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RESUMO

O trabalho tem como objetivo analisar os fatores associados ao cancer de mama, por
meio da aplicagcdo de um modelo de fragao de cura do tipo com mistura baseado na
distribuicao weibull, voltado para estudos de sobrevivéncia em que parte da populagao
€ imune ao evento de interesse. Para o desenvolvimento do presente estudo, foi
utilizada a base de dados NKI Breast Cancer, proveniente do Netherlands Cancer
Institute, obtida de forma secundaria a partir do estudo de Van de Vijver et al. (2002).
A base é composta por informacgdes de 272 mulheres diagnosticadas com cancer de
mama primario invasivo, cujos tumores apresentavam diametro inferior a 5 cm
(classificagado pT1 ou pT2), com diagnosticos realizados entre os anos de 1984 e 1995.
O modelo mostrou-se adequado para capturar a heterogeneidade dos dados e
descrever de forma eficiente situagdes em que ha individuos curados, contribuindo

para o avango de metodologias aplicaveis em analises de sobrevivéncia multivariadas.

Palavras-chave: Analise de sobrevivéncia; Modelo Weibull; Fragcdo de cura; Kaplan-

Meier.



ABSTRACT

This study aims to analyze the factors associated with breast cancer through the
application of a mixture cure rate model based on the Weibull distribution, focused on
survival studies in which part of the population is immune to the event of interest. For
the development of this research, the NKI Breast Cancer dataset from the Netherlands
Cancer Institute was used, obtained secondarily from the study by Van de Vijver et al.
(2002). The dataset consists of information from 272 women diagnosed with primary
invasive breast cancer, whose tumors had a diameter smaller than 5 cm (classified as
pT1 or pT2), with diagnoses made between 1984 and 1995. The model proved to be
suitable for capturing data heterogeneity and efficiently describing situations in which
there are cured individuals, contributing to the advancement of methodologies

applicable to multivariate survival analysis.

Keywords: Survival analysis; Weibull model; Cure rate; Kaplan-Meier.
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1 INTRODUGAO

O cancer de mama (CM), de forma geral, € uma condigéo crénica que surge a
partir de sucessivas mutagdes no material genético das células. Essas mutagdes
resultam em mudangas no ciclo celular, levando a uma proliferagdo desregulada e a
falha no processo de apoptose, o que causa o crescimento incontrolavel de células
anormais que podem invadir tecidos vizinhos e se disseminar pelo corpo, sendo os
principais fatores progndsticos, em geral, a idade, o tamanho do tumor, o status dos
linfonodos axilares, o tipo histoldégico do tumor, o grau patolégico e o status de
receptores hormonais. (HASSANPOUR; DEHGHANI, 2017; INCA, 2022).

No ano de 2020, as estimativas do Global Cancer Observatory (Globocan), da
International Agency for Research on Cancer (IARC), e da Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) indicaram aproximadamente 19,3 milhdes de novos casos de cancer e
quase 10 milhdes de mortes em todo o mundo (INCA, 2022; OMS, 2022; SUNG,
2021). Em 2022, nos dados publicados pela Agéncia Internacional de Pesquisa sobre
o Cancer (IARC) e apresentadas no Cancer Today do Observatorio Global do Cancer
(FERLAY, 2024) foram também registrados aproximadamente 20 milhdes de novos
casos de cancer e 9,7 milhbes de mortes relacionadas a doenca. Entre as mulheres,
o tipo de cancer mais diagnosticado € o CM, com uma incidéncia de 11.6% de novos
casos. Além disso, o CM é o quarto cancer com maior numero de mortes,
apresentando uma taxa de 6.9% de eventos. Esses dados refletem, em parte, a
disparidade global no acesso ao diagnostico precoce e ao tratamento adequado:
embora avancos significativos nos métodos de rastreamento e diagndstico tenham
contribuido para a reducédo da mortalidade em regides de maior renda, paises de baixa
e média renda ainda enfrentam o desafio de diagndsticos tardios, frequentemente em
estagios avangados da doenga, quando as possibilidades terapéuticas sdo mais
restritas e menos eficazes (BRAY, 2018; UNGER-SALDANA, 2014).

Neste cenario, o presente estudo visa analisar os fatores associados ao cancer
de mama, com foco na identificagdo de variaveis que influenciam a sobrevivéncia dos
pacientes. Como ha a possibilidade de remissdo completa em uma parcela dos casos,
que implica na presenca de um platé na curva de sobrevivéncia — que sugere a

existéncia de uma fragdo da populacdo que nao esta mais sujeita ao risco de falha
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(6bito), isto é, pacientes considerados sobreviventes de longo prazo —, a abordagem
estatistica adotada deve levar em conta essa heterogeneidade. Sendo assim, este
estudo considera uma abordagem de analise por meio de modelos de fragao de cura,
usando a distribuicdo Weibull como baseline para a constru¢ao do modelo. A escolha
dessa distribuicdo justifica-se por sua reconhecida aplicabilidade em estudos de
sobrevivéncia, destacando-se pela flexibilidade na adaptagao a diferentes perfis de
dados e pela simplicidade na obtencéo de inferéncias significativas.

A motivagao deste estudo reside no continuo avango de técnicas estatisticas,
particularmente aquelas voltadas a analise de sobrevivéncia, para compreender as
complexidades do cancer de mama e os multiplos fatores que influenciam a sobrevida
das pacientes. Moore (2016), por exemplo, utilizou modelos de sobrevivéncia para
avaliar a eficacia de diferentes tratamentos em pacientes com cancer de mama em
estagio avangado, destacando como variaveis clinicas, como a idade e a presencga de
mutacdes genéticas, afetam a taxa de resposta ao tratamento. Adicionalmente,
estudos publicados no PubMed expandiram o entendimento sobre o cancer de mama,
abordando fatores genéticos, avangos terapéuticos e técnicas de analise de
sobrevivéncia. Mutagdes nos genes BRCA1 e BRCA2, que ocorrem em 5-10% dos
casos hereditarios, aumentam o risco de recorréncia e reduzem a sobrevida sem
tratamento adequado. Terapias como inibidores de PARP mostraram-se eficazes para
pacientes com essas mutacdes. Além disso, a combinacido de quimioterapia e
tratamentos hormonais tem prolongado a sobrevida em casos com receptor hormonal
positivo, destacando a importdncia de pesquisas continuas para aprimorar
diagndsticos e tratamentos.

