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Resumo:

O câncer de mama é uma das principais causas de morte de mulheres no mundo,

no Brasil a realidade não é diferente. Neste contexto, o trabalho tem por objetivo

estimar a proporção de mulheres que sobrevivem por um longo período de tempo

após serem diagnosticadas com câncer de mama, utilizando um modelo de fração de

cura. A metodologia proposta foi aplicada a um conjunto de dados de um estudo

realizado no A.C.Camargo Cancer Center, São Paulo, Brasil, no período de 2001 a

2013 com mulheres diagnosticadas com câncer de mama triplo negativo, submetidas

ao tratamento de quimioterapia neoadjuvante. O modelo proposto apresentou um

ajuste adequado aos dados, o qual nos permitiu observar que mulheres com diagnós-

tico precoce possuem uma maior probabilidade de sobreviver por um longo período

de tempo, indicando assim a necessidade de ampliação do rastreamento e diagnóstico

precoce do câncer de mama.
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Abstract: Breast cancer is one of the main causes of death for women worldwide, in Brazil

the reality is no di�erent. In this context, the work aims to estimate the proportion of women

who survive for a long-term after being diagnosed with breast cancer, using a cure fraction

model. The proposed methodology was applied to a data set of a study carried out at

A.C.Camargo Cancer Center, São Paulo, Brazil, from 2001 to 2013 with women diagnosed

with triple negative breast cancer, who underwent neoadjuvant chemotherapy treatment.

The proposed model presented an adequate adjustment to the data, which allowed us to

observe that women who had an early diagnosis have a greater probability of surviving for

a long period of time, thus indicating the need to expand the screening and early diagnosis

of breast cancer.

Keywords: Breast Cancer. Survival Analysis. Long-term Model. Cure Rate Model.

1 Introdução

O corpo humano é constituído de milhões de células vivas que cumprem diferen-
tes funções. Ao longo da vida essas células crescem, sofrem processos de divisão e
morrem. O câncer se inicia quando as células do corpo têm um crescimento fora
de controle, passando a realizar os processos de crescimento e divisão sem os me-
canismos de controle natural de morte celular [ 16 ]. De acordo com a Organização
Mundial de Saúde (OMS), o câncer é um problema de saúde pública. Em 2013, o
câncer foi responsável por mais de oito milhões de mortes em todo o mundo e, em
1990, passou da terceira para a segunda principal causa de morte, atrás apenas das
doenças cardiovasculares [  9 ].

De acordo com a Agência Internacional para Pesquisa sobre Câncer [ 6 ], em 2018
a estimativa da incidência de câncer de mama ultrapassava os oito milhões de casos
no mundo, sendo mais incidente no sexo feminino, �cando atrás apenas do câncer
de pulmão quando considerado ambos os sexos. Segundo o Instituto Nacional de
Câncer [ 3 ], no mesmo ano houve mais de 17 mil óbitos por câncer de mama em
mulheres, e a incidência de novos casos em 2020 é de, aproximadamente, 66 mil
casos, sendo o câncer mais comum entre mulheres brasileiras.

A importância do diagnóstico precoce do câncer está associada ao acompanha-
mento clínico adequado que, em números, se traduz em uma elevação da incidência
do tumor mamário. Segundo [ 10 ], há diversos fatores de risco associados ao câncer
de mama, tais como: histórico familiar de câncer de mama, tabagismo, alcoolismo,
obesidade e sedentarismo. O aumento da incidência dessa doença está se tornando
uma preocupação constante na vida das mulheres brasileiras. Como destacado por
[ 15 ], a sobrevida (um indivíduo não apresentar o evento de interesse após um de-
terminado tempo) de pacientes diagnosticados com câncer continua a aumentar na
maioria dos países. No Brasil, a taxa de sobrevida em cinco anos foi de aproxi-
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madamente 75% entre o período de 2010 a 2014, mas esse valor é, possivelmente,
subestimado.

Nas últimas décadas, ocorreram importantes avanços no tratamento do câncer
de mama. A quimioterapia surgiu em meados dos anos 1950. No �nal dos anos
1970, a poliquimioterapia foi aplicada com uso de várias drogas em conjunto para
diminuir o risco de recidiva. Para o avanço no desenvolvimento de pesquisas sobre
o câncer, em 1973, foi criado o Instituto Nacional de Câncer [ 3 ]. Na década de 1990
surgiram drogas mais efetivas, e a radioterapia e cirurgias conservadoras ganharam
espaço.

