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PORQUE PEDIR ECOGRAFIA PELVICA «DE ROTINA»? RASTREIO COMBINADO PARA CANCRO DO OVARIO:
NENHUM BENEFICIO, SO DANO (FALSOS-POSITIVOS E EXCESSO DE CIRURGIAS)

Buys SS, Partridge E, Black A, Johnson CC, Lamerato L, Isaacs C, et al. Effect of screening on ovarian cancer mortality: the Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian (PLCO)
Cancer Screening Randomized Controlled Trial. JAMA 2011 Jun 8; 305 (22): 2295-303.

Contexto

O componente ovéarico do ‘Prostate Lung Colorectal
and Ovarian Cancer Screening Trial’ (PLCO) foi dese-
nhado para avaliar se havia reducdo da mortalidade
com a introducao de um programa de rastreio.

Métodos

78.216 mulheres entre os 55 e 74 anos, sem diagnés-
tico prévio de cancro do pulmao, colo-rectal ou ovarico
e sem ooforectomia bilateral prévia, foram aleatoriza-
das pararastreio (34.253 participantes, tendo 9.659 sido
excluidas ap6s aleatorizagdo por ooforectomia bilateral
anterior ao inicio do rastreio) com ecografia pélvica
transvaginal anual durante 4 anos (1 de prevaléncia e 3
de incidéncia) e doseamento de CA-125 anual durante
6 anos (1 de prevaléncia e 5 de incidéncia) ou cuidados
de satide habituais (34.304). A ocultacdo da sequéncia
de aleatorizacao fez-se através de um sistema informa-
tico; no entanto, as participantes tinham conhecimen-
to do grupo a que tinham sido atribuidas dada a natu-
reza invasiva dos procedimentos. O rastreio era positi-
vo quando, na ecografia transvaginal, o volume ovarico
excedia 10 cm?, existia um quisto com volume superior
a 10 cm?, qualquer quisto tivesse uma projeccdo sélida
ou papilar ou existisse contetido misto (sélido e quisti-
co) no quisto; ou quando o doseamento de CA-125 era
igual ou superior a 35 U/mL. Os resultados do rastreio
eram transmitidos as participantes e aos seus médicos
de cuidados primaérios, que eram responsaveis pela in-
vestigacdo diagndstica e referenciacgao.

A varidvel resultado principal era a mortalidade por
cancro do ovario, sendo definidos como variaveis se-
cunddrias a mortalidade global, aincidéncia de cancro,
estddio dos cancros diagnosticados e potenciais danos
relacionados com o rastreio. As fontes de informacao
incluiram: questiondrios anuais as participantes, re-
gistos nacionais oncolégicos, registo nacional de 6bi-
tos. Adicionalmente, o centro coordenador PLCO ob-
teve todos os registos médicos referentes a cada um dos
procedimentos diagndsticos e terapéuticos. As causas
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de morte desconhecidas e as potencialmente relacio-
nadas com cancros do ovério, pulmao ou colorectal fo-
ram revistas por um painel independente que desco-
nhecia qual o grupo a que tinha sido atribuida a mu-
lher. Arealizacdo de exames de rastreio fora do contex-
to do ensaio foi aferida pelo questionério basal e por um
inquérito auma subamostra aleatéria de participantes.

Resultados

A mediana de seguimento foi de 12,4 anos. A conta-
minacao no grupo controlo foi entre 2,3 a 3,2% para o
CA-125 e de 2,7 a 4,6% para a ecografia transvaginal. A
adesdo no grupo rastreio foi de 79% para o CA-125 e
78% para a ecografia transvaginal. As perdas de segui-
mento ndo sdo relatadas. Nao foram encontradas dife-
rencas na incidéncia de cancro do ovdrio (razdo de ta-
xas 1,21; Intervalo de Confianca a 95% [IC95] 0,99-1,48),
com 212 cancros (5,7 por 10.000 pessoas-ano) no grupo
submetido a rastreio e 176 (4,7 por 10.000 pessoas-ano)
no grupo de cuidados habituais. Nao foram observadas
diferencas de mortalidade (razdo de taxas 1,18; 1C95
0,82-1,71), com 118 ébitos por cancro ovérico (3,1 por
10.000 pessoas-ano) e 100 6bitos (2,6 por 10.000 pessoas
ano) no grupo de cuidados habituais. Também nao fo-
ram encontradas diferencas nas mortes por outras cau-
sas (excluindo cancro ovdrico, colorectal e pulmonar; ra-
zao de taxas de 1,01; IC95 0,96-1,06): 2924 6bitos (76,6
por 10.000 pessoas-ano) no grupo rastreio e 2914 6bitos
(76,2 por 10.000 pessoas-ano) no grupo de cuidados ha-
bituais. Adicionalmente, no grupo rastreio, existiram
3285 mulheres com resultados falsos-positivos, das
quais 1080 foram submetidas a cirurgia, com 163 a so-
frerem pelo menos uma complicacao grave.

