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INSTITUTO NACIONAL DE CÂNCER

PERFORMANCE DO SISTEMA DE ESTADIAMENTO CPS+EG NA PREDIÇÃO DO PROGNÓSTICO
DE MULHERES COM CÂNCER DE MAMA SUBMETIDAS À 

QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE

RESUMO
DISSERTAÇÃO DE MESTRADO

Isabella Cristina Santos Soares

Introdução: A quimioterapia  neoadjuvante  para  o  tratamento  do câncer  de  mama vem sendo utilizada,
atualmente, nos casos de tumores inoperáveis, em pacientes com doença localmente avançada, em pacientes
com tumores operáveis para possibilitar a indicação de cirurgia conservadora, na tentativa de reduzir as taxas
de linfadenectomia axilar e para permitir a avaliação da resposta tumoral clínica e patológica.  Em meio a
diversas  indicações  desse tratamento inicial  é  importante predizer  o prognóstico dessas  pacientes.  Nesse
contexto, o escore de estadiamento CPS+EG (sigla em inglês para clinical-pathologic scoring system (CPS)
acrescido do estrogen receptor status and tumor grade (EG) foi proposto para estimar o risco de recorrência
locorregional e posteriormente de metástase à distância. O CPS+EG considera o estadiamento clínico pré
tratamento,  o  grau  tumoral,  os  resultados  para  receptor  de  estrogênio  e  o  estadiamento  patológico  pós
tratamento. Este estudo tem como objetivo avaliar a performance do CPS+EG na predição do prognóstico de
mulheres com câncer de mama submetidas à quimioterapia neoadjuvante.  Metodologia:  Trata-se de uma
coorte retrospectiva  de mulheres  diagnosticadas com câncer  de mama,  matriculadas no  HCIII/INCA, no
período  de  janeiro  de  2013  a  dezembro  de  2015.  Foram incluídas  aquelas  submetidas  à  quimioterapia
neoadjuvante e posteriormente a cirurgia. A performance do CPS+EG foi considerada variável independente
e as  sobrevidas livre de doença local, livre de doença locorregional,  livre de doença à distância e global
foram os desfechos de interesse.  Foi realizada análise descritiva das características das pacientes por meio da
média (±desvio padrão) para as variáveis contínuas e distribuição de frequência para as categóricas. A análise
das sobrevidas  foi  realizada  pelo método de Kaplan-Meier,  de acordo com os valores  obtidos no escore
CPS+EG. Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do INCA em 10 de dezembro de 2012
(parecer 166.838).  Resultados: Foram elegíveis para esse estudo, 803 mulheres. A maioria das pacientes
tinha menos de 65 anos (88,0%), apresentava tumores avançados (estádio clínico ≥IIB 77,1%), com receptor
de estrogênio positivo (71,2%) e o HER2 negativo (75,7%). Houve recorrência local em 47 pacientes (5,9%)
e progressão de doença à distância em 201 casos (25,0%). Durante o período de seguimento 143 pacientes
(17,8%) evoluíram para óbito. Após a estratificação, por meio do escore utilizado CPS+EG, as pacientes
foram classificadas nos grupos de baixo risco (22,9%), risco intermediário 60,5% e alto risco (16,6%). As
sobrevidas livre de doença local, livre de doença locorregional, livre de doença à distância e global, em 5
anos,  apresentaram  diferenças  estatisticamente  significantes  de  acordo  com  os  grupos  do  sistema  de
estadiamento CPS+EG. No grupo 0 foram identificados valores de sobrevida livre de doença local, livre de
doença locorregional, livre de doença à distância e global de 96,7%, 96,7%, 87,0% e 100%, respectivamente,
enquanto valores bem inferiores (80,6%, 80,6%, 38,1%, 41,1%) foram encontrados no grupo 5. Conclusão:
O sistema de estadiamento CPS+EG mostrou-se capaz de predizer o prognóstico de pacientes que foram
submetidas à quimioterapia neoadjuvante. 

Palavras chave: Câncer de mama, Quimioterapia neoadjuvante, Prognóstico, CPS+EG.
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INSTITUTO NACIONAL DE CÂNCER

PERFORMANCE OF THE STAGING SYSTEM CPS+EG IN THE DESCRIPTION OF THE

PROGNOSIS OF BREAST CANCER AMONG WOMEM WHO UNDERWENT NEOADJUVANT

CHEMOTHERAPY 

ABSTRACT

DISSERTAÇÃO DE MESTRADO

Isabella Cristina Santos Soares

Introduction: Nowadays, neoadjuvant chemotherapy is being used to treat breast cancer  in  some  specific
cases,  that  is:  inoperable  cancer,  locally  advanced disease, operable tumors in order to enable conservative
surgery, to reduce the rates of lymphadenectomy in the armpits as well as to  evaluate  the  clinical  and patho -
logical  response on  tumors. Amid so many possibilities for initial treatment indications, it is important to reveal
patients prognosis. In this sense, the clinical-pathologic  scoring  system  (CPS)  add  to  estrogen  receptor  sta -
tus  and tumor grade (EG) was proposed to estimate the risk of locoregional recurrence and distant  metastasis.
The  CPS+EG  considers  the pre-treatment clinical stage, the grade, the results for estrogen receptor  and  the
post  treatment pathological  prognosis.  The present  study aims to evaluate the performance of CPS+EG in the
prognosis of breast cancer in women  who  underwent  neoadjuvant  chemotherapy  in  Cancer  Hospital  III  –
National Cancer Institute (HCIII -INCA) located in Rio de Janeiro- Brazil.  Methods: The research  covers  a
longitudinal cohort study  of  women diagnosed  with  breast  cancer,  registered  at  HCIII/INCA  from  January
2013  to December  2015.  The patients included in this study are those who underwent neoadjuvant chemother-
apy followed by surgery. The epidemiological and clinicopathologic characteristics were considered independent
variables. A descriptive analysis of patient’s characteristics was conducted through the mean (±standard devia-
tion) to continuous variables as well as frequency distribution for the categorical ones. The Kaplan-Meir Method,
according to the values obtained in the score CPS+EG,  was  applied  to  the  analysis  of  disease-specific sur -
vival,  distant  metastasis-free survival  and  overall survival.  This study has been approved by the  Inca Re-
search Ethics Committee on December 10, 2012 (report No. 166.838). Results: 1106 patients registered at INCA
who  underwent  neoadjuvant chemotherapy  treatment  were  considered  to  participate  in  the  research.  After
exclusions (n=303), 803 women were considered eligible. Most of them were under 65 years old (88.0%), had
advanced  tumors  (clinical  stage  ≥IIB  77.1%),  with  positive  estrogen  receptor  (71.2%)  and  negative  HER2
(75.7%). There was local recurrence in  47  patients  (5.9%)  and  distant  progressive  disease in 201 cases
(25.0%). During the follow up, 143 patients (17.8%) evolved to death. After the risk stratification, using the
score CPS+EG, patients were classified in low (22.9%), intermediate (60.5%) and high risk groups (16.6%). The
disease-specific survival,  distant  metastasis-free survival  and  overall survival, in 5 years, showed statistically
significant differences according to the  groups  of  CPS+EG staging  system.   In the group 0  were  observed
local, locoregional, distant disease free survival and overall survival values of 96.7%, 96.7%, 87.0% and  100%,
respectively,  while  lower  values  were  detected  in  group  5  (80.6%, 80.6%, 38.1%, and 41.1%, respectively).
Conclusion: The staging system CPS+EG proved itself to be able to predict the prognosis of patients who under-
went neoadjuvant chemotherapy.