Em 2003, a era da genômica se iniciou e, após 2010, o desenvolvimento de terapias
especí�cas e a personalização do tratamento tornou-se realidade, trazendo resultados
superiores (para mais detalhes ver [ 7 ]).

Quando o diagnóstico é precoce, o tratamento tem uma maior capacidade de
cura. As modalidades de tratamento para câncer de mama podem ser divididas em
duas: sendo a primeira um tratamento local, em que um procedimento mais sim-
ples com cirurgia e radioterapia é realizado, e a segunda um tratamento sistêmico,
que é um procedimento mais árduo para o paciente e é realizado quando a doença
já se espalhou pelo corpo (metástases), fazendo o uso de quimioterapia, hormoni-
oterapia e terapia biológica. O reconhecimento da progressão precoce da doença
pelo sangue levou ao desenvolvimento de um tratamento prévio à cirurgia conhecido
como quimioterapia neoadjuvante. Este tipo de tratamento tem como objetivo o
controle precoce da doença micrometastática, a diminuição do tamanho do tumor
(downstaging) e a testagem da quimiossensibilidade do tumor in vivo. A resposta
à quimioterapia neoadjuvante é um preditor de resposta a longo prazo e fornece
informações prognósticas após um curto período de acompanhamento, ao contrário
dos estudos adjuvantes que fornecem resultados em 5-10 anos de acompanhamento
[ 11 ,  14 ].

O câncer de mama triplo-negativo é de�nido como um tumor sem expressão de
receptor de estrogênio (ER), receptor de progesterona (PR) e HER2. Estes incluem
os chamados tumores claudin-low, que são relatados como enriquecidos com células
com propriedades semelhantes às células-tronco e com características de transição
epitelial para mesenquimal; o subgrupo rico em interferon, que engloba tumores
com um prognóstico consideravelmente melhor do que aquele associado a outros
cânceres de mama triplo-negativos; e o subgrupo semelhante a mama normal, que
pode ser um artefato. O câncer de mama triplo-negativo tem menos opções de
tratamento não invasivo do que outros tipos de câncer de mama. A cirurgia é uma
opção de tratamento, caso o tumor não tenha se disseminado para outros órgãos. A
quimioterapia neoadjuvante pode ser administrada antes da cirurgia para diminuir
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o tamanho do tumor [ 1 ].

Com os avanços na área médica, um número maior de pacientes passou a ser con-
siderado �curado� ou imune à doença em estudo. Um indivíduo é considerado imune
ou �curado� quando não apresenta o evento de interesse no tempo de observação
de�nido, dessa maneira um indivíduo imune sempre tem sua observação censurada
(não observado o evento de interesse durante o estudo). Dizer que um paciente foi
�curado� de um câncer signi�ca que não houve recidiva da doença em um deter-
minado período de tempo, por exemplo, cinco anos após o diagnóstico da doença.
No entanto, dependendo do tipo da doença, bem como diversos outros fatores de
risco, a doença pode reincidir. Portanto, dizer no sentido literal que o paciente foi
curado e que não terá mais recidiva é uma a�rmação difícil de se fazer na prática.
Entretanto, para os nossos estudos, dizemos que existe uma fração de cura quando
há observações no banco de dados que representam indivíduos que são imunes ao
evento de interesse. A partir dos modelos tradicionais de análise de sobrevivência,
não é possível estimar essa fração de indivíduos. Nesse contexto, uma metodologia
utilizada em análise de sobrevivência que leva em conta a proporção de curados são
os modelos de longa duração, também chamados de modelos com fração de cura.
Esse tipo de modelagem têm sido amplamente empregado na literatura atraindo a
atenção dos pesquisadores e constituindo um campo de pesquisa importante dentro
da área médica, para mais detalhes ver [  2 ].

