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1 Introducao

O céncer de mama é um tumor maligno resultante da multiplicacao de células
anormais da mama (INCA, 2015). Segundo o Instituto Nacional de Céncer - INCA, este
é o tipo de cancer mais comum entre as mulheres no Brasil e no mundo, tanto em paises
em desenvolvimento quanto em paises desenvolvidos. Devido a dimensao da doenca, ela
possui uma das mais populares campanhas de prevencao, conhecida como "Outubro Rosa",
que visa chamar atencao para a realidade atual do cancer de mama.

O cancer é uma doenga que pode se espalhar para outros 6rgaos do corpo, fend-
meno chamado de metastase. No caso do cancer de mama, o mais comum ¢é que a doenca
afete os ossos, os pulmoes, o figado ou o cérebro (IMAMA - INSTITUTO DA MAMA RS,
2014). Mesmo que o cdncer de mama metastatico tenha se espalhado para outra parte do
corpo, ele é considerado e tratado como cancer de mama. Por exemplo, se o cancer de
mama se espalhou para os pulmoes, ele ainda é considerado cancer de mama e é tratado
com medicamentos para cancer de mama.

Importantes avangos na abordagem do cancer de mama aconteceram nos tltimos
anos, principalmente no que diz respeito a cirurgias menos mutilantes, assim como a busca
da individualizagao do tratamento. O tratamento varia de acordo com o estadiamento da
doenga, suas caracteristicas biolégicas, bem como das condigoes da paciente (idade, status
menopausal e comorbidades).

O prognéstico do cancer de mama depende da extensao da doenca. Quando a
doenca é diagnosticada no inicio, o tratamento tem maior potencial curativo. Entretanto,
quando hé evidéncias de metastases (doenga se espalhou), o tratamento tem por objetivos
principais prolongar a sobrevida e melhorar a qualidade de vida. As modalidades de tra-
tamento do cancer de mama podem ser divididas em duas, sendo a primeira o tratamento
local, onde é feito um tratamento mais simples com cirurgia e radioterapia, e a segunda o
tratamento sistémico, que é um tratamento mais arduo para o paciente e é feito quando
a doenca ja se espalhou pelo corpo. O tratamento consiste em sessoes de quimioterapia,
hormonioterapia e terapia biologica (INCA, 2014a).

Cerca de 1,67 milhGes de casos novos dessa neoplasia foram esperados para o ano
de 2012 em todo o mundo, o que representa 25% de todos os tipos de cancer diagnosticados
nas mulheres (INCA, 2014b). Pesquisa divulgada pela Revista Veja aponta que, no Brasil,
pessoas com tumores de mama e prostata estdo vivendo mais (ALLEMANTI et al., 2015).
Entretanto, foi estimado para 2014 e 2015, o diagnostico de 57.120 novos casos de cancer
de mama no Brasil. Desses 57 mil novos casos, 10.370 seriam na regiao Sul do Brasil,
sendo 3.490 no estado do Parand (INCA, 2014b).

Considerando as informacoes mencionadas, o objetivo deste trabalho é o de ana-
lisar fatores associados a sobrevida de pacientes com cancer de mama que foram tratados

no municipio de Curitiba, entre os anos de 1990 a 2009.



2 Objetivos
2.1 Objetivos Gerais

Utilizando técnicas de analise de sobrevivéncia, identificar fatores associados a

sobrevida de pacientes com cancer de mama, que foram tratados em um centro médico
de Curitiba.

2.2 Objetivos Especificos

a)

Revisar a literatura no que diz respeito a fatores associados a sobrevida de

pacientes com cancer de mama e seus indices no Brasil e no mundo;

Realizar uma analise descritiva dos dados para entendimento detalhado e con-

sistente das informacoes;

Utilizar o estimador de Kaplan-Meier a fim de investigar a influéncia de cova-
riaveis na variavel resposta (tempo desde o diagnéstico até o 6bito de pacientes

com cancer de mama);

Ajustar modelos de regressao aos dados descritos na Se¢ao 3.1.1 com a finali-
dade de verificar as covariaveis que influenciam no tempo desde o diagnostico

até o 6bito de pacientes com cancer de mama,;

Comparar os resultados dos modelos de regressao a fim de obter um melhor

entendimento do conjunto de dados;

Apresentar conclusdes a partir das andlises realizadas a fim de obter infor-
macoes sobre os fatores associados a sobrevida de pacientes com cancer de

mama.



3 Material e Métodos

A seguir, sdo descritos brevemente os métodos estatisticos que se pretende utilizar

neste trabalho para a andlise dos dados descritos na Secao 3.1.1.