Para além dos fatores genéticos e terapéuticos, aspectos comportamentais e
antecedentes familiares também desempenham papel relevante no risco de
desenvolvimento da doenca. O histérico familiar aumenta de duas a trés vezes a
probabilidade de ocorréncia de cancer de mama; no entanto, apenas uma em cada
dez mulheres diagnosticadas possui casos registrados em familiares (INCA, 2013b).
Em contrapartida, fatores modificaveis como alimentagado saudavel e pratica regular
de atividade fisica contribuem para a redugdao do risco, sendo estimado que
aproximadamente 30% dos casos poderiam ser evitados por meio da adocao de tais
medidas (INCA, 2013b).

Além de sua relevancia estatistica e clinica, este estudo também se alinha com

o Objetivo de Desenvolvimento Sustentavel (ODS) numero 3 da Organizagdo das



13

Nacdes Unidas (ONU), que visa garantir uma vida saudavel e promover o bem-estar
para todas as pessoas em todas as idades. No caso, a pesquisa em cancer de mama
e o0 aprimoramento das técnicas de analise de sobrevivéncia contribuem diretamente
para as metas relacionadas a prevencao, diagnostico precoce e tratamento eficaz de
doencas, reforgando a importancia dessa investigagao cientifica no alcance dessas

metas globais.

OBJETIVOS
OBJETIVO GERAL

Conforme explicito anteriormente, este estudo tem por objetivo geral analisar
os fatores associados ao cancer de mama, com foco na identificagdo das variaveis
que influenciam a sobrevivéncia dos pacientes. Para tanto, sera considerada uma
abordagem de anadlise baseada em modelos de fragdo de cura de mistura, usando a
distribuicado Weibull como baseline, visando a incorporagao da presenca de um platd
na curva de sobrevivéncia que esta diretamente ligada a possibilidade de remissao

completa em uma parcela dos pacientes.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Fazer uma revisao de literatura sobre modelos de fragao de cura, com énfase
nas abordagens de mistura e no uso da distribuicdo Weibull em contextos

clinicos, particularmente, oncoldgicos.

o Fazer uma analise exploratéria dos dados, a fim de identificar quais dos fatores
clinicos e laboratoriais estdo mais relacionados com a sobrevida dos pacientes

com cancer de mama.

e Construir um modelo de fragao de cura usando abordagem de mistura baseada
na distribuicdo Weibull, além de incorporar uma estrutura de regressao no
parametro de cura, p, para identificar quais dos fatores estdo associados a

probabilidade de “cura”, isto é, a probabilidade de remisséo do cancer.

e \Validacdo do modelo proposto utilizando medidas de desempenho como, por

exemplo, os critérios de informacgao, e, também, diagndsticos de residuos, com
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base nos residuos de Cox-Snell modificados para o contexto de modelos de

fragao de cura.

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1. TRABALHOS RELACIONADOS

O cancer de mama é uma neoplasia maligna que se origina nas células dos
ductos ou Iébulos do tecido mamario. O desenvolvimento do cancer de mama ocorre
devido a mutagdes genéticas que desregulam o ciclo celular, levando a proliferagao
descontrolada de células anormais que podem invadir tecidos adjacentes e formar
metastases (HASSANPOUR & DEHGHANI, 2017). Durante a iniciacdo, mutacoes
genéticas acumulam-se nas células, e, na promogao, fatores internos e externos
contribuem para a proliferagao celular desregulada. A progressao ocorre quando as
células tumorais se tornam malignas, ganhando a capacidade de invadir outros
tecidos e formar metastases (WEINBERG, 2013).

Diversos fatores de risco estdo associados ao desenvolvimento do cancer de
mama, como idade avancada, historico familiar e mutacdes nos genes BRCA1 e
BRCA2, que aumentam significativamente o risco da doenca e influenciam o
prognostico e as opgdes de tratamento (FOULKES, 2008). Fatores hormonais, como
0 uso de terapia de reposicdo hormonal, além de habitos de vida como sedentarismo
e obesidade, também sao conhecidos por elevar o risco de cancer de mama e podem
impactar a sobrevida e a eficacia dos tratamentos (GRUPO COLABORATIVO SOBRE
FATORES HORMONAIS NO CANCER DE MAMA, 2012). Os tratamentos para cancer
de mama variam conforme o estagio da doenca e as caracteristicas do tumor,
incluindo cirurgia (mastectomia ou conservadora), quimioterapia, radioterapia e
terapias hormonais, cada uma com impacto especifico nos desfechos clinicos (JUN
WANG, 2019). Terapias direcionadas, como os inibidores de HER2, t¢m demonstrado
avangos importantes na sobrevida de pacientes com céncer de mama metastatico
(CARDOSO, 2020).

Os modelos de fragao de cura tém sido amplamente explorados na analise de
sobrevivéncia para descrever a ocorréncia de eventos de interesse, como recidiva e
cura. No estudo de Gallardo et al. (2024), por exemplo, foi desenvolvido um novo
modelo de sobrevivéncia com fragao de cura que considera causas competidoras, em

que 0 numero de causas segue uma mistura entre as distribuicdes de Poisson e
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Birnbaum-Saunders. A proposta metodoldgica, estimada via maxima verossimilhancga
com o algoritmo EM e avaliada por simulagées de Monte Carlo, foi aplicada a um
conjunto de dados de cancer de mama provenientes de pacientes atendidas em Sao
Paulo, Brasil, permitindo analisar simultaneamente os efeitos de covariaveis sobre o
numero de causas competidoras e sobre a taxa de cura. Os resultados mostraram que
o0 modelo apresentou desempenho superior em relagdo a alternativas classicas,
fornecendo estimativas mais realistas para a probabilidade de cura e para o risco
residual, o que reforga sua utilidade em estudos clinicos e epidemiologicos baseados
em dados reais.

No estudo de Lima et al. (2025), por exemplo, foram analisados dados
nacionais de mulheres com cancer de mama utilizando modelos aditivos
generalizados para localizagdo, escala e forma (GAMLSS), com énfase na
identificacdo de fatores associados a sobrevida. A base de dados contemplou
informacdes clinicas e sociodemograficas, e os resultados mostraram que variaveis
como estagio da doenga, grau histologico, idade ao diagndstico e regidao de residéncia
apresentaram efeitos estatisticamente significativos sobre o risco de mortalidade. O
uso do GAMLSS permitiu avaliar ndo apenas a média, mas também a dispersao e a
forma da distribuicdo dos tempos de sobrevida, o que evidenciou a heterogeneidade
existente entre os diferentes perfis de pacientes. Esse enfoque destacou a relevancia
do estagio avangado e de piores caracteristicas histolégicas como determinantes de
menor sobrevida, enquanto idade mais jovem e residir em determinadas regides do
pais estiveram associadas a prognosticos diferenciados, ressaltando a importancia de
analises detalhadas de dados nacionais para subsidiar politicas de saude no contexto
do cancer de mama no Brasil.