Na literatura é possível encontrar um extensa discussão sobre modelos de longa
duração ou fração de cura, sendo que boa parte dos autores discutem a criação
de modelos envolvendo mistura de distribuições. Dentre esses modelos, o trabalho
precursor foi proposto por [ 4 ], que utilizou o método de máxima verossimilhança
para estimar a proporção de sobreviventes em uma população de 121 mulheres com
câncer de mama em um estudo com duração de 14 anos. A partir do trabalho de [  4 ],
Berkson e Gage [ 2 ] propuseram um modelo de mistura com o objetivo de estimar
a proporção de curados em uma amostra submetida a um tratamento de câncer de
estômago. Recentemente, diferentes modelos foram considerados em estudos clínicos
em que há uma proporção de pacientes imunes ao evento de interesse. O modelo de
mistura padrão proposto por [ 2 ] e suas extensões no contexto de fragilidade [  17 ,  5 ]
podem explicar o tempo de vida dos pacientes, enquanto modelos mais complexos
de longa duração como de [  20 ,  8 ,  12 ], entre outros, vêm sendo explorados com o
objetivo de explicar melhor os mecanismos biológicos envolvidos.

Face ao que foi exposto acima, o principal objetivo deste trabalho é propor um
modelo de sobrevivência que consiga capturar a proporção das pacientes que não
vieram a óbito durante a realização do estudo, levando em consideração a segmen-
tação da amostra por fatores de riscos associado ao câncer de mama. A saber, o
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modelo de mistura padrão, proposto por [  2 ], é utilizado. Ilustramos a relevância
prática do modelo em um conjunto de dados reais de mulheres diagnosticadas com
câncer de mama triplo negativo e que foram submetidas ao tratamento de quimiote-
rapia neoadjuvante no período de 2001 a 2013 no A.C.Camargo Cancer Center, São
Paulo, Brasil. Além disso, o objetivo secundário é divulgar os resultados obtidos de
forma a contribuir para o aumento da con�ança das pacientes em tratamento contra
o câncer.

O presente trabalho está organizado da seguinte forma: na Seção  2 , apresenta-
mos uma breve descrição da metodologia de análise de sobrevivência e um modelo
estatístico que permite estimar a proporção de pacientes com longa duração na
população. Na Seção  3 , descrevemos o conjunto de dados oriundo de um estudo
de pacientes com câncer de mama diagnosticadas no A.C.Camargo Cancer Center,
bem como os resultados do modelo ajustado aos dados. Na Seção  4 , apresentamos
as conclusões do trabalho.

2 Métodos

2.1 Análise de Sobrevivência

O objetivo principal em análise de sobrevivência é o tempo até a ocorrência de um
evento de interesse, comumente conhecido como tempo de falha. Os exemplos de
estudos que envolvem dados com esta característica são muitos, podemos destacar,
o tempo do diagnóstico até o óbito de pacientes com uma doença especí�ca, o tempo
até a recidiva de um câncer, entre outros.

Uma peculiaridade dos dados de análise de sobrevivência é a presença de obser-
vações incompletas, geralmente chamadas de censuras. Este fato ocorre devido a
vários motivos, dentre eles, o abandono do tratamento, a saída do estudo por mo-
tivo diferente ao estudado, ou ainda a não ocorrência do evento de interesse antes
do término do experimento. A utilização de informações parciais são de extrema
importância, pois mesmo de maneira incompleta, estas trazem informações sobre o
tempo até a ocorrência do evento de interesse.

Seja T ≥ 0 uma variável aleatória não negativa, contínua, representando o tempo
até a ocorrência do evento de interesse. A função de sobrevivência é de�nida como
sendo a probabilidade de um paciente sobreviver pelo menos até um instante pré-
estabelecido t, isto é,

S(t) = P (T ≥ t) =

∫ ∞

t

f(u)du = 1− F (t),
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em que f(t) é a função de densidade de probabilidade e F (t) é a função de distri-
buição acumulada. A função S(t) é dita própria se satisfaz as seguintes condições:

� lim
t→∞

S(t) = 0,

� lim
t→0

S(t) = 1.

No entanto, se lim
t→∞

S(t) > 0, a função de sobrevivência é dita ser imprópria.
Outra importante função em análise de sobrevivência é a taxa instantânea de

falha, geralmente chamada de função de risco, sendo de�nida por

h(t) = − d

dt
logS(t) =

f(t)

S(t)
.

Em análise de sobrevivência, o conjunto de dados observados pode ser represen-
tado por (t, δ,X), em que t representa o tempo observado, X corresponde ao vetor
de covariáveis observadas, e δ é a variável indicadora de falha, ou seja, assume o
valor 1, se o tempo é de falha e 0, se é um tempo censurado.

