exploracion
fisica.

MATERIAL E METODO

Realizouse un ensaio clinico aleatorio prospectivo durante cinco anos
utilizando as bases de datos que xeraron 15 centros de seis provincias
canadienses entre 1980 e 1985. Inclufronse no estudo 89.835
mulleres de entre 40 e 59 anos e aleatorizéronse a recibir unha
mamografia (realizando duas proxeccidns radiogréficas: craneocaudal
e mediolateral) con exame fisico anual mamario fronte a exame fisico
anual sen mamografia.

No screening, estudouse de maneira independente 4s mulleres
conforme & sta idade. De tal maneira que, as mulleres de entre
40 e 49 anos, foron aleatorizadas de maneira independente e cega
para recibir mamografia ou coidados habituais; aquelas asignadas 6
grupo de mamograffa, foron sometidas a outras catro roldas mais de
mamograffa anual xunto con exame fisico, mentres que as mulleres
asignadas 6 grupo sen mamografia recibiron atencién habitual polo
seu Médico de Familia. Por outra banda, as mulleres de entre 50 e
59 anos, foron tamén aleatorizadas para recibir mamografia e exame
fisico anual seguido de outras catro roldas mais de mamografia anual,
ou somente exames fisicos anuais sen mamografia, correspondendo
estas Ultimas 6 grupo denominado control.

Tralo periodo de ensaio clinico, que comprende os cinco primeiros
anos do estudo, fixose un seguimento que vai dos 6 6s 25 anos

seguintes.

En canto 6s casos de cancro de mama analizaronse de todos eles as
caracteristicas tumorais (tamafio, nddulos positivos ou non e se eran
palpables ou non), taxas de supervivencia a 10 e 25 anos e taxas de
mortalidade.

RESULTADOS

Incidencia de cancro de mama:

As 89.835 mulleres incluidas no estudo foron seguidas durante 25
anos (media: 21,9 afios) a partir da data de asignacién ao azar a
un dos dous grupos (44.925 no grupo de mamografia e 44.910 no
grupo control). Un total de 1.190 casos de cancro de mama foron
diagnosticados durante os cinco anos de duracién do ensaio clinico,
dos que 666 pertencfan ao grupo sometido a mamografia e 524
ao grupo control (Figura 1). Dos 666 cancros detectados no grupo
da mamografia durante o periodo de seleccion, 484 (73%) foron
detectados por cribado, 176 (27%) foron os cancros de intervalo
(detectados dentro de 1 ano da ultima seleccion), e faltaban datos

para 6 persoas.

Destas mulleres, 180 mulleres e 171 respectivamente morreron
por carcinoma de mama tras 25 anos de seguimento. Outros 5.193
casos de cancro de mama foron detectados durante o periodo de
seguimento (2.584 no grupo de mamografia e 2.609 no grupo
control), cunha incidencia similar en ambos grupos (5,8% no grupo
de mamograffa fronte a un 5,9% no grupo control).

O Hazard Ratio (HR) durante o periodo de seleccion para a morte por
cancro de mama asociado & mamografia foi de 1.05 (IC 95% 0,85-
1,30), non existindo diferencias nos estratos de idade entre 40 e 49
anos e entre 50 e 59 anos; € por este motivo polo que no estudo se
fala de ambos grupos de idade en conxunto.

Durante o periodo de seleccion, as caracteristicas dos tumores no
grupo de mamografia foron: tamafio medio de 1,91 cm, o 30,6%
foron ganglios positivos e 0 68,2% eran palpables. Mentres que
no grupo control o tamafio medio foi de 2,1 cm, o 32,4% foron
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ganglios positivos e todos eles eran palpables. En xeral, os cancros
palpables tifan mais probabilidade de ser ganglios positivos (34,7%
v 16,5%; p<0,001) e eran mdis grandes ca aqueles detectados s6
por mamografia (2,1 cm v 1,4 cm; p <0,001), de xeito que dos 666
cancros diagnosticados no periodo de seleccion dentro do grupo de
mamografia, 212 deles detectdronse s pola mamografia xa que o seu
tamario era 0,7 cm mais pequeno que aqueles que eran palpables no
exame fisico.

Supervivencia do cancro de mama:

A supervivencia a 25 anos foi dun 70,6% para as mulleres con
cancro de mama detectados no grupo de mamografia e dun 62,8%
para as mulleres con cancros diagnosticados no grupo control cun
HR: 0,79 (IC 95%: 0,64-0,97). Ademdis, a supervivencia a 25 anos
naquelas mulleres con cancros non palpables e de menor tamario,
foi significativamente maior ca aquelas con cancros palpables ou de
tamafio maior a 2 cm.

Mortalidade do cancro de mama:

Durante todo o periodo de seguimento estudado, diagnosticaronse
3.250 mulleres con carcinoma de mama no grupo de mamografia
e 3.133 no grupo control (Figura 1). A mortalidade acumulada aos
25 anos por tddalas causas de morte foi similar nos dous grupos do
estudo.

Grupo mamografia (n 44925) Grupo control (n 44910)

FIGURA 1

Do total de mulleres diagnosticadas de cancro de mama, faleceron
1.005 mulleres (1,1% da poboacion total), 500 pertencentes ao
grupo de mamomgrafia e 505 do grupo control, das que 351 (29%)
correspondian as 1.190 mulleres que foran diagnosticados durante o

periodo de seleccion.

Isto significa que a mortalidad acumulada por cancro de mama foi
similar en ambos grupos cun HR: 0.99 (IC 95%: 0.88-1.12).