Keywords: Breast Cancer, Neoadjuvant Chemotherapy, Prognosis, CPS+EG.
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1. INTRODUÇÃO

O câncer de mama é uma doença complexa que vem sendo cada vez mais estudada

devido  a  sua  elevada  incidência.  A  cirurgia  está  entre  as  técnicas  terapêuticas  mais

frequentemente empregadas atualmente. Em relação às técnicas cirúrgicas, cirurgias menos

extensas têm sido cada vez mais implementadas, como a ressecção segmentar da mama e a

biópsia do linfonodo sentinela, que eventualmente só são possíveis com indicação inicial de

quimioterapia  (KUEHN,  et  al.,  2013;  HOUSSAMI;  MACASKILL;  MARINOVICH;

MORROW, 2014; BOILEAU et al., 2015).

A quimioterapia neoadjuvante foi por muito tempo empregada apenas para tumores

inoperáveis e pacientes com doença localmente avançada,  porém, atualmente também tem

sido utilizada para pacientes com tumores operáveis  para possibilitar a indicação de cirurgia

conservadora após o seu uso (FISHER et al., 1997), reduzir as taxas de linfadenectomia axilar

e  permitir  a  avaliação  da  resposta  tumoral  clínica  e  patológica  (JERUSS  et  al.,  2008;

MITTENDORF et al., 2011; ABDELSATTAR et al., 2016; MICHEL et al., 2019).

A  resposta  ao  tratamento  quimioterápico,  principalmente  a  resposta  patológica

completa,  tem impacto  na  sobrevida  livre  de  doença  (SLD)  e  na  sobrevida  global  (SG)

(MITTENDORF et al., 2011; XU et al., 2018; MICHEL et al., 2019). A quimioterapia com a

adição da terapia  alvo nos tumores positivos para receptor tipo 2 do fator de crescimento

epidérmico humano (HER2) mostrou aumento da taxa de resposta patológica e, no caso de

tumores  com  receptores  hormonais  negativos,  a  resposta  patológica  completa  tem  forte

associação com aumento na sobrevida livre de metástases e SG (MICHEL et al., 2019).

O desenvolvimento de um sistema de estadiamento que considera parâmetros clínicos,

marcadores  tumorais  e  resposta  tumoral  tem possibilitado  a  avaliação  do  prognóstico  de

pacientes submetidas à quimioterapia neoadjuvante. Os parâmetros incluídos nesse escore são

estadiamento  clínico  pré  tratamento,  grau  tumoral,  receptor  de  estrogênio  e  estadiamento

patológico  pós  tratamento  e é  identificado como CPS+EG (sigla  em inglês  para  clinical-

pathologic  scoring  system (CPS)  acrescido  do  estrogen  receptor  status  and  tumor  grade

(EG)) (JERUSS et al., 2008; MITTENDORF et al., 2011). 

CPS+EG estratifica as pacientes em sete grupos e dessa forma consegue demonstrar

diferenças na sobrevida livre de doença específica, promovendo uma informação mais precisa

sobre o prognóstico e facilitando as indicações de estratégias terapêuticas (MITTENDORF et

al., 2011). 
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Pioneiramente,  este  escore  será  utilizado  numa  coorte  de  pacientes  que  foram

submetidas à quimioterapia neoadjuvante numa instituição pública brasileira,  localizada na

cidade do Rio de Janeiro. 
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2. REFERENCIAL TEÓRICO

2.1. O câncer de mama

O  câncer  de  mama  ocorre  quando  células  anormais  se  multiplicam  de  forma

desordenada,  levando  a  uma  variedade  de  características  que  determinam  sua  forma  de

apresentação. É raro em homens, representando 1% do total de casos da doença (THULER;

BERGMANN, 2014). O câncer de mama é uma doença multifatorial, sendo a idade um dos

fatores  de  risco  mais  importantes.  Os  fatores  de  risco  incluem  os  ambientais,

comportamentais,  a  história  reprodutiva  e  hormonal  e  os  fatores  genéticos  e  hereditários

(TURKOZ  et  al.,  2013;  LAHART  et  al.,  2015;  MØRCH  et  al.,  2017). Pacientes  com

alterações genéticas são consideradas com risco elevado para desenvolver a doença, porém

correspondem a apenas 5 a 10% do total de casos (CLAUS et al., 1996). Para essas pacientes,

o rastreamento para o câncer de mama implementado é diferente devido ao risco aumentado

para o desenvolvimento da doença (MONTICCIOLO et al., 2018). 

A adoção de hábitos de vida saudáveis, como prática de atividade física, alimentação

saudável, evitar consumo de bebidas alcoólicas, manter o peso corporal adequado, evitar o

uso de anticoncepcionais e de terapias de reposição hormonal e amamentar pode evitar parte

dos casos de câncer de mama (INCA, 2020).  Arthur  et al., em 2018, descreveram em seu

estudo a associação de fatores de risco modificáveis (dieta, álcool, atividade física, índice de

massa corpórea (IMC) e tabagismo) com o risco de câncer de mama invasivo. Seus achados

nesse estudo mostraram que estilo de vida saudável reduz o risco de câncer de mama em

mulheres na pós menopausa (ARTHUR et al., 2018). 

2.2. Epidemiologia do câncer de mama no Brasil 

Estimam-se 66.280 casos novos de câncer de mama para cada ano do triênio 2020-

2022.  O câncer  de  mama em mulheres  é  o  segundo mais  frequente  em todas  as  regiões

brasileiras, excetuando-se o tumor de pele não melanoma. O risco estimado na região Sudeste

é de 81,06 por 100 mil, 71,16 por 100 mil na região Sul, 45,24 por 100 mil na região Centro-

Oeste, 44,29 por 100 mil na região Nordeste e de 21,34 por 100 mil na região Norte. Os

óbitos por câncer de mama feminina foram, em 2017, no Brasil, 16.724, o que equivale a um

risco de 16,16 por 100 mil; em homens ocorreram 203 óbitos (INCA, 2019). 

