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Resumo

O cancer do colo do Utero € um problema de salde publica no Brasil. Neste artigo é
analisada a sobrevida de pacientes com cancer do colo do Gtero, atendidas no Instituto
Nacional de Cancer (INCA), Rio de Janeiro, no periodo entre 1991 e 1995, com o
objetivo de identificar os fatores que mais influenciaram na mortalidade das pacientes.
O estudo foi realizado em duas etapas, a primeira utilizando uma metodologia néo
paramétrica através do método de Kaplan-Meier, posteriormente a analise foi ampliada
atraves da utilizagdo de um modelo semi-paramétrico, 0 modelo de taxas proporcionais
de Cox, a partir do qual foi feita uma analise multivariada. Os 362 casos analisados
indicaram que o estadiamento do tumor & muito significativo para a sobrevida das
pacientes, além desse, dois outros fatores se mostraram marginalmente significativos.
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1. Introducéo

Segundo o INCA (2022), excluidos os tumores de pele ndo melanoma, o cancer
do colo do utero é o terceiro tipo de cancer mais incidente entre as mulheres no Brasil.
Nas regides Norte (20,48/100 mil) e Nordeste (17,59/100 mil) € o segundo mais incidente,
na Centro-Oeste (16,66/100 mil) é o terceiro, na regido Sul (14,55/100 mil) ocupa a quarta
posicao e na regido Sudeste (12,93/100 mil), a quinta posicéo.

“Para o ano de 2023 foram estimados 17.010 casos novos, o que representa uma
taxa ajustada de incidéncia de 13,25 casos a cada 100 mil mulheres” (INCA, 2022).

“O cancer do colo do utero ¢ causado por uma infeccdo persistente pelo
papilomavirus humano (HPV), um virus transmitido sexualmente, muito comum em
homens e mulheres” (INCA/Fiocruz, 2018). Estima-se que cerca de 80% das mulheres
sexualmente ativas irdo adquiri-la ao longo de suas vidas. “A maioria das infecgdes por
HPV em mulheres com menos de 30 anos regride espontaneamente, ao passo que, acima
dessa idade, a persisténcia ¢ mais frequente” (INCA/FIOCRUZ, 2018), se tornando ainda
mais comum entre 50 e 60 anos.

Além da infeccdo pelo HPV e da idade, outros fatores como a imunidade, o
tabagismo, a multiplicidade de parceiros sexuais, a multiparidade, o uso de contraceptivos
orais, 0 inicio precoce da vida sexual, o baixo nivel socioeconémico e as deficiéncias
nutricionais também sdo considerados fatores de risco para o desenvolvimento do cancer
do colo do atero. (MS/INCA, 2002).

O principal fator prognostico do cancer cervical é o estadiamento do tumor. De
acordo com a Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO), o
estadiamento tumoral esta diretamente associado com a sobrevida global e a chance de
recorréncia local. No entanto, a FIGO néo avalia varios outros fatores como a idade, a cor
da pele, a condicdo socioecondmica e o tipo histologico do tumor, que também foram
relatados como fatores progndésticos (CARMO & LUIZ, 2011).

Conhecer o estagio do tumor, ajuda a definir o tipo de tratamento e a prever o
prognostico da paciente, uma vez que ele fornece informacdes sobre a localizacéo,
disseminacéo e se afeta as fungdes de outros 6rgaos do corpo.

O objetivo deste artigo é analisar a sobrevida de pacientes com cancer do colo do

utero, atendidas em hospitais do INCA, Rio de Janeiro, no periodo entre 1991 e 1995,
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buscando identificar os fatores de prognostico que mais influenciaram na mortalidade das
pacientes.

Nas analises estatisticas foi utilizado o pacote estatistico R v. 4.2.3 e 0 pacote
survival (THERNEAU, 2023)

2. Metodologia

A Anélise de Sobrevivéncia € um ramo da Estatistica que esta relacionado com o
estudo de varidveis aleatorias que medem o tempo até um evento. Na &rea médica, 0
evento pode ser o tempo até a morte, cura ou reincidéncia de uma doenca.

Uma caracteristica determinante que distingue a Analise de Sobrevivéncia de
outros ramos da Estatistica é a presenca de dados censurados. A censura se refere a
situacdes nas quais ndo foi possivel se observar o tempo até o evento, seja pelo término
do estudo, ou 0 acompanhamento do paciente foi interrompido como, por exemplo, um

paciente que mudou de cidade e por este motivo ndo podera mais participar de um estudo.