2.2 Modelo de Mistura Padrão

Tradicionalmente, o modelo de mistura padrão proposto por [ 2 ] é ajustado na análise
de dados com longa duração devido a sua simplicidade e facilidade na interpretação
dos parâmetros. A função de sobrevivência populacional é construída a partir de
uma mistura de duas funções de sobrevivência, uma imprópria, representando os
pacientes imunes ao evento de interesse, e outra própria, associada aos indivíduos
em risco (não imunes).

O modelo de mistura padrão é construído considerando uma variável de Bernoulli
não observável Mi ao indivíduo, em que

Mi =

0, se o indivíduo i não está em risco,

1, se o indivíduo i está em risco,
i = 1, 2, . . . , n,

com P (Mi = 0) = p0 e P (Mi = 1) = 1− p0.
Como existem duas subpopulações (curados e não curados) a função de sobrevi-

vência populacional é dada por

Spop(t) = p0 + (1− p0)S(t), t ≥ 0, (1)

em que S(t) representa a função de sobrevivência própria associada aos indivíduos
em risco, Spop(t) a função de sobrevivência imprópria e p0 ∈ (0, 1) a proporção de
imunes ou curados.
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O modelo de mistura padrão ( 1 ) possui as seguintes propriedades:

� Spop(0) = 1;

� Spop(t) é não crescente;

� se p0 = 0, então Spop(t) = S(t);

� lim
t→∞

Spop(t) = p0.

A última propriedade retrata o fato da função de sobrevivência populacional ser
imprópria, pois a curva de sobrevivência estabiliza em p0.

A função densidade de probabilidade populacional é dada por

fpop(t) = p0f(t),

em que f(t) representa a função de densidade própria relativa ao grupo dos indiví-
duos em risco.

A função de risco populacional é dada por

hpop(t) =
fpop(t)

Spop(t)
=

p0f(t)

1− p0 + p0S(t)
.

Note que,

lim
t→∞

hpop(t) = lim
t→∞

p0f(t)

Spop(t)
=

(
p0

1− p0

)
lim
t→∞

f(t) = 0. (2)

O resultado em ( 2 ) indica que a função de risco populacional converge para o
valor zero quando o tempo é grande, retratando o fato da curva de sobrevivên-
cia populacional estabilizar em um determinado valor, chamado de fração de cura.
Este resultado indica que uma parcela dos indivíduos em estudo não falharam e,
possivelmente, estão �curados� ou imunes ao evento de interesse.

2.3 Modelo de Mistura Padrão Weibull (MMW)

Nesta seção formulamos o modelo de mistura padrão com distribuição Weibull para
a função de sobrevivência dos indivíduos em risco. A distribuição de Weibull [ 21 ]
é amplamente conhecida na literatura para modelar tempo de vida e possui dois
parâmetros, um de escala (λ) e o outro de forma (γ). O parâmetro de escala refere-
se à média da distribuição, enquanto o parâmetro de forma determina o formato da
função densidade.
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Uma variável aleatória T tem distribuição Weibull com parâmetros λ > 0 e
γ > 0, se sua função densidade de probabilidade é dada por

f (t) = γλγtγ−1 exp [− (λt)γ] , t ≥ 0.

A respectiva função de sobrevivência é expressa por

S (t) =

∫ ∞

t

γλγxγ−1 exp [− (λx)γ] dx

= exp [− (λt)γ] , (3)

e sua função de risco é

h (t) = γλγtγ−1.

O modelo de sobrevivência Weibull é uma extensão do modelo exponencial, em
que a inclusão de um segundo parâmetro permite uma maior �exibilidade da função
de risco. A função de risco associada ao modelo Weibull é crescente se γ > 1,
decrescente quando γ < 1 e constante se γ = 1. De acordo com [  22 ], a conveniência
do modelo Weibull se deve pela �exibilidade e também pela simplicidade das funções
de risco e sobrevivência.

O modelo de mistura padrão Weibull (MMW) é obtido substituindo ( 3 ) em ( 1 ).
A função de sobrevivência populacional é dada por

Spop(t) = p0 + (1− p0) exp[−(λt)γ], (4)

e a respectiva função densidade é

fpop(t) = p0γλ
γtγ−1 exp [− (λt)γ] .