3.1 Material

3.1.1 Banco de Dados

Para execucdo do projeto serd utilizado um banco de dados fornecido por um
centro médico de Curitiba o qual contém informacgoes de pacientes com cancer de mama.
As informacoes foram coletadas em um periodo de 20 anos de série histérica, compre-
endendo os anos de 1990 a 2009 (LIGA PARANAENSE DE COMBATE AO CANCER,
2011). Foram observados 3.569 pacientes, dos quais 1.549 foram a ébito e os demais, deno-
minados censuras, nao foram a 6bito ou deixaram o estudo por outras razoes. O Quadro 1

apresenta uma descri¢cao das covaridveis disponiveis no conjunto de dados.

3.1.2 Software

Para as anédlises e tratamento do banco de dados serd utilizado o software livre
R, versao 3.2.2 (R CORE TEAM, 2015). Tal software permite a utilizagdo de codigos
abertos, propiciando um amplo espago para andlises estatisticas, gerenciamento de banco

de dados e também andlises gréaficas.

3.2 Meétodos

A analise de sobrevivéncia, técnica muito utilizada atualmente em estudos na area
da saude, tem interesse em avaliar o tempo até a ocorréncia de um evento. Neste projeto,
o evento de interesse refere-se ao tempo, em meses, a partir da data de diagnéstico da
doenca até o 6bito de pacientes com cancer de mama. A presenca de censuras, informagao
parcial da resposta, ¢ comum em diversos estudos em que se tem interesse em avaliar o
tempo de sobrevivéncia (COLOSIMO; GIOLO, 2006). No estudo descrito na Sec¢ao 3.1.1,
tem-se um percentual de 56,6% de censuras.

Para a analise dos dados mencionados na Se¢ao 3.1.1 sera realizado, inicialmente,
um estudo descritivo, buscando observar o perfil dos pacientes diagnosticados com can-
cer de mama. Para isso, seréd utilizado o estimador de Kaplan-Meier (KAPLAN; MEIER,
1958), o qual é uma técnica nao-paramétrica utilizada para estimar a funcao de sobrevi-

véncia S(t) = P(T > t) quando o conjunto de dados apresenta censuras.



Quadro 1 — Descrigao de covariaveis disponiveis nos dados de cancer de mama

COVARIAVEL DESCRICAO CATEGORIA
Tumor Paciente possui mais S - Sim
do que um tumor N - Nao
. F - Feminino
Sexo Sexo do paciente M - Maseulino
C - Casado
Civil Estado civil do O - Outros
paciente S - Solteiro
V - Viavo
Idade Idade do paciente -
Localizado
Metastase
Avaliagao e extensao Extensao direta
AED . . .
da doenca Envio por linfonodos regionais
In situ (no local)
Sem Informagdo / Nao aplicdvel
Localizagao do
Topografia tumor -
Carcinoma,
Adenocarcinoma
Morfologia Tipo de tumor Comedocarcinoma
Neoplasma
Sarcoma
Outros
Pouco diferenciado
Grau de Moderadamente diferenciado
GD I Bem diferenciado
Indiferenciado
Sem Informacgao
Tumor:
Quanto o cancer 1 - Limitado a mama, sem metastase
Estadiamento se espalhou pelo 2 - Pode estar estendido além da mama
Ccorpo 3 - Envolve regides vizinhas
4 - Com metéstase a distancia
2 - Cirurgia
. 3 - Radioterapia
TFI Tratamento feito 4 - Qimtisieria

na instituicao

5 - Hormonioterapia
8 - Outros

A funcao de sobrevivéncia é uma fun¢ao escada, com degraus nos tempos em

que foram observadas as falhas. A partir desse estimador pode-se obter estatisticas de
interesse como o tempo médio, mediano e alguns percentis.

Também serd utilizado o teste logrank (MANTEL, 1966) a fim de comparar as
curvas de sobrevivéncia associadas as categorias de cada covariavel analisada. Posterior-
mente, modelos de regressao serao considerados com o intuito de modelar a relagao entre
as covaridveis e o tempo de sobrevivéncia (COLOSIMO; GIOLO, 2006).

Inicialmente, serd considerado o modelo de regressao de Cox, que é amplamente
utilizado em estudos clinicos devido a sua versatilidade (COLOSIMO; GIOLO, 2006).
Tendo em vista que o modelo de regressao de Cox assume o pressuposto de taxas de falha

proporcionais, ou seja, que a razao das taxas de falhas de dois individuos quaisquer é



constante no tempo, serao considerados outros modelos, tal como o modelo aditivo de
Aalen, caso a suposicao de taxas de falha proporcionais nao seja atendida. A fungao taxa
de falha A(t) representa a taxa de falha instantdnea no tempo t condicional & sobrevivéncia
até o tempo ¢ (COLOSIMO; GIOLO, 2006).