2.1 Andlise ndo paramétrica
O estimador de Kaplan-Meier, muito usado em estudos clinicos, € uma técnica
ndo-paramétrica que permite estimar a funcéo de sobrevivéncia na presenca de censura a

direita. A funcédo de sobrevivéncia estimada através dele € dada por(1):

80 = M (5) @

nj

onde d; € o numero de mortes ocorridas em ¢;, m; sdo 0s tempos censurados no
intervalo [t;tjy1) € nj= (mj+ d;) +...+ (my + d,) representa o numero de
individuos sob risco exatamente antes do tempo ¢;(j = 1,---, k).

A estimativa de Kaplan-Meier (1), utilizada em conjunto com o teste do log-rank,
nos permite avaliar se existe diferenca entre curvas de sobrevivéncias, ou seja, se a taxa
de mortalidade ¢ diferente entre duas ou mais curvas de sobrevivéncia.

Esta analise inicial nos permite ter uma visdo preliminar das possiveis variaveis,
ou fatores de progndstico, que possam estar afetando a mortalidade das pacientes. Esta
analise deve ser complementada por uma analise conjunta, com todas as variaveis
disponiveis, para que possamos ter uma percep¢do mais adequada da significancia dos

fatores de prognostico.
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2.1 Analise semiparametrica

No modelo de Cox as variaveis explicativas, xq,---,x,, agem de forma
multiplicativa na funcdo taxa de falhas base. Os efeitos das variaveis explicativas, ou
fatores de progndstico, ndo muda ao longo do tempo. Por exemplo, elas podem duplicar
ou reduzir a metade a taxa de falhas base, a depender dos fatores de riscos dos pacientes.
O modelo de Cox é representado por (2):
h(¢1X) = ho(t)e @bt +xphp) 2)

A fungéo hq(t), que representa a funcéo taxa de falhas base, & uma fungédo néo
especificada e arbitréria. Por este motivo o modelo de Cox (2) é definido como sendo um
modelo semiparamétrico.

Um dos principais resultados obtidos a partir do modelo de Cox é a razdo de risco
ou “hazard ratio” que permite avaliarmos os efeitos de um fator de progndstico em seus
diferentes niveis. A razdo de risco (RR ou HR) para um individuo com varidveis

explicativas X* comparado com outro individuo com variaveis explicativas X é (3):

cX*B)

5 = elX"=X)B} (3)

RR(X*:X) =

A razdo de risco (3), RR (ou HR) mostra o quanto o risco aumenta (RR > 1) ou
diminui (RR < 1) quando aumentamos em 1 unidade o valor de uma variavel binaria ou

continua.

3. Analise Exploratéria

Os dados utilizados sdo provenientes dos Registros Hospitalares de Cancer (RHC)
do INCA e referem-se as pacientes com o diagnostico de cancer do colo do Utero
atendidas nos hospitais que compdem a rede do INCA, no Rio de Janeiro, no periodo
compreendido entre 1° de janeiro de 1991 e 31 de dezembro de 1995 (SANTOS &
MOTTA, 2005; SANTOS, 2023).

O banco de dados representa uma coorte com 362 registros de pacientes atendidas.
No estudo foram utilizadas oito das varidveis existentes, elas foram selecionadas
buscando ampliar a indicacdo da FIGO. Na Tabela 1 abaixo estdo descritas as variaveis

utilizadas.
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Tabela 1 - Descrigdo das varidveis do banco de dados.

Variavel Descricdo Categorias originais Categorias usadas no estudo
e
conjugal Estado conjugal : Separada/Vilva
Solteira .
. Solteira
Vilva
Amarela
Branca
. Branca
cor Cor da pele Indigena x
N&o branca
Parda
Preta
Nenhum
Fundamental incompleto Nenhum
instruca Grau de instrucédo Fundamental completo | Fundamental incompleto/completo
Médio incompleto Médio incompleto/ Nivel superior
Nivel Superior
estadiamod | Estadiamento do tumor Estagios 1a 4 Estagios 1 a4
Ex fumante Ex fumante
dfumante Tabagismo Né&o Né&o
Sim Sim
papanico | Papanicolau realizado N_éo N-éo
Sim Sim
0
npartos Numero de partos 0 a 22 partos la4d
5 ou mais
idade Idade 24 a 87 anos Menos de .65
65 ou mais

Fonte: Elaborado pelos autores

Foi feita uma andlise exploratdria para organizar e examinar os dados resumindo

as suas caracteristicas principais com o objetivo de identificar o perfil das pacientes da

coorte. Os fatores demogréficos e clinicos das pacientes podem ser vistos na Tabela 2. A

partir desta andlise inicial, foi eliminada a variavel Papanicolau por conter 117 dados

faltantes nos 362 registros.
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Tabela 2 - Fatores demograficos e clinicos das pacientes.