No estudo de Rodrigues (2025), por exemplo, foi desenvolvido um modelo de
regressao quantilica para dados de sobrevivéncia com presenca de sobreviventes a
longo prazo, baseado na distribuicdo de Gompertz defectiva. A proposta metodoldgica
permite estimar quantis especificos da distribuicdo de sobrevivéncia, considerando a
presenca de uma fracdo de individuos curados, o que € comum em estudos
oncolégicos. O modelo foi aplicado a dados de cancer de prostata em homens,
utilizando informacgdes clinicas e demograficas, como idade, estagio da doencga e
histérico familiar. Os resultados indicam que variaveis como idade ao diagnéstico e
estagio clinico mostraram-se estatisticamente significativas na determinagdo dos

quantis de sobrevivéncia, evidenciando a utilidade do modelo para fornecer
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estimativas mais precisas e especificas do tempo de sobrevida em diferentes
percentis da populacéo.

No estudo de Gordon (1996), por outro lado, foi aplicado um modelo de mistura
de cura para analisar dados de sobrevida de pacientes com cancer de mama,
distinguindo aqueles que morreriam por causas relacionadas ao cancer dos que
faleceriam por outras causas. Utilizando dados censitarios e de ensaios clinicos,
estimou-se que 55,9% das pacientes com cancer de mama sem linfonodos
comprometidos (node negative) e 26,0% das com linfonodos comprometidos (node
positive) morreriam por causas nao relacionadas ao cancer. Entre as pacientes que
faleceriam devido ao cancer de mama, as do grupo node positive apresentaram uma
taxa de mortalidade significativamente mais alta, indicando que essa forma de céncer
nao seria apenas uma manifestagéo tardia da doenga node negative, mas sim uma
condicdo mais agressiva.

Por fim, no estudo de Shabankhani et al. (2022), foi realizada uma analise de
sobrevida de cinco anos em pacientes com cancer de mama na provincia de
Mazandaran, Ira, utilizando modelos de cura. A pesquisa envolveu 221 mulheres
diagnosticadas entre 2014 e 2017, acompanhadas até 2021, e os dados foram
analisados com softwares SPSS 23 e R 3.6.3. Os resultados indicaram que 45% das
mortes ocorreram apoés o tratamento, com taxas de cura de 97%, 84% e 75% apos
um, trés e cinco anos, respectivamente. O modelo de Weibull ndo misturado
apresentou o melhor ajuste (AIC=659), estimando uma taxa de cura de 68%. Variaveis
como idade ao diagnéstico, tabagismo, envolvimento de linfonodos, quimioterapia e
necessidade de hospitalizacdo de emergéncia mostraram-se estatisticamente
significativas, com a presencga de linfonodos comprometidos associada a uma redugéo
de 85% na taxa de cura, e a quimioterapia a uma reducao de 12%. Esses achados
reforcam a importancia de modelos de cura na analise de dados de longo prazo em
cancer de mama, permitindo estimativas mais precisas da sobrevida e identificagao

de fatores prognésticos criticos.

2.2. CONCEITOS DE ANALISE DE SOBREVIVENCIA
O estudo do tempo até que um evento ocorra, frequentemente denominado
dados de sobrevivéncia, tempo de vida ou tempo até a falha, envolve a analise do

intervalo necessario para que um acontecimento especifico se realize. Esse tipo de
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andlise é utilizado em diferentes areas, como medicina, biologia, saude publica,
epidemiologia, engenharia, economia e demografia. Conforme Tutz et al. (2016), seu
principal propdsito é compreender a duragdo até o evento, possibilitando estimar
probabilidades de sobrevivéncia ou resposta, calcular tempos médios de vida,
comparar distribuicdes e identificar fatores de risco ou variaveis capazes de influenciar
esse tempo.

O conceito de “evento” é flexivel e depende do contexto: na pesquisa médica,
pode incluir a morte, a cura de uma doencga, a remissdo de um cancer especifico, a
infeccdo de individuos expostos a um patdgeno ou ainda tempos associados a
tratamentos em 6rgaos ou tecidos humanos; na engenharia, o evento pode ser a falha,
reparo ou desgaste de componentes de maquinas; em toxicologia, pode referir-se a
sobrevivéncia de filhotes em cada ninhada ou ao efeito de diferentes drogas na
atividade cerebral. Outras aplicagdes incluem o tempo até liberdade condicional de
condenados, a duragdo de casamentos, o tempo até a assinatura de jornais ou
revistas, ou ainda pedidos de indenizacao trabalhista, sempre considerando fatores
de risco ou previsdes relacionados ao tempo até o evento (COX, 1972; MALLER AND
ZHOU, 1996; KLEIN AND MOESCHBERGER, 1997; COLLETT, 2015).

Considere um paciente selecionado aleatoriamente da populacao, cujo tempo
até a ocorréncia do evento de interesse seja representado por T. Conforme destacado
por Li e Ma (2013), é fundamental ajustar uma distribuicao de probabilidade adequada
para a variavel T, de modo a possibilitar respostas a perguntas praticas, como “por
quanto tempo um paciente com cancer de pulmao pode sobreviver com 90% de
probabilidade?”. Para tratar essas questdes, duas funcbes desempenham papel
central na analise de dados de sobrevivéncia: a funcéo de sobrevivéncia e a fungao
de risco. A funcao de sobrevivéncia representa a probabilidade de que o tempo até o
evento exceda um determinado valor t, permitindo quantificar a chance de um
paciente permanecer vivo além de um periodo especifico. Em termos matematicos,

essa fungao € descrita por:

SW)=P(T>t)=1—-F (t) (2.1)

onde F(t), denotado como funcédo de distribuicdo acumulada, é a probabilidade de um

individuo selecionado aleatoriamente morrer antes do tempo t. Segundo Lawless
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(1982), a funcédo de sobrevivéncia ndo é crescente e continua a esquerda, isto é,
S(0) =1e S(») =0.

Outra fung¢ao fundamental na analise de dados de sobrevivéncia é a funcao de
risco, que descreve a probabilidade de ocorréncia do evento em um instante
especifico t, considerando que o individuo tenha sobrevivido até esse ponto. Em
outras palavras, a funcao de risco indica a chance de morrer exatamente no tempo t,
dado que o paciente permaneceu vivo até entdo, fornecendo informacgdes
complementares a fungdo de sobrevivéncia e permitindo uma compreensdo mais
detalhada do perfil temporal do risco associado ao evento. Matematicamente, tem-se

a expressao:

Pt<T<t+At|>t) (2.2)
At

o) = fim,

i
t
onde At é um incremento infinitesimal de tempo. Em algumas aplicacdes praticas,
h(t) também é chamada de taxa instantdnea de falha e pode ser expressa como
h(t) = f(t)/S(t), onde f(t) é a fungdo de densidade de probabilidade (ou de massa,

no caso discreto).