O câncer de mama, excetuando-se os casos de câncer de pele não melanoma, será o

câncer mais incidente no Brasil na população feminina em 2020, seguido do câncer de cólon e

reto e o câncer de colo do útero (Figura 2.1).
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Fonte: Adaptado de INCA, 2020

Figura 2.1. Dez tipos de câncer mais incidentes estimados para 2020, no sexo feminino, no

Brasil

As taxas de mortalidade  por câncer de mama no sexo feminino, entre 1980 e 2016,

variaram de 9,2 a 12,4 por 100 mil mulheres (Figura 2.2). 

Fonte: INCA, 2019.

Figura 2.2. Taxas de mortalidade por câncer de mama, padronizadas por idade, sexo feminino,

no Brasil, de 1980 a 2016 

2.3. Epidemiologia do câncer de mama no mundo
4



Em 2018, estimativas da incidência e mortalidade por câncer em mulheres, no mundo,

foram, respectivamente, 8.622.539 e 4.169.387. Em relação ao câncer de mama, em ambos os

sexos, no mundo, as estimativas foram de 2.088.849 (IARC, 2018).

No mundo, o câncer de mama é a neoplasia mais frequente em mulheres e, em 2018,

foi o câncer mais incidente em 156 países (Figura 2.3) (IARC, 2018).

Fonte: IARC, 2018

Figura 2.3. Estimativa ajustada pela idade da incidência de câncer em mulheres no mundo em 

2018

A incidência do câncer de mama, no mundo, é heterogênea (Figura 2.4), assim como a 

mortalidade (Figura 2.5) (IARC, 2018). A taxa de mortalidade por câncer de mama, em 2018, 

atingiu os maiores valores no continente africano (Figura 2.5) (IARC, 2018).
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Fonte: IARC, 2018

Figura 2.4. Estimativa ajustada pela idade da incidência por câncer de mama, no mundo, em 

2018

Fonte: IARC, 2018

Figura 2.5. Estimativa ajustada pela idade da taxa de mortalidade por câncer de mama no 

mundo em 2018

Estimativas  mundiais  apontam que,  seguido do câncer  de mama,  os cânceres  mais

incidentes na população feminina são o câncer cólon e reto e o câncer de pulmão (Figura 2.6)

(IARC, 2018). 

Fonte: IARC, 2018

Figura 2.6. Número estimado de casos incidentes e mortes por câncer em mulheres no mundo 

em 2018

A depender da renda da população de mulheres, nota-se diferenças entre a taxas de

incidência e mortalidade nos diferentes tipos de câncer no mundo, inclusive, no câncer de

6



mama que apresenta incidência mais alta em pacientes com alta renda (Figura 2.7) (IARC,

2018).

Fonte: IARC, 2018

Figura 2.7. Estimativas das taxas de incidência e de mortalidade, ajustadas pela idade, por 

câncer em mulheres no mundo em 2018, segundo a renda

2.4. Tratamento do câncer de mama

O tratamento do câncer de mama sofreu grandes mudanças devido ao reconhecimento

da doença como uma doença heterogênea e passou a se basear não apenas na extensão da

doença como também na biologia tumoral (LIBSON; LIPPMAN, 2014). 

O tratamento da doença, inicialmente, independente do volume da mesma, se limitava

a  cirurgias  extensas  como  a  mastectomia  radical,  porém  foram  propostas  outras  opções

cirúrgicas como a mastectomia radical modificada, mastectomia simples, ressecção segmentar

e a mastectomia com reconstrução imediata (HO; MORROW, 2011). A cirurgia conservadora,

inclusive com técnicas de oncoplástica, permite a ressecção de tumores sem comprometer a

forma natural da mama (LIBSON; LIPPMAN, 2014). 

A biópsia do linfonodo sentinela, quando indicada, diminui a morbidade da dissecção

axilar sendo um tratamento menos radical (LIBSON; LIPPMAN, 2014). Em certos casos, a

7



linfadenectomia axilar só pode ser evitada com a indicação da quimioterapia neoadjuvante e

posterior biópsia do linfonodo sentinela (BOILEAU et al., 2015).

2.5. Quimioterapia neoadjuvante

O tratamento quimioterápico neoadjuvante foi proposto inicialmente para tratamento

de  tumores  avançados  e  inoperáveis.  Cirurgias  conservadoras  são  mais  frequentemente

indicadas após o tratamento quimioterápico neoadjuvante já que o volume tumoral diminui e

possibilita  um tratamento cirúrgico menos radical  (HAGE  et al.,  2001). Atualmente,  além

dessas  indicações,  sua  utilização  permite  avaliação  da  resposta  do  tratamento  in  vivo

(MARMÉ et al., 2015; ABDELSATTAR et al., 2016; XU et al., 2018). 

A resposta  patológica  completa,  caracterizada  pela  ausência  de  células  malignas

invasivas  na  mama e  na  axila,  quando  atingida,  influencia  positivamente  a  SLD e  a  SG

(MARMÉ et al., 2015;  ABDELSATTAR et al., 2016; XU et al., 2018). Parte das pacientes

que são submetidas  ao tratamento  quimioterápico  neoadjuvante  obtêm resposta  patológica

completa axilar e a dissecção axilar nesses casos pode ser evitada, diminuindo a morbidade

(BOILEAU et al., 2015). O estudo Sentinel node biopsy after neoadjuvant chemotherapy in

biopsy-proven node-positive breast cancer (SN FNAC) descreve que em 30,3% das pacientes

com linfonodo positivo para malignidade antes do tratamento,  submetidas à quimioterapia

neoadjuvante, a linfadenectomia axilar poderia ter sido evitada. A taxa de falso negativo foi

baixa  (8,4%)  na  biópsia  do  linfonodo  sentinela  pós  quimioterapia  neoadjuvante  com  a

utilização de critérios como a imuno-histoquímica e a definição que metástases de qualquer

tamanho  indicariam  um  linfonodo  positivo,  e  nesse  caso  a  dissecção  axilar  deveria  ser

realizada (BOILEAU et al., 2015). 

O  subtipo  biológico  tumoral  e  a  resposta  à  terapia  sistêmica  influenciam  no

prognóstico de pacientes com câncer de mama (ABDELSATTAR et al., 2016).

Tradicionalmente, o estadiamento do câncer de mama tem sido classificado conforme

o tamanho do tumor primário, comprometimento dos linfonodos locorregionais e metástase à

distância  (sistema de estadiamento TNM). Porém, com a implementação da quimioterapia

neoadjuvante, houve uma limitação desse sistema que não incorpora a resposta patológica.

Além da resposta patológica, a biologia tumoral também determina diferenças nos desfechos e

sobrevida das pacientes (ABDELSATTAR et al., 2016).