Categorias N %
Total 362 100
Estado conjugal
Casada 155 42,8
Outros 207 57,8
Cor da pele Branca 225 62,2
Né&o branca 137 37,8
Grau de instrucéo Nenhum 67 18,5
Fundamental incompleto/completo 248 68,5
Médio incompleto/Nivel superior 47 13,0
Estadiamento do tumor 1 112 30,9
2 102 28,2
3 138 38,1
4 10 2,8
Ex fumante 14 3,9
Tabagismo Né&o 249 68,8
Sim 99 27,3
0 35 9,7
Numero de partos la4d 224 61,9
5 ou mais 103 28,4
Menos de 65 290 80,1
Idade 65 ou mais 72 19,9

Fonte: Elaborado pelos autores

4. Andlise ndo paramétrica
Todas as varidveis da Tabela 2 tiveram suas curvas de sobrevivéncia estimadas

através do método de Kaplan-Meier (1). Em todos os casos foi realizado o teste do log-
rank para testar a hipotese de igualdade das curvas de sobrevivéncia em cada uma das
categorias existentes. O nivel de significancia adotado foi de 0,05 (5%).

Vamos apresentar os resultados das que se mostraram com diferencas

significativas no teste do log-rank.
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Na Figura 1 abaixo vemos o resultado da variavel estadiamento do tumor que se

mostrou relevante e bastante significativa no teste do log-rank.

Figura 1 - Grafico de sobrevivéncia da variavel estadiamento do tumor.
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Fonte: Elaborado pelos autores

Na Tabela 3 abaixo vemos o resultado do teste do log-rank para a variavel

estadiamento.

Tabela 3 - Teste do log-rank da variavel estadiamento do tumor.

Estadiamento N Observado Esperado (O-E)™2/[E (O-E)™2/V
1 112 13 43,8 21,63 34,26
2 102 27 36.5 2.47 3.55
3 138 74 37.5 35.39 51.90
4 10 6 2.2 6.59 6.73

Chisq=67.1 em 3 graus de liberdade, p= 2e-14

Fonte: Elaborado pelos autores

O teste do log-rank aplicado nas demais variaveis indicou que o nimero de partos,
0 grau de instrucéo e o estado conjugal eram marginalmente significativas. As figuras 2,
3 e4,além das Tabelas 4,5 e 6 apresentam os resultados obtidos. As demais variaveis ndo

apresentaram significancia estatistica no nivel de significancia de 0,05.
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Figura 2 - Gréfico de sobrevivéncia da variavel estado conjugal.
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Tabela 4 - Teste do log-rank da variavel estado conjugal.
Estadiamento N Observado Esperado (O-E)™2/E (O-E)™2/V
Casada 155 43 53.9 2.19 3.97
Separada/Vilva 55 16 20.7 1.08 1.3
Solteira 152 61 45.4 5.34 8.62

Chisg= 8.6 on 2 degrees of freedom, p= 0.01

S(t) estimada

Fonte: Elaborado pelos autores

Figura 3 - Gréfico de sobrevivéncia da varidvel grau de instrugéo.
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Tabela 5 - Teste do log-rank da variavel grau de instrugdo.

Estadiamento N Observado Esperado (O-E)™2/[E (O-E)™2/V
Fundamental incomp/completo 248 78 84.5 0.50 1.69
Médio incompleto/Nivel superior 47 12 18.6 2.35 2.79
Nenhum 67 30 16.9 10.18 11.92

Chisg=13.1 on 2 degrees of freedom, p=0.001
Fonte: Elaborado pelos autores

Figura 4 - Grafico de sobrevivéncia da variavel nimero de partos.
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Tabela 6 - Teste do log-rank da variavel nimero de partos.
Estadiamento N Observado Esperado (O-E)™2/E (O-E)™2/V
0 35 11 11.9 0.0705 0.0786
la4d 224 66 77.3 1.6652 4.6932
5 ou mais 103 43 30.7 4.8951 6.5954

Chisg= 6.6 on 2 degrees of freedom, p=0.04

Fonte: Elaborado pelos autores

O préximo passo sera avaliar se esta analise univariada é confirmada numa analise

conjunta através do modelo de Cox.
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4. Modelo de Cox

Na avaliacdo das variaveis explicativas através do modelo de Cox (2), foi usado
um nivel de significancia de 0,05. Neste contexto, as varidveis grau de instrucéo,
tabagismo, idade e cor ndo se mostraram estatisticamente significativas, no conjunto de
dados analisado. As varidveis niumero de partos e estado conjugal eram marginalmente
significativas (p<0,05). O estadiamento do tumor se mostrou muito significativo
(p<0,001) na sobrevida das pacientes. A complexidade dos dados indica o0 uso de um
modelo que possibilite sua anélise conjunta (COLOSIMO & GIOLO, 2006).