2.3. MECANISMOS DE CENSURA

De acordo com Klein e Moeschberger (1997), Giolo e Colosimo (2006) e Collett
(2015), uma caracteristica central dos dados de sobrevivéncia € a presenca de
observacgdes censuradas. O tempo de sobrevivéncia de um individuo é considerado
censurado quando o evento de interesse ndo € observado, geralmente porque o
acompanhamento foi interrompido ou porque o paciente faleceu por uma causa nao
relacionada ao estudo. Dois tipos de censura sao frequentemente considerados na

literatura:

e Censura Tipo I: ocorre quando o estudo possui um periodo de
acompanhamento pré-determinado. Nesse caso, o0s individuos que
desenvolvem o evento de interesse durante o periodo sdo observacgdes
completas, enquanto aqueles que permanecem sem o evento até o final do

estudo tém seus tempos de sobrevivéncia registrados apenas como pelo
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menos iguais a duragao total do acompanhamento. O tempo de censura é€,
portanto, igual ao comprimento do estudo, o que simplifica a estimacao de

parametros.

Censura Tipo II: € mais comum em estudos laboratoriais com animais, em que
o evento de interesse € geralmente fatal. O estudo continua até que um numero
ou proporgao especifica de individuos tenha apresentado o evento. Nesse
caso, o tempo de censura corresponde ao maior tempo de sobrevivéncia

observado entre os individuos ndo censurados.

Além destes dois tipos, ainda é possivel a presenca de censura aleatoria que

ocorre quando o tempo de censura varia entre os individuos, sem seguir um ponto fixo

ou critério predeterminado. Esse tipo de censura € comum em estudos clinicos ou

observacionais, em que os pacientes podem ser perdidos de acompanhamento em

momentos distintos por motivos diversos. A Figura 1 apresenta um resumo visual dos

diferentes tipos de censura, facilitando a compreensao das distingdes entre eles.

Figura 1. Tipos de censura em estudos de sobrevivéncia.
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Fonte: Andlise de Sobrevivéncia, Giolo e Colosimo (2006).

O tipo de censura mais comum em estudos de sobrevivéncia é a censura a

direita, geralmente resultante de limitagdes de tempo ou recursos, que impedem

acompanhar todos os individuos até que o evento de interesse ocorra. Em termos

formais, esse esquema de censura pode ser descrito por duas variaveis: T, que

representa o tempo até a falha ou ocorréncia do evento, e C, que indica o tempo em
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que a observacao € interrompida, sendo independente de T. A partir dessas variaveis,
define-se o tempo efetivamente observado e o indicador de censura, possibilitando
uma modelagem adequada dos dados censurados e permitindo estimativas corretas

das funcgdes de sobrevivéncia. Isto €,

1, TC

t = min(T,C) 6:{0 T>C

(2.3)

Por outro lado, o esquema de censura a esquerda também pode ser definido
usando duas variaveis avaliadas, como no esquema de censura a direita. Nesse caso,
t éigual a T se o tempo de vida para coletado e § indica se o tempo exato de vida T
foi coletado (§ = 1) ou nao (6 = 0). Portanto, para a censura a esquerda, os dados

coletados sé&o dados por:

1, TxC (2.4)
0, T<C

t = max(T,C) 6={
Vale destacar que, se a presenca de observacdes censuradas ndo for
considerada, técnicas tradicionais de analise de regressao, geralmente baseadas em
erros normais e dados transformados, poderiam ser aplicadas aos dados de
sobrevivéncia. No entanto, essas abordagens — que assumem normalidade ou se
apoiam em métodos ndo paramétricos — tornam-se inadequadas quando ha censura
ou presenca de taxas de cura. Para lidar com essas situacdes, a literatura tem
desenvolvido técnicas especificas, incluindo o modelo de riscos proporcionais de Cox
(Cox, 1972), os modelos de longo prazo ou de taxa de cura (WIENKE, 2006) e os
modelos de fragilidade (PRICE E MANATUNGA, 2001).

2.4. ESTIMADOR KAPLAN-MEIER

Em estudos de sobrevida, € comum observar que a curva de sobrevivéncia
atinge um platd apds certo periodo de acompanhamento. Segundo Lambert et al.
(2007), isso ocorre quando a mortalidade dos individuos afetados se iguala a
esperada na populagao geral, indicando que o0 excesso de risco deixa de existir. Esse
padrao sugere a presencga de uma fracao de pacientes efetivamente curados, ou seja,
que nao apresentam mais risco associado a doenca. Para identificar essa fracao,
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utilizam-se abordagens analiticas especificas, sendo a analise ndo-paramétrica de
Kaplan—Meier um passo inicial importante para estimar a funcdo de sobrevivéncia
desses pacientes.

Para definir o estimador de Kaplan-Meier, considere t; < --- < t,, 0s instantes

observados de ocorréncia do evento. Para cada tempo ¢;, define-se d; como numero

de Obitos observados nesse instante e r; como o numero de pacientes em risco

imediatamente antes de t;. O estimador de Kaplan-Meier para a fungdo de

sobrevivéncia, denotado por S(t), é dado por:

. d;
$(0) = 1_[ (1 —#) (2.5)

tpst

Esse método produz uma curva de sobrevivéncia que descreve, de maneira empirica,
a probabilidade de um individuo permanecer sem o evento até um dado tempo,

permitindo representar graficamente o perfil de sobrevida da populagao estudada.

2.5. MODELOS DE FRAGAO DE CURA

Segundo Maller e Zhou (1996) e Vahidpour (2016), para incorporar a presenga
de sobreviventes de longo prazo em um modelo de sobrevivéncia, ha duas formas a
serem consideradas: os modelos de mistura (standard cure rate models), e os
modelos de ndo-mistura (non-mixture cure rate models). A primeira categoria, a mais
amplamente utilizada, consiste em modificar a fungdo de sobrevivéncia como uma
combinacdo ponderada entre a fracao suscetivel ao evento e a fragdo curada,
refletindo explicitamente a heterogeneidade da populagdo (LAMBERT, 2007; DE
FREITAS E RODRIGUES, 2013; OLIVEIRA, 2019).

Ja a segunda categoria, que sdo menos convencionais, ajustam a fung¢ao de
sobrevivéncia diretamente por meio da transformacdo da funcdo de distribuicdo
acumulada da distribuicao baseline, de modo a representar a fracdo de individuos
livres do risco ap6s certo tempo (MAZUCHELI, COELHO-BARROS E ACHCAR, 2013;
MARTINEZ, 2013, BAGHESTANI, 2015, OLIVEIRA, 2019).