2.6. Sistema de estadiamento CPS+EG
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Jeruss et al., em 2008, discutiram os desfechos de pacientes que foram submetidas ao

tratamento  neoadjuvante  com  quimioterapia  e  a  combinação  do  estadiamento  clínico  e

patológico para a avaliação do prognóstico. A hipótese era que o uso de parâmetros clínicos e

patológicos e marcadores tumorais pudessem determinar melhor o prognóstico dos pacientes

submetidos  à  terapia  quimioterápica  neoadjuvante.  Entre  1997 e  2003,  932 pacientes  que

foram tratados com quimioterapia  neoadjuvante  foram incluídos.  O escore utilizado nesse

artigo permitiu a avaliação do prognóstico de pacientes que foram submetidas à quimioterapia

neoadjuvante. O escore criado inicialmente foi o Clinical-Pathologic Scoring System (CPS),

que utiliza o estadiamento clínico pré tratamento e pós tratamento. Posteriormente, houve a

inclusão de dois marcadores biológicos (receptor de estrogênio e grau tumoral), gerando o

CPS+EG. Isso possibilitou o aumento do valor preditivo do escore, ao incorporar parâmetros

importantes para estimar o prognóstico das pacientes (JERUSS et al., 2008). 

Mittendorf  et al., em 2011, validaram o CPS+EG tanto interna quanto externamente

por meio de duas coortes. Na coorte interna com a identificação de 804 pacientes e na externa

165 pacientes  foi  demonstrada  a  utilidade  do  CPS+EG.  O CPS+EG pontua  de  0  a  2  as

características  referentes  ao  estadiamento  clínico  pré  tratamento,  status  do  receptor  de

estrogênio, grau nuclear e estadiamento patológico pós tratamento (estadiamento clínico I = 0

ponto, IIA = 0, IIB = 1, IIIA = 1, IIIB = 2, IIIC = 2 ; estadiamento patológico 0 = 0 ponto, I =

0, IIA = 1, IIB = 1, IIIA = 1, IIIB = 1, IIIC = 2; receptor de estrogênio positivo = 0, receptor

de estrogênio negativo = 1; grau nuclear  1 e 2 =0 e grau nuclear  3 =1 (Quadro 2.1). As

pacientes  foram estratificadas  em três  grupos  de  risco:  baixo  risco  (0  e  1  pontos),  risco

intermediário (2 e 3 pontos) e alto risco (4, 5 e 6 pontos) (MITTENDORF et al., 2011).

Quadro 2.1 – Pontuação do sistema de estadiamento CPS+EG

Características Pontuação
Estádio clínico

I 0
IIA 0
IIB 1
IIIA 1
IIIB 2
IIIC 2

Estádio patológico
0 0
I 0

IIA 1
IIB 1
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IIIA 1
IIIB 1
IIIC 2

Receptor de estrogênio
Positivo 0
Negativo 1

Grau nuclear
1 ou 2 0

3 1
Fonte: JERUSS et al., 2008

Marmé et al., em 2015, desenvolveram um estudo para avaliarem especificamente um

subgrupo  (receptor  hormonal  positivo  e  HER2 negativo)  de  pacientes.  As  pacientes  com

tumores  com  essas  características  quanto  à  biologia  tumoral  foram  selecionadas  (2454

pacientes) e comparadas com 6637 participantes em 8 estudos alemães que foram realizados

entre 1998 e 2010. O CPS+EG foi capaz de diferenciar o prognóstico dos grupos quanto à

SLD (MARMÉ et al., 2015). 

Abdelsattar et al., em 2016, validaram o CPS+EG para a avaliação da sobrevida livre

de doença específica.  Para tal,  utilizaram uma coorte externa revisando 769 pacientes que

foram submetidas à quimioterapia neoadjuvante e cirurgia entre 1988 e 2014. A sobrevida

livre de doença específica em 5 anos nos diferentes grupos que foram estratificados por meio

do CPS+EG mostrou diferença significante e o estudo concluiu que o sistema de estadiamento

estima  bem  a  sobrevida  em  pacientes  tratadas  com  quimioterapia  neoadjuvante

(ABDELSATTAR et al., 2016).

Em 2018, Xu et al. validaram o CPS+EG em um centro de tratamento para câncer de

mama na China. Para tal, dados de 403 pacientes com diagnóstico de câncer de mama não

metastático que foram tratadas com quimioterapia neoadjuvante e cirurgia entre janeiro de

2008 e dezembro de 2014 foram revisados e SLD, sobrevida livre de doença específica e SG

foram calculadas. Foram encontrados dados das sobrevidas estatisticamente significantes após

a  estratificação  das  pacientes  por  meio  do  CPS+EG.  O  Neo-Bioscore,  outro  escore  de

estadiamento  que  usa  uma  nova  definição  da  positividade  do  receptor  de  estrogênio  e

incorpora o HER2, também foi avaliado e validado nesse estudo devido a sua capacidade de

predizer  o  prognóstico  de  pacientes  submetidas  à  quimioterapia  neoadjuvante  seguida  de

tratamento cirúrgico (XU et al., 2018).  

Xu et al., em 2018, descreveram um protocolo para um estudo de coorte multicêntrico

na China, em pacientes com câncer primário de mama tratadas com terapia sistêmica pré-

operatória e cirurgia para validar sistemas de avaliação prognóstica, incluindo o CPS+EG e
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também o Neo-Bioscore e o Neo-Bioscore modificado. Dentre os objetivos, pretendem testar

o Neo-Bioscore modificado que computa 2 pontos para pacientes HER2 positivo que não

receberam  tratamento  anti  HER2.  O  Neo-Bioscore  computa  1  ponto  para  pacientes  com

HER2 positivo pois essas apresentam melhor prognóstico quando recebem tratamento com

Trastuzumabe. Porém para muitas pacientes na China, devido ao alto custo, esse tratamento

não é disponibilizado. Como segundo objetivo, hipotetizam que o Neo-Bioscore modificado é

superior ao Neo-Bioscore e ao CPS+EG para avaliação de pacientes que apresentam o HER2

positivo e não receberam tratamento com Trastuzumabe (XU et al., 2018).

Michel et al., em 2019, propuseram a utilização do CPS+EG não apenas para predizer

a recorrência à distância, como inicialmente o escore foi designado, mas também para avaliar

a recorrência  locorregional.  Para tal,  foram avaliadas  432 pacientes  com câncer  de mama

primário  que  foram  tratadas  com  quimioterapia  neoadjuvante  entre  2003  e  2011.  Foram

analisados  o  risco  de  recorrência  local  e  a  distância  de  acordo  com  o  escore  CPS+EG,

estratificado pelo tipo de cirurgia. Para avaliar o escore quanto à capacidade de predizer a

recorrência  locorregional  foram excluídos  pacientes  com metástases  a  distância  prévia ou

simultânea.  O  estudo  mostrou  a  capacidade  do  escore  não  só  de  predizer  metástases  à

distância mas também o risco de recorrência locorregional (MICHEL et al., 2019). 
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3. JUSTIFICATIVA

O câncer de mama é um problema de saúde pública em escala global, sendo o tipo de

câncer mais comum entre as mulheres, depois do câncer de pele não melanoma. No triênio

2020-2022, a incidência estimada no Brasil será de 66.280 casos por ano. 