É muito comum em estudos clínicos a coleta de informações referentes as ca-
racterísticas dos pacientes como, sexo, idade, estadiamento da doença, tipo de tra-
tamento, entre outras informações relevantes para explicar a ocorrência do evento
de interesse. Neste sentido, modelos de sobrevivência que incluem covariáveis são
fundamentais para entender como elas in�uenciam no tempo de vida.

Considerando que p0 ∈ (0, 1) pode ser explicada pelas covariáveis observadas,
a função de ligação logit será considerada neste trabalho, mas outras funções de
ligação como probit e complementar log-log podem também ser consideradas [ 19 ].

A fração de cura na presença de covariáveis considerando a função de ligação
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logit é expressa por

p0(x) =
exp(x⊤β)

1 + exp(x⊤β)
,

em que x⊤ = (1, x1, . . . , xq) e β = (β0, β1, . . . , βq)
⊤ são o conjunto de covariáveis e

seus respectivos coe�cientes da regressão.

A função de sobrevivência populacional na presença de covariáveis pode ser re-
escrita por

Spop(t|x) = p0(x) + [1− p0(x)]S(t),

em que S(t) é a função de sobrevivência dos pacientes não imunes, como dado em
( 3 ).

2.4 Inferência

A estimação dos parâmetros do modelo MMW (  4 ) é realizada por meio do procedi-
mento clássico de máxima verossimilhança. Seja D = (t, δ,X) os dados observados
de uma amostra de tamanho n, em que t = (t1, . . . , tn)

⊤ representa o vetor dos
tempos de vida observados, δ = (δ1, . . . , δn)

⊤ a variável indicadora de falha, sendo
δi = 1 se ocorreu o evento de interesse e δi = 0 se ocorreu censura e X a matriz de
covariáveis observadas.

Seja θ = (λ, γ, p0) o vetor de parâmetros do modelo MMW ( 4 ). A função de
máxima verossimilhança de θ considerando que a censura é não informativa, é dada
por

L (θ;D) ∝
n∏

i=1

fpop (ti, θ)
δi Spop (ti, θ)

1−δi

=
n∏

i=1

[
(1− p0)γλ

γtγ−1 exp [− (λt)γ]
]δi [p0 + (1− p0) exp(−(λt)γ)]1−δi .

Devido à complexidade da função de verossimilhança, não é possível obter os
estimadores de máxima verossimilhança de forma analítica, desta forma a estimativa
dos parâmetros são obtidas por meio de procedimentos numéricos, como o algoritmo
BFGS implementado no software R Core Team [  18 ].
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3 Aplicação a dados reais

O conjunto de dados refere-se a um estudo de sobrevida de pacientes com diagnóstico
de câncer de mama e tratadas no A.C.Camargo Cancer Center, São Paulo, Brasil,
o qual é referência no diagnóstico, tratamento, pesquisa e ensino do câncer. Neste
banco de dados contém informações de mulheres diagnosticadas com câncer de mama
triplo negativo e que foram submetidas à quimioterapia neoadjuvante no período de
2001 a 2013. O evento de interesse foi de�nido como sendo a morte causada por
câncer de mama, segundo a declaração de óbito. O tempo de vida foi registrado
a partir da data do diagnóstico da doença até a data do óbito. As pacientes que
morreram devido a outras causas ou que não apresentaram o evento de interesse
até o �nal do estudo contribuíram com o seu tempo de acompanhamento, tendo
recebido o indicativo de censura.

A amostra contém informações sobre o tempo de vida de 78 pacientes e três
covariáveis observadas: in�ltrado in�amatório tumoral, características do tumor
primário e as características dos linfonodos das cadeias de drenagem linfática. Um
total de 25 (32,1%) pacientes foram a óbito devido ao câncer de mama, enquanto 53
(67,9%) não foram a óbito. O menor tempo observado foi de nove meses, enquanto
o maior tempo observado foi de 162,87 meses. O tempo médio de acompanhamento
foi de 52,43 meses.