Neste estudo, em particular, sera considerada a abordagem de mistura para a
construgcéo do modelo de fragdo de cura com baseline Weibull. Especificamente, seja

T uma variavel aleatéria positiva associada ao tempo até a ocorréncia do evento.
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Segundo Maller e Zhou (1996), o modelo de fracdo de cura de mistura assume que a
probabilidade de o tempo até o evento ser superior a um tempo especificado t € dada

por:

S@ =p+1-p)S®) (2.6)

em que p € (0,1) é o parametro de mistura que representa, em particular, a proporgéo
de sobreviventes de longo prazo (ou individuos ndo-suscetiveis) e S,(t) denota uma
funcdo de sobrevivéncia para o grupo suscetivel da populagdo. Observe-se que,
quando t —» o, tem-se S(t) - p, ou seja, a fungdo de sobrevivéncia apresenta uma
assintota no valor da fragdo de cura p. Essa propriedade permite que o modelo n&o
apenas descreva o risco ao longo do tempo para os individuos suscetiveis, mas
também forneca uma estimativa direta da proporcdo de pacientes efetivamente
curados. Dessa forma, a interpretacdo da curva de sobrevivéncia torna-se mais
informativa, permitindo diferenciar os efeitos temporais do risco do evento da
existéncia de um subgrupo de longo prazo que ndo estda mais sujeito ao desfecho

estudado.

3 MATERIAIS E METODOS

3.1. BASE DE DADOS

Para o desenvolvimento do presente estudo, foi utilizada a base de dados NKI
Breast Cancer, proveniente do Netherlands Cancer Institute, obtida de forma
secundaria a partir do estudo de Van de Vijver et al. (2002). A base é composta por
informagdes de 272 mulheres diagnosticadas com cancer de mama primario invasivo,
cujos tumores apresentavam diametro inferior a 5 cm (classificagéo pT1 ou pT2), com
diagndsticos realizados entre os anos de 1984 e 1995. As pacientes foram submetidas
a mastectomia radical modificada ou cirurgia conservadora com dissec¢cdo dos
linfonodos axilares, sendo a radioterapia administrada conforme indicacao clinica. A
base de dados inclui tantos pacientes com linfonodos negativos (pNO) quanto positivos
(pN+). As principais caracteristicas clinicas da amostra estdo resumidas na Tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas das 272 pacientes com cancer de mama do Instituto do
Cancer da Holanda do estudo de Van de Vijver et al. (2002).

Variaveis Continuas Variaveis Categoricas

Nao- Nao-
Censurados Censurados
.. Censurados .. Censurados
Variavel Variavel
Média + DP  Média + DP n (%) n (%)
Diametro 25.38 + 8.63 21.47 £8.47 Quimioterapia
Linfonodos Né&o 51 (67%) 111(58%)
Positivos 100 246 1224194 Sim 25(33%) 81 (42%)
Idade 42.84 +6.2 44.55 +5.09 Terapia Hormonal
Nao 70 (92%) 162 (84%)
Sim 6 (8%) 30 (16%)
Tipo de Cirurgia
Conservativa 39 (51%) 110 (57%)
Amputacgéo 37 (49%) 82 (43%)
Tipo Histoldgico
Tipo 1 72 (95%) 182 (95%)
Tipo 2 4 (5%) 10 (5%)
Grade do Tumor
Grau 1 4 (5%) 64 (33%)
Grau 2 24 (32%) 71 (37%)
Grau 3 48 (63%) 57 (30%)

Fonte: Elaboragao propria com base nos dados.

3.2. DISTRIBUIGAO WEIBULL

De acordo com a literatura, a distribuicdo Weibull foi proposta em 1951 por
Waloddi Weibull. Essa distribuicdo, em particular, € conhecida por seu vasto campo
de aplicacdes em praticamente todas as areas da ciéncia e sua a capacidade de lidar
com dados assimétricos, e sua flexibilidade em modelar diferentes formas de risco ao
longo do tempo. Dependendo dos valores dos seus parametros, a distribuicdo pode
modelar taxas de risco constantes, decrescentes ou crescentes, tornando-a muito

adequada para diversas aplicagdes. Sua funcao de sobrevivéncia € descrita por:

So(t; A,y) = e At (3.1)
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em que A >0 é o parametro de escala e y > 0 € o parametro de forma. Para a
construcdo do modelo de interesse, sera considerada a funcdo de sobrevivéncia
acima como baseline. A escolha da distribuicdo Weibull, neste caso, se justifica pela
natureza dos dados observacionais e pela presenca de indicios empiricos de
heterogeneidade no risco de morte entre os pacientes. A incorporagao da fragao de
cura nesse modelo, em particular, possibilita capturar nuances clinicas importantes,
como a identificagdo de um subgrupo de pacientes com insuficiéncia cardiaca que

pode ter alcangado um estado de recuperacao sustentada.

3.2.1. INCORPORACAO DA FRAGAO DE CURA
Assumindo a estrutura do modelo de fragcao de cura de mistura, expressa em
(1), pode-se incorporar a fragado de cura a distribuigdo Weibull redefinindo sua fungéo

de sobrevivéncia como:

SGAY,p) =p+(1—ple (3.2)

em que p € (0,1) é o parametro de mistura que representa, em particular, a proporgao
de sobreviventes de longo prazo (ou individuos ndo-suscetiveis). Para este modelo, o
logaritmo da fungéo de verossimilhanga para @ = (4,y, p), com base em (2), é descrita,

no contexto de analise de sobrevivéncia, por:

LAy, p) =rIn(1—p)+riny+rini+

+(y—1Dv—24,0) + A, (p, 1, 7) (3.3)

tal que,

n
v = 261 lntl-
i=1

(3.4)
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em que §; € o indicador de censura para o paciente i, e t; e 0 tempo observado para

o paciente i. Com base na verossimilhanga acima, para determinar o estimador do

vetor de parametros 6 = (4,y,p), deve-se maximizar £(8) = logL(6). No entanto,

dada a complexidade da verossimilhanga, € necessario fazer o uso de métodos

numeéricos como Newton-Raphson ou Nelder-Mead para determinar os estimadores

de maxima verossimilhanca de 6. No presente trabalho, esse processo sera realizado

por meio da funcédo optim do ambiente R (versao 4.3.0), usando o método numérico

de Nelder-Mead para a maximizacdo de #(8). Sob condi¢cées de regularidade, a

distribuicdo assintética do estimador de maxima verossimilhanca 8 é uma distribuico

normal multivariada com média 6 e matriz de covariancia 2(0), a qual pode ser

estimada de forma consistente pelo inverso da matriz de informacao de Fisher,

avaliada em 6 = 0, dada por:

em que:

R a2 1"
2(6) = l_ aeaeTl

a‘g(g) r aAZ(p: A’I )/)
Tar a2 MWt
— L =—4v-2 +
ay vy ay dy
)  r N 94,(p, 4, 7)

dp 1-p ap

(3.5)
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3.2.2. INCORPORAGAO DE COVARIAVEIS
Neste trabalho, o modelo de fracdo de cura proposto em (3.2), foi expandido
para o contexto de regresséo, incorporando um vetor de covariaveis x = (x, ..., X;)'

no parametro de fragao de cura, p, a partir da seguinte estrutura de regressao:

L) - A .
in(72-) = Bo + B+ -+ B (3:6)

em que B;,i=0,..,k sdo os parametros de regressdo a serem estimados. As
variaveis incluidas na analise foram: X; (Idade), X, (Quimioterapia), X; (Terapia
Hormonal), X, (Tipo de Cirurgia), X5 (Histologia do Tumor), X, (Didametro do Tumor),

X, (Linfonodos Positivos), e Xg (Grade do Tumor).

3.3. RESIDUOS DE COX-SNELL

Apos a estimacgao dos parametros em modelos de sobrevivéncia, a avaliagao
da adequacao do ajuste (goodness-of-fit) € um passo fundamental. Os residuos de
Cox-Snell sdo uma ferramenta diagnostica util para este fim, pois permitem verificar
se 0 modelo proposto captura de forma satisfatéria a estrutura de risco dos dados. A
construcao desses residuos baseia-se na teoria de que, se o modelo for corretamente
especificado, o tempo de sobrevida de cada individuo, quando transformado pela
funcdo de risco cumulativo estimada do modelo, devera seguir uma distribuicéo
exponencial padrao com taxa de risco igual a 1 (COX & SNELL, 1968; KALBFLEISCH
& PRENTICE, 2002). Em outras palavras, o residuo de Cox-Snell para o j-ésimo

individuo, r¢,, € definido pela fungdo de risco cumulativo (hazard cumulativo) estimada

do modelo H(t)):
re, = H(t) = Ho(t) exp(x" B) (27)

em que t; é o tempo de sobrevida observado, x; é o vetor de covariaveis e B sdo os
coeficientes estimados. A avaliagao do ajuste é realizada inspecionando a distribuicao
desses residuos. Para um modelo bem ajustado, os r;, devem se comportar como

uma amostra aleatdéria de uma distribuicdo exponencial. Isso é verificado por meio de
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um grafico de probabilidade cumulativa (cumulative hazard plot). Neste grafico, a
funcdo de risco cumulativo dos residuos, estimada por meio de um método nao-
paramétrico (como a estimativa de Nelson-Aalen), é plotada em fungao dos proprios
residuos. Se o modelo estiver bem ajustado, a curva resultante devera se aproximar
de uma linha reta com inclinagdo de 45 graus (eixo y igual ao eixo x), passando pela
origem. Desvios significativos dessa linha reta indicam que o modelo nédo esta
adequadamente ajustado, sugerindo que a forma funcional da fungao de risco base
ou a relagdo com as covariaveis pode estar incorreta.

Quando se considera a presenca de uma fracdo de cura no modelo de
sobrevivéncia, a definicdo e a interpretacao dos residuos de Cox-Snell precisam ser
modificadas, pois parte da populagao é considerada imune ao evento de interesse, e,
portanto, o pressuposto de que todos os individuos falham em algum instante nao é
valido. Nesse cenario, o tempo de sobrevivéncia observado t; € modelado
condicionalmente a probabilidade de suscetibilidade, e o residuo de Cox-Snell deve
incorporar a estrutura do modelo de cura. Para um individuo i, o residuo passa a ser
definido em termos da fung¢ao de risco cumulativo condicional para os suscetiveis,

ajustada pela probabilidade de cura, isto €,

S(t) > (28)

A= <m + (1= pIS, (O CT)
onde S(t;) é a funcdo de sobrevivéncia estimada, p; representa a probabilidade
estimada de cura para o individuo i, S,(t) é a fungdo de sobrevivéncia baseline, e B
sao os coeficientes estimados do modelo. A interpretagao grafica, neste caso, também
sofre alteracdo. Como a presenca da fracdo de cura implica que a fungao de
sobrevivéncia nao tende a zero, mas sim a um platdé correspondente a proporcao de
curados, a funcado de risco cumulativo dos residuos nao seguira uma distribuicao
exponencial padrao para toda a amostra. A avaliacdo do ajuste deve, portanto, ser
restrita ao subconjunto de individuos suscetiveis. Para estes, a analise grafica segue
de maneira analoga ao caso classico: a curva estimada do risco cumulativo dos

residuos deve se aproximar da reta com inclinagéo de 45 graus.
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4 ESTUDO DE SIMULAGAO MONTE CARLO

Para avaliar as propriedades dos estimadores de maxima verossimilhanga do
modelo proposto, foi conduzido um estudo de simulacdo Monte Carlo. Para tal, foi
considerada a geragao de 1000 amostras pseudoaleatérias com tamanhos 25, 50, 75
e 100, a partir do modelo Weibull com fragdo de cura e aproximadamente 35% de
censura a direita. O método da transformacgao inversa foi utilizado para gerar as
amostras pseudoaleatdrias, e os valores nominais considerados para os parametros
do modelo foram organizados em trés 3 cenarios. No primeiro cenario consideramos
A =20,y =15ep = 0.3, representando um risco crescente moderado.
O segundo cenario, definido por A = 1.5,y = 1.0 e p = 0.1, representa um processo
com risco constante e baixa proporcao de cura.
Ja o terceiro cenario, com A = 2.5, y = 2.5 e p = 0.5, caracteriza um risco crescente
mais acentuado e alta proporg¢éo de cura.
Esses cenarios permitem avaliar o comportamento dos estimadores em diferentes
condicdes de risco e censura.