Desde que o tratamento para câncer de mama foi implementado, inúmeras mudanças

ocorreram com o intuito de tratar a doença e diminuir a morbidade relacionada à terapia. A

quimioterapia neoadjuvante foi incorporada ao tratamento e é indicada nos casos de tumores

inoperáveis,  doença avançada,  para reduzir  as dimensões  do tumor e  possibilitar  cirurgias

conservadoras e permitir a avaliação da resposta tumoral clínica e patológica. 

A importância de melhor estimar o prognóstico de pacientes submetidas a tratamento

quimioterápico neoadjuvante é devido ao fato de avaliar propostas de tratamento adjuvantes e

seguimento  em  grupos  de  maior  risco  a  recidivas  locais,  locorregionais,  à  distância  e,

consequentemente,  óbito.  Para isso,  a estratificação do risco das pacientes  com  câncer  de

mama submetidas à quimioterapia neoadjuvante  por meio de um escore objetivo e de fácil

utilização  pode  trazer  benefícios  na  condução  clínica  dos  casos.  Esse  escore  será

pioneiramente avaliado no Brasil e futuramente outros estudos poderão ser realizados para a

estratificação de risco em sub-grupos de pacientes e nas diferentes regiões do nosso país.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo geral:

Avaliar  a  performance  do  sistema  de  estadiamento  CPS+EG  na  predição  do

prognóstico de mulheres com câncer de mama submetidas a quimioterapia neoadjuvante. 

4.2. Objetivos específicos:

 Descrever as características epidemiológicas, clínicas e anatomopatológicas da popu-

lação de estudo

 Analisar a frequência de recidiva local, recidiva locorregional, metástases e óbito 

 Estimar a sobrevida livre de doença local de acordo com o sistema CPS+EG

 Estimar a sobrevida livre de doença locorregional de acordo com o sistema CPS+EG 

 Estimar a sobrevida livre de doença à distância de acordo com o sistema CPS+EG 

 Estimar a sobrevida global de acordo com o sistema CPS+EG 

13



5. ARTIGO

Performance do sistema de estadiamento CPS+EG na predição do prognóstico de

mulheres com câncer de mama submetidas à quimioterapia neoadjuvante

Introdução 

Com o emprego cada vez mais frequente da quimioterapia neoadjuvante como parte

do tratamento de pacientes com câncer de mama primário, faz-se necessário que métodos para

avaliação  do  prognóstico  dessas  pacientes  sejam  empregados  (JERUSS  et  al.,  2008).

Inicialmente, a quimioterapia neoadjuvante era indicada apenas para pacientes com tumores

avançados ou doença inoperável, porém, atualmente, além dessas indicações, também vem

sendo  proposta  com  intuito  de  avaliar  a  resposta  clínica  e  patológica  in  vivo,  aumentar

indicações de cirurgias conservadoras e prevenir  a linfadenectomia axilar (JERUSS  et al.,

2008; MITTENDORF et al., 2011; MICHEL et al., 2019). 

Um  sistema  de  estadiamento  baseado  no  estadiamento  clínico,  estadiamento

patológico pós tratamento quimioterápico,  status do receptor de estrogênio e grau tumoral

demonstrou a capacidade de predizer o risco de doença à distância em mulheres com câncer

de mama em uso de quimioterapia neoadjuvante. O mesmo foi denominado CPS+EG (sigla

em  inglês  para  pre-treatment  clinical  stage (CS),  post-treatment  pathologic  stage (PS),

estrogen receptor status (E) e tumor grade (G)) (JERUSS et al., 2008; MICHEL et al., 2019).

Sua principal utilidade baseia-se na premissa de que a recorrência locorregional impacta a

SLD e  a  SG,  já  que  a  recorrência  locorregional  está  associada  ao  aumento  de  risco  de

metástases (MICHEL et al., 2019). 

O  objetivo  deste  estudo  foi  avaliar  a  performance  do  sistema  de  estadiamento

CPS+EG  na  predição  do  prognóstico  de  mulheres  com  câncer  de  mama  submetidas  à

quimioterapia neoadjuvante.

Métodos

Foi realizado um estudo de uma coorte retrospectiva de mulheres diagnosticadas com

câncer  de  mama  (classificação  da  CID-10  C50),  matriculadas  no  Hospital  do  Câncer

III/INCA, na cidade do Rio de Janeiro, no período de janeiro de 2013 a dezembro de 2015. 

Foram incluídas no estudo pacientes submetidas à quimioterapia seguida de cirurgia, a

depender da indicação do mastologista (mastectomia radical a Halsted, mastectomia radical

modificada a Madden, mastectomia radical modificada a Patey, mastectomia simples, cirurgia
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conservadora  mamária,  biópsia  do  linfonodo  sentinela  ou  linfadenectomia  axilar).  Foram

excluídas mulheres com câncer de mama bilateral, carcinoma inflamatório, gestantes, doença

em estádio clínico  IV, câncer  de mama prévio,  radioterapia  ou hormonioterapia  prévios  à

quimioterapia, tumores não epiteliais, contraindicação clínica ou cardiológica para cirurgia,

pacientes  que não completaram a  quimioterapia  neoadjuvante  e  aquelas  sem informações

completas necessárias para elaboração do escore (Figura 5.1).

* Câncer de mama bilateral 45, carcinoma inflamatório 17, tumores não epiteliais 01, carcinoma oculto de mama

01, gestante 07, câncer prévio 09, tratamento oncológico prévio 15, contra indicação para cirurgia 02, evolução

para estádio IV em vigência de neoadjuvância 57, outros protocolos de quimioterapia neoadjuvante 32, biópsia

de linfonodo sentinela pré quimioterapia neoadjuvante 02 (total= 188).

QT= Quimioterapia; RE= Receptor de estrogênio; RP= Receptor de Progesterona; HER2 = receptor tipo 2 do

fator de crescimento epidérmico humano

Fig. 5.1 Diagrama de fluxo da seleção de pacientes participantes do estudo.

Para  o  presente  estudo  as  pacientes  foram  classificadas  em  grupos,  por  meio  do

CPS+EG. O CPS+EG pontua de 0 a 2 as características referentes ao estadiamento clínico

pré-tratamento (estadiamento I = 0 ponto, IIA = 0, IIB = 1, IIIA = 1, IIIB = 2, IIIC = 2), status
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do receptor de estrogênio (positivo = 0 ponto, negativo = 1), grau nuclear (graus  1 e 2 =0

ponto e 3 =1) e estadiamento patológico pós tratamento (0 = 0 ponto, I = 0 ponto, IIA = 1, IIB

= 1, IIIA = 1, IIIB = 1, IIIC = 2).  As pacientes foram estratificadas em três grupos de risco:

baixo risco (0 e 1 pontos), risco intermediário (2 e 3 pontos) e alto risco (4, 5 e 6 pontos)

(JERUSS et al., 2008).