A in�amação exerce impacto em cada etapa da tumorigênese, desde a iniciação
tumoral até a instalação de doença metastática. A presença dos linfócitos in�ltra-
dos no tumor (TILs) tem sido correlacionada com o tamanho, estágio do tumor e a
sobrevida do paciente em uma variedade de neoplasias. Diversos sistemas de esta-
diamento poderiam ser concebidos neste estudo, mas levou-se em conta apenas as
características do tumor primário (T) e as características dos linfonodos das cadeias
de drenagem linfática do órgão em que o tumor se localiza (N). Estes parâmetros
recebem graduações, geralmente de T0 a T4 e de N0 a N3, sendo que T0 signi�ca
que não existe evidência de tumor primário (não pode ser encontrado), enquanto
que as siglas T1, T2, T3 e T4 descrevem o tamanho do tumor e/ou a dissemina-
ção da doença nas proximidades, posto que quanto maior o número, maior o tumor
e/ou maior a disseminação pelos tecidos próximos. O mesmo ocorre para a posição
do tumor N, sendo que N0 signi�ca que os linfonodos vizinhos não contêm câncer,
enquanto que N1, N2 ou N3 podem descrever a localização e/ou o número dos lin-
fonodos com a doença. Quanto maior o número, mais o câncer se espalhou para os
linfonodos. Na Tabela  1 apresentamos as variáveis observadas nesse estudo.

Na Tabela  2 apresentamos a segmentação das variáveis TIL, N e T em relação ao
status. Observamos que 63,64% das mulheres diagnosticadas com câncer de mama
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Tabela 1: Descrição das variáveis observadas.

Variável Categoria Codi�cação
In�ltrado in�amatório tumoral (TIL) ≤ 10% 0

> 10% 1

Características do tumor primário (T) T1 ou T2 0
T3 ou T4 1

Localização do tumor (N) N0 0
N1 ou N2 ou N3 1

Status (indicador de falha) Não Óbito 0
Óbito 1

Tabela 2: Tabela cruzada entre as variáveis TIL, N e T segundo a ocorrência ou

não do evento de interesse.

Status

Variável Categoria Censura Óbito Total
TIL ≤ 10% 20(57,14%) 15(42,86%) 35(63,64%)

>10% 19(82,61%) 4(17,39%) 23(45,46%)

N N0 18(85,71%) 3(14,29%) 21(26,82%)
N1, N2 ou N3 35(61,40%) 22(39,60%) 57(73,08%)

T T1 ou T2 24(82,76%) 5(17,24%) 29(33,33%)
T3 ou T4 28(58,33%) 20(41,67%) 48(67,67%)

têm in�ltrado in�amatório (TIL≤ 10%), destas 42,86% foram a óbito e 57,14% foram
censuradas. As mulheres diagnosticadas com câncer de mama e com os linfonodos
vizinhos não contendo câncer (N0) correspondem a 26,82%, destas 14,29% foram a
óbito e 85,71% não experimentaram o evento de interesse. Analisando as caracterís-
ticas do tumor primário, tem-se que 67,67% das pacientes estão em T3 ou T4, destas
41,67% foram a óbito. Vale destacar a presença de dados faltantes nas covariáveis
TIL e N, sendo que na covariável TIL a ausência ocorreu em 20 pacientes, enquanto
que na covariável N não houve informação disponível para apenas uma paciente.

3.1 Resultados

O estimador de Kaplan-Meier (KM) [ 13 ], é uma técnica não-paramétrica utilizada
para estimar a função de sobrevivência na presença ou não de obervações censuradas.
Neste trabalho as curvas estimadas por meio do modelo MMW serão comparadas
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com as curvas estimadas utilizando o estimador de KM.
Na Tabela  3 apresentamos a estimativa de máxima verossimilhança (EMV),

o erro padrão (EP) e o intervalo de con�ança assintóticos de 90% de con�ança
(IC(90%)) dos parâmetros do modelo MMW, sem considerar covariáveis. De acordo
com os resultados, todos os parâmetros são signi�cativos e a proporção de pacientes
não susceptíveis ao evento de interesse foi de 0,622.

Na Figura  1 apresentamos as curvas de sobrevivência estimadas por meio do
modelo MMW e por KM. As duas curvas estimadas estão próximas, indicando que
o modelo MMW se ajusta razoavelmente bem aos dados. Observamos ainda que a
estimativa intervalar do parâmetro de forma γ não inclui o valor 1, o qual indica
evidências contra a distribuição exponencial.

Tabela 3: Estimativas dos parâmetros do modelo MMW na ausência de covariá-

veis.