Como estimador pontual, adotou-se o estimador de maxima verossimilhancga,
cujo desempenho foi avaliado em termos de viés (B) e erro quadratico médio (EQM).
Assim, a partir das amostras dos parametros do modelo, obtiveram-se estimativas de

Monte Carlo aproximadas para essas medidas, dadas por:

1000

o 1 .
B(E)—mZ(fi—f)
i=

1000

1
FQM(&) = 1555 ) (61— )
i=1

onde € = (1,y,p) representa os parédmetros do modelo proposto e {éi}ilf(l)o € a

sequéncia das estimativas obtidas para cada amostra. Os resultados séao
apresentados na Tabela 2, 3 e 4 e mostram que o desempenho dos estimadores
melhora sistematicamente com o aumento do tamanho amostral, independentemente
dos valores adotados para os parametros. Em todos os cenarios, tanto o viés quanto

o EQM diminuem conforme n cresce, indicando que os estimadores sao consistentes.
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Tabela 2. Resultado do estudo de simulagédo Monte Carlo: 1 = 2.0,y =15e p =0.3.

n Parametro B (Viés) EQM
A 0.0147 0.1339
25 Y 0.1689 0.1787
p -0.0022 0.0106
A 0.0041 0.0755
50 Y 0.054 0.0544
p -0.0023 0.0049
A -0.0012 0.0456
75 Y 0.0471 0.0393
p 0.0010 0.0033
A 0.0024 0.0352
100 Y 0.0341 0.0264
p -0.0026 0.0026

Tabela 3. Resultado do estudo de simulagédo Monte Carlo: 1 = 1.5,y =1.0e p = 0.1.

n Parametro B (Viés) EQM
A 0.0022 0.1390
25 Y 0.0974 0.0618
p 0.0140 0.0038
A 0.0134 0.0749
50 Y 0.0286 0.0197
p 0.0019 0.0022
A 0.0074 0.0478
75 Y 0.0226 0.0137
p 0.0000 0.0016
A 0.0124 0.0353
100 Y 0.0206 0.0102
p 0.0000 0.0012
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Tabela 4. Resultado do estudo de simulagédo Monte Carlo: 1 = 2.5,y =25e p =0.5.

n Parametro B (Viés) EQM
A -0.0314 0.1231
25 y 0.4346 0.9631
p -0.0075 0.0125
A -0.0174 0.0554
50 Y 0.1938 0.3196
p -0.0011 0.0068
A -0.0008 0.0384
75 Y 0.1110 0.1644
p 0.0010 0.0043
A -0.0042 0.0274
100 Y 0.0833 0.1150
p -0.0009 0.0029

5. RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1. ANALISE EXPLORATORIA DE DADOS

Como etapa inicial da analise, foi construida a curva de sobrevivéncia, ao longo

do tempo de acompanhamento do estudo, estimada pelo estimador empirico de

Kaplan-Meier, sendo apresentada na Figura 2. Nessa figura, a linha sdlida representa

a estimativa pontual da fungdo de sobrevivéncia, enquanto a faixa sombreada

corresponde ao intervalo de confianga de 95%, fornecendo uma medida da incerteza

associada as estimativas em cada ponto temporal.

Figura 2. Curva de sobrevivéncia estimada via Kaplan-Meier referente ao tempo de

sobrevida dos pacientes com cancer de mama.
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Os resultados evidenciam uma queda acentuada na probabilidade de
sobrevivéncia nos primeiros anos apos o inicio do acompanhamento, seguida de uma
estabilizagao da curva, formando um platé em aproximadamente 0,604, indicando que
60,4% dos pacientes permaneceram livres do evento ao longo do periodo de
acompanhamento (isto é, ha presenga de remissédo a longo prazo). Esse resultado
sugere que modelos de sobrevivéncia tradicionais, como o modelo de riscos
proporcionais de Cox — 0s quais assumem que todos os individuos permanecem
indefinidamente em risco — podem ser inadequados para a analise, o que motiva a
adocgao de um modelo com fragao de cura, como o modelo de fragao de cura proposto.

A Figura 2 exibe a matriz de correlagcédo entre as covariaveis consideradas no
estudo, obtida a partir do coeficiente de correlacdo de Spearman, o qual € apropriado
para avaliar associagbes monotdnicas, especialmente com a presenga de variaveis
categoricas. Os coeficientes variam entre -1 e 1, sendo representados por um
gradiente de cores, onde tons azulados indicam correlagcbes negativas e tons
avermelhados, correlagbes positivas. Da Figura 2, observa-se uma forte correlagéo
positiva entre a variavel chemo (indicagao de quimioterapia) e posnodes (presenca de
linfonodos positivos), com pspearman = 0,72. Este resultado € condizente com a pratica
clinica, dado que a presenga de linfonodos positivos esta fortemente associada a
indicagao de quimioterapia adjuvante. As demais correlagdes séo, em geral, fracas ou
despreziveis, com coeficientes proximos de zero, indicando auséncia de associagcao

monotdnica relevante entre essas variaveis.
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Figura 3. Matriz de correlagdo de Spearman entre as covariaveis consideradas

grade  -0.01 -0.02  -0.02 0.02 -0.21 0.26 0.01 .
posnodes  -0.02 0.72 023 0.15 0.05 0.14 . 0.01
diam 0.02 0.07 0.04 0.27 0.07 . 0.14 0.26
Spearman
- 1.0
histtype 0.04 0.05 01 0.16 0.07 0.05 -0.21 0
0.0
amputation 0.01 0.05 0.07 0.16 0.27 0.15 0.02 s
-,
hormonal 0.25 0.11 0.07 01 0.04 023 -0.02
chemo  -0.07 . 0.1 0.05 0.05 0.07 0.72 -0.02
age . -0.07 0.25 0.01 0.04 0.02 -0.02  -0.01

no estudo.

Fonte: Elaboragao propria com base nos dados.

5.2. ANALISE PELO MODELO DE FRAGAO DE CURA WEIBULL

Na analise inicial, foi realizada a estimag¢ao dos parametros do modelo proposto
sem considerar o uso de estruturas de regressao, com o intuito de avaliar se o modelo
proposto se adequava a curva de sobrevivéncia empirica obtida pelo estimador
Kaplan-Meier. O resultado dessa analise mostrou que o processo de estimacao dos
parametros do modelo proposto convergiu de forma satisfatoria, e a fragdo de cura
estimada foi de 61,8%. A Figura 3 ilustra a comparagéo grafica entre o modelo de
fracao de cura de mistura Weibull proposto e a curva de sobrevivéncia estimada via
Kaplan—Meier, onde observa-se que a curva paramétrica do modelo proposto aderem
bem a trajetéria empirica dos dados, sugerindo que a distribuicdo Weibull (com fragao

de cura) captura adequadamente a dindmica de sobrevivéncia da coorte.
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Figura 4. Curva de sobrevivéncia empirica (estimada via Kaplan-Meier) vs curva de
sobrevivéncia ajustada pelo modelo de fragdo de cura de mistura Weibull para o tempo

de sobrevivéncia dos pacientes com cancer de mama.
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Fonte: Elaboracao propria com base os dados.