Foram  estudadas,  ainda,  as  seguintes  variáveis:  idade,  escolaridade,  estado  civil,

raça/cor  da  pele,  consumo  de  álcool  e  tabaco,  índice  de  massa  corpórea,  subtipos

histopatológicos, estadiamento clínico inicial e resposta patológica.

Os desfechos foram recorrência local, recorrência locorregional, metástases à distância

e óbito, obtidos por meio de busca ativa em prontuários físico e eletrônico, encerrando-se o

seguimento no dia 28 de fevereiro de 2019.

Conforme definido por Michel et al., a sobrevida livre de doença local foi definida como

o  intervalo  de  tempo  entre  o  tratamento  (início  da  quimioterapia  neoadjuvante)  e o

reaparecimento do câncer na mama preservada ou na parede torácica (plastrão) ipsilateral; a

sobrevida  livre  de  doença  locorregional  foi  definida  como  o  intervalo  de  tempo  entre  o

tratamento (início da quimioterapia neoadjuvante) e o envolvimento tumoral dos linfonodos

axilares  ou  câncer  na  mama  preservada  ou  na  parede  torácica  (plastrão)  ipsilateral;  a

sobrevida  livre  de  doença  à  distância  foi  definida  como  o  intervalo  de  tempo  entre  o

tratamento (início da quimioterapia neoadjuvante) e o diagnóstico da extensão da doença para

as demais estruturas do organismo (MICHEL et al., 2019). Além disso, sobrevida livre de

doença (SLD) foi definida como o intervalo de tempo entre a cirurgia e o diagnóstico do

reaparecimento da doença local, locorregional ou a progressão de doença à distância. Por fim,

SG foi definida como o tempo entre a matrícula da paciente na instituição até a data do óbito

ou censura.

A resposta  patológica  completa  (RPC)  foi  definida  como  a  ausência  de  carcinoma

invasivo na mama e na região axilar (ypT0ypN0), por meio da análise histopatológica do sítio

primário e dos linfonodos axilares após o término da quimioterapia neoadjuvante. A presença

de carcinoma  in situ na ausência de carcinoma invasivo não exclui a definição de RPC.  O

estadiamento  clínico  foi  descrito  de  acordo  com a  American  Joint  Committe  on  Cancer

(AJCC) and the International Union Against Cancer (UICC), 7ª edição – 2010.

Análise estatística
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Foi  realizada  a  análise  descritiva  da  população  do  estudo,  por  meio  de  medidas  de

tendência central (média ou mediana) e de dispersão (desvio padrão ou valor interquartil) para

as  variáveis  contínuas,  e  distribuição  de  frequências  absoluta  e  relativa  para  as  variáveis

categóricas.

Para avaliação exploratória inicial da sobrevida foi realizada análise de Kaplan-Meier. A

comparação entre os estratos foi realizada pelo teste de log-rank.  Foram considerados como

estatisticamente significantes valores de p<0,05.

O programa  Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versão 24 foi utilizado

para a realização das análises estatísticas do estudo. 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do INCA em 10 de dezembro de

2012 (CAAE 06794512.3.0000.5274; parecer 166.838).

Resultados

Entre janeiro de 2013 a dezembro de 2015, 1106 pacientes que foram matriculadas no

INCA e  submetidas  a  tratamento  quimioterápico  neoadjuvante  foram  elegíveis  para  este

estudo. Foram excluídas pacientes com câncer de mama bilateral (45), carcinoma inflamatório

(17),  tumores  não epiteliais  (01),  carcinoma oculto  de  mama (01),  gestantes  (07),  câncer

prévio (09), tratamento oncológico prévio (15), contra indicação para cirurgia (02), evolução

para estádio IV em vigência de neoadjuvância (57), pacientes que foram submetidas a outros

protocolos  de  quimioterapia  neoadjuvante  (32),  biópsia  de  linfonodo  sentinela  pré

quimioterapia neoadjuvante (02), pacientes que não completaram o tratamento quimioterápico

(67) ou que não tinham informações quanto ao grau tumoral, receptores hormonais ou HER2

(48). Portanto, 803 pacientes foram incluídas neste estudo (Figura 5.1). 

A maioria das pacientes tinha menos de 65 anos (88%), era não brancas (66,1%), vivia

sem companheiro (57,9%), apresentava 8 ou mais anos de estudo (69,6%), era não etilistas

(71,4%), não tabagistas (66,6%) e apresentava sobrepeso ou obesidade (76,2%) (Tabela 5.1). 
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Tabela 5.1 - Características sociodemográficas da população (N=803)

Variáveis
Total

N (%)

Idade no diagnóstico
< 65 anos 

≥ 65 anos

707 (88,0)

96 (12,0)
Estado conjugal

Com companheiro 329 (41,0)

Sem companheiro 465 (57,9)

Sem informação 9 (1,1)

Raça/Cor da pele

Branca 268 (33,4)

Não branca* 531 (66,1)

Sem informação 4 (0,5)

Anos de estudo

0 a 7 anos de estudo 230 (28,7)

≥ 8 anos de estudo 559 (69,6)

Sem informação 14 (1,6)

Consumo de bebida alcoólica

Sim (atual/ex etilista) 179 (22,2)

Não 573 (71,4)

Sem informação 51 (6,4)

Consumo de tabaco

Sim (atual/ex tabagista) 220 (27,4)

Não 535 (66,6)

Sem informação 48 (6,0)

Índice de massa corporal

Baixo peso (<18,5) 3 (0,4)

Normal (18,5 a 24,9) 214 (26,7)

Sobrepeso (25 a 29,9) 291 (36,2)

Obesidade Grau 1 (30 a 34,9) 177 (22,0)

Obesidade Grau 2 (35 a 39,9) 83 (10,3)

Obesidade Grau 3 (≥ 40) 33 (4,1)

Sem informação 2 (0,2)

*Não branca = preta (147), parda (382), indígena (1) e amarela (1).

Grande parte  das pacientes  encontrava-se,  no momento  da matrícula,  com tumores

avançados  (estádio  clínico  ≥IIB 77,1%).  O tipo  histológico  mais  frequente  foi  carcinoma

ductal invasor (CDI) (92,7%), assim como o grau tumoral 2 (64,5%). Pacientes com tumores

com receptor de estrogênio positivo e o HER2 negativo se destacaram, sendo a frequência de

71,2% e 75,7%, respectivamente (Tabela 5.2).