Parâmetros EMV EP IC(90%)
λ 0,031 0,003 (0,025; 0,036)
γ 2,208 0,359 (1,616; 2,800)
p0 0,622 0,063 (0,518; 0,727)
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Figura 1: Função de sobrevivência estimada via KM e por meio do modelo

MMW.

Para avaliar o efeito das covariáveis na sobrevida das pacientes, o modelo MMW
foi ajustado considerando cada uma das covariáveis. Na Tabela  4 apresentamos as
estimativas dos parâmetros para os três modelos, sendo considerado as covariáveis
TIL, N e T.
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De acordo com os resultados todos os parâmetros foram signi�cativos, exceto
o intercepto (β0) no ajuste com a covariável TIL. Destacamos ainda que todas as
frações de cura também foram signi�cativas.

Tabela 4: Estimativas dos parâmetros do modelo MMW considerando as cova-

riáveis TIL, N e T, respectivamente

Parâmetros EMV EP IC(90%)
λ 0,032 0,005 (0,024; 0,039)
γ 2,004 0,366 (1,399; 2,609)
β0 -0,019 0,399 (-0,678; 0,639)
β1 (TIL>10%) 1,385 0,686 (0,252; 2,518)
p00 (TIL≤10%) 0,495 0,100 (0,331; 0,660)
p01 (TIL>10%) 0,797 0,093 (0,644; 0,950)
λ 0,031 0,003 (0,025; 0,037)
γ 2,195 0,360 (1,602; 2,789)
β0 1,561 0,646 (0,495; 2,627)
β1 (N1, N2 ou N3) -1,351 0,708 (-2,519; -0,182)
p00 (N0) 0,827 0,093 (0,674; 0,979)
p01 (N1, N2 ou N3) 0,552 0,075 (0,428; 0,677)
λ 0,031 0,003 (0,026; 0,037)
γ 2,208 0,356 (1,620; 2,796)
β0 1,303 0,517 (0,450; 2,156)
β1 (T3 ou T4) -1,201 0,604 (-2,197; -0,205)
p00 (T1 ou T2) 0,786 0,087 (0,616; 0,957)
p01 (T3 ou T4) 0,526 0,081 (0,367; 0,684)

Na Figura  2 são apresentadas as curvas da função de sobrevivência estimadas
via KM e MMW, para cada uma das três covariáveis em estudo. De acordo com os
resultados, mulheres com TIL> 10% apresentam uma sobrevida maior em relação
aquelas com TIL≤ 10%. Observamos ainda uma melhor sobrevida para as pacientes
em que os linfonodos vizinhos não contêm câncer (N0), em comparação com as
mulheres que tiveram os linfonodos classi�cados como N1, N2 ou N3. Além disso,
maior sobrevida foi observada para as pacientes em T1 ou T2, conforme esperado.
Em todos os grá�cos, a curva de sobrevivência estimada pelo modelo MMW está
relativamente próxima da curva estimada via KM, o que sugere um bom ajuste do
modelo aos dados.
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Figura 2: Curvas de sobrevivência estimada via KM e por meio do modelo

MMW de acordo com as covariáveis TIL, N e T, respectivamente.

4 Conclusão

A utilização do modelo de mistura padrão com distribuição Weibull possibilitou uma
melhor caracterização do per�l e da sobrevivência das pacientes diagnosticadas com
câncer de mama triplo negativo e que foram submetidas à quimioterapia neoadju-
vante. A realização desta pesquisa reforça a importância de se trabalhar com as
informações disponíveis nos serviços de saúde responsáveis pelo atendimento ao pa-
ciente com câncer no Brasil. Os resultados mostraram que mulheres diagnosticadas
com câncer de tamanho T1 ou T2, com os linfonodos vizinhos sem câncer e linfócitos
in�ltrados >10%, apresentaram as melhores sobrevida. Notamos que em cenários de
melhores prognósticos, a taxa de mulheres que sobreviveram por um longo período
de tempo após serem diagnosticadas com câncer é de aproximadamente 80%, en-
quanto que em um cenário de pior prognóstico essa taxa é próxima de 50%. Assim,
torna-se evidente a necessidade de ampliação do rastreamento do câncer de mama,
bem como a garantia de tratamento oportuno para os casos diagnosticados, o que
poderá in�uenciar positivamente o prognóstico da doença e in�uenciar positivamente
na longevidade das pacientes.
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