Dando continuidade ao estudo, incorporou-se uma estrutura de regressao para
o parametro p, o qual representa a fragdo de cura do modelo proposto, com o objetivo
de avaliar as influéncias dos fatores de risco sobre o comportamento dos pacientes
curados. Os fatores de risco considerados na analise foram: a idade do paciente,
realizacdo de quimioterapia, realizagdo de tratamento hormonal, tipo de cirurgia
realizada, tipo histolégico do tumor, didmetro do tumor, numero de linfonodos
positivos, e a grade do tumor - que foi reclassificada em duas categorias: risco
moderado (juncado da grade 1 e grade 2) e risco critico (grade 3). Os resultados da
analise sdo expostos na Tabela 2, em que sdo apresentadas as estimativas dos
parametros, os erros-padrao associados a essas estimativas, e os intervalos de
confianga a 95% para os efeitos das variaveis explicativas sobre a probabilidade de
cura de pacientes com cancer de mama, utilizando o modelo propostos de fragao de

cura de mistura Weibull.
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Tabela 5. Estimativas de parametros e intervalos de confianga para 95% do modelo

de regressao de fragdo de cura proposto.

Erro-

Parametro Estimativa Padrio I.C de 95%

Y 1.6071 0.1668  (1.2803, 1.9340)
A 6.6143 0.7395  (5.1649, 8.0636)
Bo (Intercepto) 2.4900 1.8486  (-1.1331, 6.1131)
£+ (Idade) 0.0460 0.0313  (-0.0153, 0.1073)
B2 (Quimioterapia — Sim) 0.7705 0.4285 (-0.0692, 1.6103)
B3 (Terapia Hormonal — Sim) 0.6212 0.6052  (-0.5650, 1.8074)
B4 (Tipo de Cirurgia - Amputacéao) -0.1057 0.3534  (-0.7983, 0.5869)
Bs (Histologia do Tumor — Tipo 2) -1.1879 0.8978  (-2.9475, 0.5718)
Be (Didmetro do Tumor) -0.0332 0.0210  (-0.0745, 0.0080)
B+ (Linfonodos Positivos) -0.1557 0.1050  (-0.3615, 0.0502)

Bs (Grade do Tumor — Risco Critico) -2.3639 0.6246 (-3.5882, -1.1396)
Fonte: Elaboracao prépria com base os dados.

Dos resultados na Tabela 2, observa-se que apenas a variavel correspondente
a grade do tumor foi significativa para o estudo (intervalo de confianga ndo contém o
zero). Esse resultado indica que pacientes com tumores classificados como de grau
de risco critico ttm menor chance de pertencer a fracdo de cura, isto €, estdo mais
propensos a integrar o grupo suscetivel ao evento de falha (6bito). Esse efeito, em
particular, implica em uma reducao na chance de remissao completa do cancer.

Em relagdo as demais variaveis incluidas no modelo, observa-se que, embora
nao tenham apresentado significancia estatistica, obtem efeitos clinicos. A variavel
idade apresentou coeficiente positivo, sugerindo que o aumento da idade tende a
reduzir a probabilidade de pertencer a fracdo de cura, resultado que esta em
conformidade com estudos que apontam a idade avangada como um fator associado
a menor resposta terapéutica e maior risco de recorréncia (Ferlay et al., 2024;
Lambert, 2007). Para as variaveis relacionadas ao tratamento, como quimioterapia e
terapia hormonal, ambos os efeitos estimados foram positivos, indicando uma possivel
associacao ao evento de falha. Essa relacdo pode ser explicada pelo fato de que tais
terapias sdo geralmente indicadas a pacientes com tumores em estagios mais

avancgados ou de maior agressividade, o que naturalmente reduz a probabilidade de
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cura, conforme discutido por Shabankhani et al. (2022) e Van de Vijver et al. (2002).
O tipo de cirurgia também nao se mostrou significativo, mas apresentou coeficiente
negativo, o que sugere uma leve tendéncia de melhora na chance de cura em
pacientes submetidas a amputagdo. Ja as variaveis histologia do tumor, didmetro do
tumor e numero de linfonodos positivos, embora também nao significativas, revelaram
comportamentos coerentes com a literatura: histologias menos agressivas e tumores
de menor tamanho indicam melhor prognéstico, enquanto a presenga de linfonodos
positivos tende a reduzir a probabilidade de cura (Vahidpour et al., 2016; Kalbfleisch
& Prentice, 2002). Assim, mesmo sem significancia estatistica, os sinais e magnitudes
das estimativas corroboram os achados prévios sobre fatores prognésticos no cancer
de mama, reforgando a consisténcia e consisténcia biolégica do modelo ajustado.
Por fim, na Figura 5, é apresentado o envelope simulado para os residuos de
Cox-Snell para o modelo proposto. Observa-se que os pontos seguem de forma
razoavel a linha de referéncia, permanecendo majoritariamente dentro da regiao
sombreada do envelope simulado. Isso indica uma boa aderéncia do modelo aos
dados, sugerindo que ndo ha evidéncias fortes de violagdo dos pressupostos do

modelo de regressao ajustado.

Figura 5. Residuos de Cox-Snell para o modelo de fracdo de cura de mistura Weibull

proposto.
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Fonte: Elaboracao propria com base os dados.
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6. CONCLUSAO

O presente estudo teve como objetivo principal analisar os fatores associados
a sobrevivéncia de pacientes com cancer de mama, com énfase na identificacdo de
variaveis clinicas relevantes, por meio da aplicagdao de um modelo de fracdo de cura
do tipo mistura baseado na distribuicao Weibull. Inicialmente, a analise sem estrutura
de regressédo evidenciou a adequacdo do modelo proposto para representar a
dindmica de sobrevivéncia observada, como indicado pela boa concordancia entre a
curva estimada pelo modelo paramétrico e a curva empirica de Kaplan—Meier. A
fracdo de cura estimada foi de 61,8%, sugerindo que uma parcela expressiva das
pacientes atingiu remissao completa, permanecendo livre do evento durante o periodo
de acompanhamento.

Ao incorporar uma estrutura de regressao para modelar a fragdo de cura em
funcado de variaveis clinicas, foi possivel avaliar o impacto de potenciais fatores
prognosticos sobre a probabilidade de remissao de longo prazo. Dentre os preditores
analisados, apenas a variavel relacionada ao grau do tumor (grau critico) apresentou
associagao estatisticamente significativa, indicando que pacientes com tumores de
maior agressividade apresentam menor chance de cura. As demais covariaveis nao
mostraram significAncia estatistica, o que pode estar relacionado a limitacbes
amostrais, como o tamanho da amostra ou a colinearidade entre variaveis clinicas.
Adicionalmente, a analise baseada nos residuos de Cox—Snell adaptados ao modelo
de mistura confirmou a adequagdo do ajuste, ndo sendo observadas violagdes

relevantes dos pressupostos.
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