Tabela 5.2 - Variáveis clínicas e terapêuticas da população (N=803)
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Variáveis
Total

N (%)

Estadiamento
I 20 (2,5)

IIA 164 (20,4)

IIB 192 (23,9)

IIIA 168 (20,9)

IIIB 251 (31,3)

IIIC 8 (1,0)

Tipo Histológico

CDI 744 (92,7)

Lobular invasivo 43 (5,4)

Mucinoso 8 (1,0)

Papilífero 5 (0,6)

Apócrino 1 (0,1)

Metaplásico 1 (0,1)

Carcinoma invasivo pouco diferenciado 1 (0,1)

Grau Histológico

Grau 1 48 (6)

Grau 2 518 (64,5)

Grau 3 237 (29,5)

Receptor estrogênio

Negativo 231(28,8)

Positivo 572 (71,2)

HER2

Negativo 606 (75,5)

Positivo 197 (24,5)

Tipo de cirurgia

Mastectomia radical a Halsted 5 (0,6)

Mastectomia radical modificada a Madden 570 (71,0)

Mastectomia radical modificada a Patey 17 (2,1)

Mastectomia simples 71 (8,8)

Cirurgia conservadora 140 (17,4)

Biópsia do linfonodo sentinela

Não 574 (71,5)

Sim 229 (28,5)

Linfadenectomia axilar

Sim 664 (82,7)

Não 139 (17,3)

Resposta patológica completa

Sim 115 (14,3)

Não 689 (85,7)

Recorrência local

Sim 47 (5,9)

Não 756 (94,1)

Recorrência locorregional

Sim 53 (6,6)

Não 750 (93,4) 

Metástase à distância 

Sim 201 (25,0%)
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Não 602 (75,0%)

Óbito 

Sim 143 (17,8%)

Não 660 (82,2%)

HER2 = receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano

Em relação ao tipo de cirurgia, a mastectomia radical modificada a Madden foi a mais

realizada (71,0%) e consequentemente o esvaziamento axilar foi muito empregado (82,7%) e

a biópsia do linfonodo sentinela foi realizada apenas em 28,5%. Houve recorrência local em

47 pacientes (5,9%) e progressão de doença à distância em 201 casos (25,0%), sendo o osso o

órgão mais acometido. Durante o período de seguimento 143 pacientes (17,8%) evoluíram

para óbito. Atingiram resposta patológica completa 115 (14,3%) pacientes (Tabela 5.2).

Foi realizada a estratificação, por meio do escore CPS+EG, em grupos de baixo risco

(22,9%), risco intermediário (60,5%) e alto risco (16,6%).

A incidência dos desfechos recidiva local, locorregional, metástase e óbito encontra-se

na  Tabela  5.3.  No  grupo  de  baixo  risco,  6,5%  das  pacientes  evoluiram  com  metástase

enquanto o de alto risco apresentou valores bem mais elevados (48,9%). Em relação ao óbito,

no grupo de baixo risco apenas 2,7% evoluiu para tal evento, em contrapartida no grupo de

alto risco os valores atingiram 41,4% (Tabela 5.3).

Tabela 5.3 – Frequência dos desfechos de acordo com o risco medido pelo CPS+EG

Características Freqüência de acordo com o escore de risco do CPS+EG
Baixo

N (%)

Intermediário 

N (%)

Alto

N (%)

Total

N (%)
Recidiva local 5 (2,7%) 24 (4,9%) 18 (13,5%) 47 (5,9%)
Recidiva locorregional 5 (2,7%) 26 (5,3%) 22 (16,5%) 53 (6,6%)
Metástase 12 (6,5%) 124 (25,5%) 65 (48,9%) 201 (25,0%)
Óbito 5 (2,7%) 83 (17,1%) 55 (41,4%) 143 (17,8%)
Total 184 (22,9%) 486 (60,5%) 133 (16,6%) 803 (100%)

A sobrevidas livre de doença local, livre de doença locorregional, livre de doença à

distância e global,  em 5 anos, foram calculadas e evidenciou-se diferença estatisticamente

significante  na  subdivisão  dos  grupos  baseada  no  sistema  de  estadiamento  CPS+EG.  No

grupo  0  foram identificados  valores  de  sobrevida  livre  de  doença  local,  livre  de  doença

locorregional,  livre  de  doença  à  distância  e  global  de  96,7%,  96,7%,  87,0%  e  100%,

respectivamente,  enquanto  valores  bem  inferiores  (80,6%,  80,6%,  38,1%,  41,1%)  foram

encontrados no grupo 5. O grupo 6 teve apenas 1 paciente que evoluiu com metástase e óbito

aos 14 meses, não sendo possível o cálculo das sobrevidas nesse grupo (Tabela 5.4). 
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Tabela 5.4 – Sobrevida em 5 anos de acordo com os escores obtidos no sistema de estadiamento

CPS+EG

Escore

CPS+EG

N (%) Sobrevida

livre de

doença local

% (±DP)

Sobrevida livre

de doença

locorregional

% (±DP)

Sobrevida livre

de doença à

distância

% (±DP)

Sobrevida

livre de

doença

% (±DP)

Sobrevida

global

% (±DP)
0 50 (6,2) 96,7 (3,3) 96,7 (3,3) 87,0 (9,6) 80,1 (11,5) 100 
1 134 (16,7) 96,2 (2,0) 96,2 (2,0) 90,0 (3,2) 88,2 (3,2) 95,8 (1,8)
2 229 (28,5) 97,2 (1,1) 96,7 (1,2) 75,1 (3,3) 68,5 (4,6) 80,8 (3,6)
3 257 (32,0) 92,1 (1,8) 91,7 (1,9) 63,9 (3,8) 58,2 (3,8) 75,3 (3,2)
4 98 (12,2) 85,4 (4,0) 80,4 (4,5) 45,5 (6,1) 42,4 (5,9) 54,4 (6,9)
5 34 (4,2) 80,6 (7,3) 80,6 (7,3) 38,1 (9,6) 34,4 (9,0) 41,1 (9,5)
6 1 (0,1) * * * * *
Valor de p - < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 <0,001

*Não foi possível calcular; DP= Desvio Padrão

Em negrito valores estatisticamente significantes

As curvas de sobrevida livre de doença local, livre de doença locorregional, livre de

doença, livre de doença à distância e global, nos grupos de baixo, intermediário e alto risco

estão representadas nas figuras de 5.2 a 5.6. 

Fig. 5.2. Performance do sistema de estadiamento CPS+EG na predição de recidiva local
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Fig. 5.3. Performance do sistema de estadiamento CPS+EG na predição de recidiva 

locorregional

Fig. 5.4. Performance do sistema de estadiamento CPS+EG na predição de Sobrevida livre de 

doença
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Fig. 5.5. Performance do sistema de estadiamento CPS+EG na predição de metástase à 

distância

Fig. 5.6. Performance do sistema de estadiamento CPS+EG na predição de óbito
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A sobrevida em 5 anos dos diferentes gupos de risco de risco obtidos por meio do 

CPS+EG estão demonstrados na figura 5.5. 