Conclusoes

Rastreio simultaneo com CA-125 e ecografia endovagi-
nal ndo reduz a mortalidade, quando comparada com
os cuidados habituais. Os procedimentos diagnésticos
ap6s resultados positivos estiveram associados a com-
plicacoes.
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Comentério

O PLCO é um ensaio com multiplas intervencées
de rastreio com 154.909 participantes (38.343 ho-
mens e 39.105 mulheres no grupo intervencao, 38.350
homens e 39.111 mulheres no grupo controlo).! Os
participantes no grupo de intervencdo eram rastrea-
dos para cancro do pulmao com radiografia de térax
anual, para cancro colorectal com sigmoidoscopia (1
basal e 1 ao fim de 5 anos). Adicionalmente os ho-
mens eram rastreados para cancro da préstata com
PSA e toque rectal anuais; enquanto as mulheres
eram rastreadas para cancro do ovario com CA-125
e ecografia transvaginal anuais. Assim, o impacto
desta interven¢do multipla sobre a mortalidade glo-
bal s6 podera ser compreendido ap6s os 15 anos de
seguimento previstos para o ensaio (2015). Os resul-
tados do ramo ovérico do ensaio foram agora apre-
sentados porque a comissdo de acompanhamento
independente declarou que, na tltima andlise inte-
rina, tinha sido ultrapassada a barreira da futilidade.

Convertendo os resultados deste ensaio clinico
para frequéncias naturais,? ao fim de 12 anos apés ini-
cio de rastreio combinado do cancro do ovario com
CA-125 e ecografia transvaginal, em 1000 mulheres
sauddveis entre os 55 e 74 anos, haverad pelo menos
88 mortes (sem dados da mortalidade para cancro do
pulmao ou colorectal), das quais 3 serdo devidas a
cancro do ovério. Dessas 1000 mulheres, 6 serdo diag-
nosticadas com cancro do ovério (2 desses diagnos-
ticos serdo consequéncia do rastreio, 1 ap6s um exa-
me de rastreio negativo e os restantes 3 fora do pro-
grama de rastreio); mas 96 mulheres terdo pelo me-
nos um exame de rastreio positivo, 32 serdo operadas
apos rastreio positivo (10 ooforectomias) e 2 terdo
uma complicacdo grave ndo-fatal decorrente da ci-
rurgia.

Quando comparado com os cuidados habituais,
ndo houve qualquer reducdo de mortalidade por can-
cro do ovério. Aparentemente, ndo houve diferencas
na mortalidade global (excluindo morte por cancro
do pulmao ou colorectal). Pelo contrario, em resul-
tado do rastreio, mais uma mulher saberd que tem
cancro do ovario. Uma vez que ndo sdo mencionados
os eventos adversos no brago controlo é impossivel

saber o excesso de falsos-positivos, exames invasivos,
cirurgias e complicacdes. Desconhecem-se as con-
sequéncias psicossociais e o impacto na qualidade de
vida deste programa de rastreio.

Num ensaio clinico anterior,® com uma duragado de
seguimento de 7 anos, assistiu-se a uma tendéncia
para maior mortalidade no grupo controlo que nao
atingiu significancia estatistica (risco relativo [RR]
2,0; IC95 0,78-5,13). Contudo, também nao era pos-
sivel excluir beneficio e, apesar dos nimeros serem
pequenos, a reducdo do ntimero de cancros em es-
tadios avancados sugeria um potencial beneficio. O
PLCO é o primeiro de trés ensaios clinicos subse-
quentes sobre rastreio do cancro do ovario a publi-
car dados sobre mortalidade. Num ensaio clinico que
decorreu em Shizouka, Japao (n=82.487 mulheres
pos-menopdusicas, aleatorizadas para rastreio com-
binado com ecografia transvaginal e CA-125 ou cui-
dados habituais), aincidéncia de cancro de ovario foi
mais baixa que neste ensaio (cerca de 1 por 1000 mu-
lheres).* Aguarda-se a publicacdo os dados relativos
amortalidade. Entretanto, ndo houve diminuicao do
namero de carcinomas avanc¢ados (a semelhanca do
PLCO) nem se encontrou prova de sobrediagnéstico
(ao contrario do PLCO). Um terceiro ensaio clinico
encontra-se activo no Reino Unido (n= 202 638 mu-
lheres entre os 55 e os 74 anos, aleatorizadas numa
proporgdo 2:1:1 para cuidados habituais, rastreio
com um algoritmo multifasico de CA-125 e ecografia
transvaginal ou rastreio apenas com ecografia trans-
vaginal), tendo sido publicados os resultados refe-
rentes ao primeiro ciclo de rastreio.® Uma vez que os
dados do PLCO nao estao estratificados por ciclo de
rastreio é impossivel fazer comparacgées de incidén-
cia ou do estddio das neoplasias. No entanto, os re-
sultados preliminares do ensaio britdnico sugerem
que o rastreio algoritmico (sdo referenciadas para
ecografia as mulheres com alteracao do CA-125) tem
um desempenho diagnéstico semelhante e um per-
fil de efeitos adversos muito mais favoravel do que
apenas ecografia.

Concluindo, a luz da melhor prova cientifica dis-
ponivel, a ecografia pélvica “de rotina” nao faz senti-
do. Eimportante relembrar que ndo existe prova cien-
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tificarobusta que sustente o rastreio de carcinoma do
endométrio com ecografia pélvica. E, a luz do PLCO,
o rastreio do cancro do ovario com ecografia pélvica
e CA-125 nao traz beneficio e estd associado a dano:
falsos-positivos, sobrediagndstico e excesso de ci-
rurgia.
Bruno Heleno
General Practice Research Unit / Nordic Cochrane Center
Universidade de Copenhaga
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