Apos a analise inicial, forma mantidas apenas as variaveis significativas. Na
Tabela 7 temos os resultados do modelo de Cox com as variaveis estadiamento do tumor,

namero de partos e estado conjugal.

Tabela 7 — Resultados do Modelo de Cox.

Erro

coef padrzo(coef) z p-valor
Estadiamento 2 0,917 0,338 2,714 0,0067
Estadiamento 3 1,900 0,302 6,296 3,06 x 1010
Estadiamento 4 2,468 0,501 4928  8,31x107
Numero de partos 0,063 0,024 2,667 0,008
Estado conjugal=Outros 0,461 0,194 2,384 0,017

Fonte: Elaborado pelos autores

A Associacdo Americana de Cancer (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2023) e
0 MS/INCA (2002) apontam diversos riscos para o desenvolvimento de cancer na regido
cervical, entre eles estdo listados, o historico sexual e 0 nimero de gestacdes completas.
O numero de partos tem uma correlacdo imediata com o nimero de gestacGes completas,
mas o histdrico sexual ndo tem uma relacdo direta com o estado conjugal. A variavel
estado conjugal pode estar representando um efeito que néo é seu.

Para avaliar se estava ocorrendo alguma interagdo entre a variavel estado conjugal
e numero de partos, foi testada esta interacdo através do modelo de Cox. Os resultados
desta interacdo ndo se mostram significativos. Em funcdo dos resultados obtidos em
Carmo e Luiz (2011) e os fatores de riscos apontados pela Associacdo Americana de
Cancer e 0 MS/INCA, foi definida a excluséo desta variavel do modelo.

Na Tabela 8 abaixo estéo listados a razdo de risco (3) dos niveis das variaveis

estadiamento e nimero de partos.

10
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Tabela 8 — Razéo de Risco (Hazard Ratio) do Modelo de Cox.

HR

Estadiamento 1 1,00
Estadiamento 2 2,51
Estadiamento 3 6,65
Estadiamento 4 10,22
Ndmero de partos 1,058

Fonte: Elaborado pelos autores

Os resultados da Tabela 8 indicam um efeito multiplicativo na taxa de mortalidade
base de 2,51 no caso de uma paciente no estadio 2, 6,65 no estadio 3 e de 10,22 no estadio
4. O efeito do nimero de partos foi bem menor e representou um efeito 1,058 a cada nova

gestacdo completa.

5. Conclustes

E importante destacar que este estudo apresenta algumas limitacdes. A mais
significativa estd no fato da base de dados abranger o periodo de 1991 a 1995, com
somente 362 pacientes, apresentando diversas variaveis com dados ausentes. Os dados
foram coletados seguindo a metodologia do Instituto Nacional do Céancer (INCA),
seguindo as defini¢cdes de controle de qualidade correspondentes ao periodo da coleta. A
presenca de dados ausentes é fato comum em diversas bases de dados, especialmente os
dados demogréaficos e clinicos. O uso de uma base de dados como a utilizada em Carmo
e Luiz (2011) permitiria uma analise mais ampla, principalmente considerando o tamanho
da coorte utilizada.

Apesar destas limitacdes, os resultados obtidos estdo coerentes com os resultados
dos artigos de Carmo e Luiz (2011) e Alves et. al. (2017), em que o estadiamento do
tumor se mostrou como o fator de progndéstico mais significativo. As raz@es de risco (ou
hazard ratios — HR), para este fator de prognostico, indicaram um efeito significativo no
aumento da mortalidade para os niveis mais elevados do estadiamento.

Os resultados obtidos ressaltam a necessidade de detec¢éo precoce deste tipo de
cancer. Quando diagnosticado de forma precoce, o cancer do colo do Utero é uma das

neoplasias com maior chance de cura.
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SURVIVAL ANALYSIS OF WOMEN WITH CERVICAL
CANCER

Abstract

Cervical cancer is a public problem in Brazil. This study analyzes the survival of patients
with cervical cancer treated at Instituto Nacional de Cancer (INCA), Rio de Janeiro,
between 1991 and 1995, with the aim of identifying the factors that most influenced the
patients’ mortality. The study was done in two stages, the first using a non-parametric
methodology through the Kaplan-Meier method, later the analysis was expanded using a
semi-parametric model, the Cox proportional hazards model, from which a multivariate
analysis was performed. The 362 analyzed cases indicated that tumor staging is very
significant for patient survival, two other factors that were marginally significant.

Keywords: Cervical cancer; Cox Model; Survival Analysis.
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