Tabela 5.5 – Sobrevida em 5 anos de acordo com os grupos obtidos no sistema de estadiamento 

CPS+EG

Grupos do Escore

CPS+EG

N (%) Sobrevida

livre de

doença local

%

Sobrevida livre

de doença

locorregional

%

Sobrevida livre

de doença à

distância

%

Sobrevida

livre de

doença

%

Sobrevida

global

%
Baixo risco 184 (22,9) 96,4 96,4 89,3 86,6 96,9 
Risco intermediário 486 (60,5) 94,6 94,1 69,3 63,0 77,5
Alto risco 133 (16,6) 84,2 80,1 43,0 39,7 50,2

DISCUSSÃO

Este estudo demonstrou a capacidade do CPS+EG em estratificar o prognóstico de

pacientes  com  câncer  de  mama  que  foram  submetidas  a  tratamento  quimioterápico

neoadjuvante e cirurgia. 

Em relação ao estadiamento clínico inicial, grande parte das pacientes encontrava-se

no momento da matrícula com tumores avançados (estádio clínico ≥IIB 77,1%) e dados bem

inferiores  foram encontrados por Xu  et  al.,  sendo o estádio  clínico  mais  descrito  IIA em

34,7% (XU et al., 2018). Michel et al., em 2019, descrevem maior porcentagem das pacientes

no estádio II, 72,5% enquanto apenas 24,1% encontravam-se no estádio III (MICHEL et al.,

2019). 

Semelhante  à  frequência  do  tipo  histológico  encontrado  neste  estudo  (carcinoma

ductal invasor em 92,7%), Abdelsattar  et al. descrevem 82,1% e Marmé  et al. 87,8%. Em

relação ao grau tumoral , o grau 3 se destaca em 59% dos casos no estudo de Abdelsattar et

al., enquanto no atual estudo o grau tumoral 2 é foi o mais prevalente (64,5%), assim como no

de Marmé  et al. com o grau 2 sendo descrito em 54,9%. Abdelsattar  et al. e Marmé  et al.

encontraram dados idênticos em relação ao receptor de estrogênio positivo (61,9%) e neste

estudo sua frequência foi de 71,2% (MARMÉ et al., 2015; ABDELSATTAR et al., 2016).
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Diferente dos dados encontrados neste estudo em relação ao tipo de cirurgia realizada,

Xu et al. demonstraram 56,8% de cirurgia conservadora e 43,2% de mastectomia, enquanto

71,0% de mastectomia  radical modificada a Madden foi realizada nas pacientes do presente

estudo (XU et al., 2018). Abdelsattar et al. encontraram dado idêntico ao aqui descrito com a

mastectomia sendo realizada em 71% dos casos (ABDELSATTAR et al., 2016). 

A aplicação  do  escore  CPS+EG  mostrou  dados  semelhantes  aos  encontrados  por

Abdelsattar et al., que demonstraram porcentagens menores de pacientes nos grupos 0, 5 e 6

(5,3%, 11,7% e 0,4%, respectivamente) enquanto neste estudo 6,2% encontravam-se no grupo

0,  4,2%  no  grupo  5  e  0,1%  no  grupo  6  (ABDELSATTAR  et  al.,  2016).  Michel  et  al.

descreveram apenas 3 pacientes (0,7%) no grupo 5 e nenhum no grupo 6 e comparam seus

resultados  com  valores  superiores  encontrados  por  Jerus  et  al.  (MICHEL  et  al.,  2019).

Explicam  tal  fato  pelas  diferenças  no  tratamento  quimioterápico,  já  que  a  seleção  das

pacientes foi feita em momentos muito distintos (Jerus  et al.: 1997 a 2003 e Michel  et al.:

2003  a  2011),  pela  mudança  do  perfil  das  pacientes  em  que  foi  indicado  o  tratamento

(anteriormente a quimioterapia era indicada na maioria dos casos para doença inoperável e

tumores  avançados)  e  pela  implementação  de  novas  terapias  (como  o  Trastuzumabe)

(JERUSS et al., 2008; MICHEL et al., 2019). 

Neste estudo recorrência local, locorregional e à distância ocorreram em 47 (5,9%), 53

(6,6%) e 201 (25,0%) pacientes, respectivamente. Dados semelhantes foram evidenciados por

Michel et al. com 26 pacientes (6,0%) evoluindo com recidiva local, 39 (9,0%) com recidiva

locorregional e 87 (20,1%) com metástase à distância (MICHEL et al., 2019).

Contrariamente ao encontrado neste estudo em relação à SG, dados bem inferiores

foram encontrados no trabalho de Xu et al., principalmente nos grupos 5 e 6, com sobrevida

de 28,9%, enquanto no grupo 5 do atual estudo a sobrevida foi de 41,1% (XU et al., 2018).

Marmé et al. também encontraram dados de SG inferiores, sendo a SG de 27% no grupo 5 e

no grupo 6 de 6% (MARMÉ et al., 2015). 

Marmé et al. demonstraram dados de SLD que variaram de 91% no grupo 0 e 21% no

grupo  5,  enquanto  este  estudo  demonstrou  valores  de  80,1%  e  34,4%,  respectivamente

(MARMÉ et al., 2015). A resposta patológica completa no estudo de Marmé et al. foi 21,2%

enquando  no  presente  estudo  a  RPC ocorreu  em  115  pacientes  (14,3%).   Michel  et  al.

encontraram dados semelhantes aos de Marmé  et al. com resposta patológica completa em

22,5% (MICHEL et al., 2019).

Este  estudo  teve  algumas  limitações  como  a  análise  ser  retrospectiva,  o  número

limitado de pacientes no grupo 6 do CPS+EG e o curto tempo de seguimento. Entretanto,
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limitações similares foram encontradas em outros estudos (ABDELSATTAR et al., 2016; XU

et al., 2018). Os pontos fortes desse estudo são o fato de ter sido realizado em uma única

instituição  de  saúde,  a  boa  qualidade  dos  prontuários  médicos,  os  rigorosos  critérios  de

inclusão  e  exclusão  e  o  tamanho  da  população  analisada  que  foi  considerável  inclusive

quando comparado a outros estudos com números de casos inferiores (Xu et al. em 2018: 403

pacientes, Michel et al. em 2019: 432 pacientes).

Concluindo, este estudo, pioneiro no Brasil,  evidencia o benefício da utilização do

CPS+EG na estratificação de pacientes submetidas à quimioterapia neoadjuvante e cirurgia

para a predição da recorrência local, locorregional, metástases à distância e óbito. 
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