A expressao do modelo de regressao de Cox em termos da fungao taxa de falha é

dada, para o i-ésimo individuo em um dado tempo ¢, por:

At | %) = Ao(t) exp (kilﬁk xk> (3.1)

em que p é o numero de covariaveis, x;; € o valor da k-ésima covariavel observada para
0 i-ésimo individuo, S é o pardmetro que descreve o efeito da k-ésima covariavel e \g(t)
é uma fungdo do tempo nao-negativa e nao especificada, usualmente denominada fungao
taxa de falha de base ou basal, que corresponde a taxa comum a todos os individuos.
Para o modelo aditivo de Aalen, a funcao taxa de falha em um dado tempo t é

dada por:
At | xi(t)) = bo(t) + ;ﬁk(t) ik (t), (3-2)

em que p, T e [y sao especificados como na equacao (3.1), porém variam com o tempo t,
e Po(t) corresponde a fungao taxa de falha de base.

Os modelos de Cox e Aalen diferem em alguns aspectos. O de Cox tem uma
fungao taxa de falha de base ndo paramétrica (nenhuma forma paramétrica é assumida
para esta funcdo), mas o efeito das covaridveis é modelado de forma paramétrica. Ja o
modelo de Aalen é completamente nao paramétrico (COLOSIMO; GIOLO, 2006).

O modelo de regressao de Cox apresenta vantagens, entre elas apresenta interpre-
tagao simples dos resultados, ¢ facilmente estendido para agregar covariaveis dependentes
do tempo, além de estar disponivel em varios pacotes estatisticos. No entanto, segundo
Aalen (1989), o modelo possui limitagdes, entre elas, a suposicao de taxas de falha pro-
porcionais pode nao ser valida. Ademais, o modelo de Cox néo é adequado para detectar
mudangas de efeitos de covaridveis ao longo do tempo. Aalen (1989) também cita que a
suposicao de proporcionalidade das taxas de falha é vulneravel a mudancgas no nimero de
covariaveis no modelo. Dadas tais limitagoes, o modelo aditivo de Aalen se constitui em
uma alternativa ao modelo de Cox. Este modelo permite que os pardametros e os vetores de
covariaveis variem com o tempo, sendo capaz de fornecer informacgoes detalhadas sobre a
influéncia temporal de cada covaridvel. No modelo de Aalen a funcao de sobrevivéncia nao
é monétona (dado que o modelo ndo é paramétrico), ou seja, pode haver intervalos nos
quais ela é crescente e intervalos nos quais é decrescente. Desta forma, a funcao taxa de
falha pode assumir valores negativos e isto é visto como uma desvantagem deste modelo
(AALEN, 1989).

De acordo com Abadi et al. (2011), ainda ndo hd métodos estatisticos que possi-

bilitem a comparagao dos dois modelos citados (Cox e Aalen), pois o fato de nao serem



modelos encaixados dificulta a comparac¢ao dos mesmos. Abadi et al. (2011) também co-
mentam que os modelos de Cox e Aalen nao devem ser vistos como modelos alternativos,
mas sim como métodos complementares que juntos oferecem uma melhor compreensao
dos dados sob estudo.

Devido ao niimero elevado de covariaveis disponiveis no banco de dados, métodos
de selecao de covariaveis, tais como o backward, forward e stepwise, podem ser necessarios.
A selecao forward parte da suposicao de que nao ha covaridveis no modelo, apenas o
intercepto. O intuito do método ¢é adicionar uma covariavel de cada vez, iniciando-se com
a inclusao da covariavel com maior correlagao com a variavel resposta. Considerando que
a primeira covariavel foi selecionada, o passo seguinte é encontrar a préxima covaridvel
com a maior correlacdo com a variavel resposta na presenca da primeira no modelo e,
assim por diante.

Enquanto o método forward comecga sem nenhuma covariavel no modelo e vai
adicionando-as a cada passo, o método backward faz o caminho oposto. Inclui, inicialmente,
no modelo todas as covariaveis e depois, por etapas, vai eliminando as nao correlacionadas
com a resposta. Por sua vez, o método stepwise, assim como o método forward, tem inicio
com a inclusao da covariavel que tiver a maior correlacao com a variavel resposta. Contudo,
nos passos subsequentes uma covariavel que tenha sido incluida em uma passo anterior
pode vir a ser excluida em uma passo seguinte. O algoritmo é realizado até que nao possa
ser incluida ou excluida nenhuma covariavel (FERREIRA, 2012).

Quanto a verificacao da adequacao dos modelos ajustados, pretende-se realiza-la

por meio da andlise de residuos propostos na literatura para os modelos de Cox e de
Aalen.
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