Sobrediagnostico:

Destaca que durante o periodo de cribado houbo un exceso de
carcinomas de mama de 142 (666 vs 524) no grupo de mamograffa

fronte ao grupo control, o que se traduce nun exceso de 106 cancros
(22% de diferencia) (106/484) tras 15 anos de seguimento,
e que foron atribuidos ao sobrediagnéstico. E dicir, haberia un
sobrediagnodstico de carcinoma invasivo de mama por cada 424
mulleres sometidas a unha mamograffa de cribado.

Comentario: Os ensaios clinicos levados a cabo en Canada foron
dous: o NBSS-1 (1) e o NBSS-2 (2). Estes ensaios clinicos non
demostraron o beneficio de realizar o cribado con mamograffas.
O que nesta publicacion se estuda é o seguimento a 25 anos dos
pacientes que participaron nos ensaios.

A revision que Getzsche (3) fixo para a Cochrane considerou que a
asignacion nestes dous estudos foi adecuada e considerounos polo
tanto de alta calidade.

Mentres durou o ensaio clinico diagnosticaronse de cancro de mama
666 mulleres no grupo de cribado fronte a 524 no grupo control,
mentres que durante o seguimento, ¢ dicir, tras o periodo de cribado,
a incidencia foi a mesma.

Nas mulleres que durante os cinco anos que durou o ensaio clinico
padeceron cancro de mama, non habfa diferenzas na mortalidade nin
durante o periodo do ensaio (5 anos), nin 6s 25 anos que durou o
seguimento e en ningun dos dous grupos de idade: 40-49 e 50-
59 anos. A pesar de que os cancros diagnosticados no grupo de
mamograffa eran de menor tamafio que no grupo control e que
tamén era menor o nimero das pacientes que se diagnosticaban con
ganglios positivos, a supervivencia destas 6s 25 anos era maior, pero
sen diferenzas na mortalidade, o que se pode interpretar porque habfa
un sesgo na anticipacion do diagndstico, € dicir, era unicamente debido
a un diagnostico mdis temperdn e non a unha menor mortalidade.
Ademais unha porcentaxe do 32% dos cancros sé se diagnosticaron

por mamografia, porque non eran palpables.

O cribado do cancro de mama, como se demostra neste estudo, non
esté exento de efectos secundarios, xa que hai un sobrediagnostico de
cancro dun 22% de diferenza 6s 15 anos en favor do grupo en que
se realizou mamografia. Este sobrediagndstico é presumiblemente
debido a cancros histoloxicos que nunca se tivesen manifestado
clinicamente e significa que 1 de cada 424 mulleres diagnosticadas
por mamografia no cribado recibiron un tratamento innecesario para
o cancro de mama que inclle ciruxia, radioterapia e quimioterapia.

Existen diferenzas importantes cando se compara este estudo cos
estudos suecos dos dous condados (4-6) e coa sUa extension a 29
anos (7). A extension a 29 anos do estudo sueco tivo como resultado
unha diminucién da mortalidade do 31% no grupo de mamografia.
Pero no estudo sueco a aleatorizacion fixose por agrupacion xeogréfica,
con estratificacion conforme & residencia (urbana ou rural), o que puido
comprometer a comparabilidade dos grupos intervencién e control.
Ademais, no estudo sueco sé 0 68% dos cancros no grupo de cribado
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foron detectados mediante este, en comparacién co 74% no estudo
canadiense, e os tumores diagnosticados eran de menor tamafio (de
media 2,8 cm menores (8)). O tamafio medio dos tumores no grupo
control do estudo canadense foron relativamente pequenos (2,1 cm),
0 669% eran ganglios negativos, e a diferenza na mortalidade asociada
con tumores de menos de 2 cm en comparacién cos tumores
mais grandes é substancial. Por outra banda, como xa se comentou
anteriormente, o estudo canadiense foi un ensaio no que, a diferenza
doutros estudos sobre cancro de mama, se aplicou quimioterapia e
radioterapia adxuvante &s pacientes con ganglios positivos, cousa que
non se fixo no estudo sueco dos dous condados (9).

Este ensaio ten unha enorme importancia para valorar a eficacia do
cribado do cancro de mama, xa que ten un grupo especffico entre 40-
49 anos de idade. Como xa se salientou, nestes ensaios empregouse
hormonoterapia e quimioterapia adxuvantes tralo tratamento cirdirxico
do cancro de mama en mulleres con enfermidade con ganglios
axilares positivos porque, a diferenza doutros ensaios, esta xa estaba
dispoiible e, polo tanto confire unha especial importancia na valoracién
da eficacia do diagndstico precoz e do tratamento igualmente precoz.

Sen ningunha dubida este estudo cuestiona os cribados poboacionais
con mamograffa. Esto xa fora revisado con anterioridade por outros
autores (10) que afirmaban que non estaba claro se os resultados
dos ensaios controlados aleatorios coidadosamente desefiados se
replican no dmbito da comunidade. Tamén Gatzsche3 na sua revision
expresou a stia preocupacion de que os resultados de mortalidade
por cancro de mama nos ensaios que non fixeron avaliacién cega
da causa da morte puido producir resultados sesgados en favor de
cribado.

Os resultados deste estudo poden parecer sorprendentes, pero xa no
ano 1995 un autor cuestionaba o valor da mamografia como proba de
cribado, afirmando que resultaba sorprendente a sobresimplificacion
que do diagndstico precoz do cancro de mama se facia, cando sempre
houbera dubidas sobre a efectividade do cribado con mamografia

an.
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