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O melanoma cutaneo é uma neoplasia maligna com sig-
nificativo potencial metastético, cuja incidéncia tem au-
mentado globalmente, representando um importante pro-
blema de satde publica*. No Brasil, estima-se milhares
de novos casos anualmente, com elevado custo social
e econdémico®. O progndstico dos pacientes é altamente
influenciado por fatores como estadiamento clinico, idade
e tratamentos recebidos, tornando crucial a identificacao
precisa dos determinantes da sobrevivéncia'l.

A andlise de sobrevivéncia constitui o conjunto de técni-
cas estatisticas apropriadas para estudar o tempo até a
ocorréncia de um evento de interesse, como o 6bito por
cancer, na presenca de censura®. Métodos ndo paramé-
tricos, como o estimador de Kaplan-Meier e o teste log-
rank, sdo fundamentais para comparagoes iniciais entre
grupos. No entanto, uma limitagéo crucial dessas abor-
dagens é sua incapacidade de quantificar o efeito isolado
e combinado de mudltiplas covariaveis na fungao de risco
dos pacientes.

O objetivo deste trabalho é analisar a sobrevida de pa-
cientes com melanoma utilizando o modelo de regres-
sao de Gompertz, levando em conta fatores como idade
no momento do diagnostico, sexo, estadiamento clinico e
tratamentos realizados.

O estudo utilizou dados de 7.823 pacientes extraidos do
registro de cancer do estado de S&o Paulo, diagnostica-
dos entre os anos de 2000 e 2014, com seguimento até
o ano de 2018°. As variaveis consideradas na analise
incluiram: tempo de sobrevida (em anos), indicador de
censura, idade ao diagnéstico , género, estagio clinico
conforme a classificagdo AJCC (American Joint Commit-
tee on Cancer) e informagdes sobre a realizagao de trata-
mento por cirurgia, radioterapia e quimioterapia. No con-
junto de dados foram observadas 2081 mortes devido ao
melanoma e 5742 censuras.

A abordagem metodolégica combinou o uso do es-
timador de Kaplan-Meier para a estimacao das funcdes
de sobrevivéncia, o teste log-rank para comparacéo entre
grupos e a modelagem de sobrevivéncia com o modelo
de regressao paramétrico Gompertz, com o objetivo de

identificar e quantificar os principais fatores prognosticos
associados a sobrevida dos pacientes.

O modelo de regressdao Gompertz possui fungbes de so-
brevivencia e risco dadas, respectivamente por:

S(t|x) = exp{—% (e" —1) exp(mTﬂ)} , t>0

Mt |x) = aexp{nt—l—scTﬁ} t>0,

onde = = (z1,22,...,7,) éum vetor de covaridveis ob-
servadas, 3 € o vetor de parametros associado as co-
variaveis, k > 0 e a > 0 sdo parametros de forma e
escala, respectivamente. Se « < 0, a distribuicdo Gom-
pertz é dita ser “defeituosa”™, uma vez que sua fun-
c¢do de sobrevivéncia converge para a constante p, =

exp (%@Tﬁ)) quando ¢ — oo, que pode ser interpre-

tada como uma fragdo de cura ou de sobreviventes de
longa duragao na populacdo do estudo. Quando « = 0,
obtém-se o modelo de regressdo exponencial como um
caso especial.

A cirurgia foi o tratamento mais frequente na amos-
tra (88,29%), enquanto quimioterapia (15,90%) e radio-
terapia (8,51%) apresentaram as menores propor¢des.
Verificou-se que 49,41% dos pacientes eram do sexo
masculino. Um total de 68,15% dos casos de melanoma
foi classificado nos estagios clinicos | ou Il, indicando di-
agnostico em fase inicial da doenga. Além disso, 52,96%
dos pacientes tinham idade superior a 60 anos.

Na Figura 1| sdo apresentadas as curvas de sobrevivén-
cia para as covariaveis, estimadas pelo Kaplan-Meier. A
andlise visual das curvas revela padrdes distintos de so-
brevivéncia entre os subgrupos de pacientes. Observa-
se que individuos do sexo feminino apresentam maior
probabilidade de sobrevivéncia em relagdo aos do sexo
masculino. A realizagdo de cirurgia esta associada a
curvas de sobrevivéncia mais elevadas, evidenciando o
efeito benéfico do tratamento cirdrgico. Em contrapar-
tida, pacientes submetidos a radioterapia ou a quimio-
terapia apresentam menores probabilidades de sobrevi-
véncia, o que pode ser explicado pela maior frequéncia
desses tratamentos em pacientes nos estagios avanga-
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dos da doenca. Observa-se que apenas 2,8% dos pa-
cientes em estagios iniciais (I ou Il) receberam radiote-
rapia, enquanto essa proporcao sobe para 20,8% entre
aqueles nos estagios avancgados (lll ou V). De forma se-
melhante, a quimioterapia foi aplicada a 4,4% dos pa-
cientes nos estagios iniciais, contra 40,5% nos estagios
avangados. Quanto ao estadiamento clinico, individuos
nos estagios iniciais apresentam curvas de sobrevivén-
cia superiores as dos estagios avancados, reforgando o
impacto progndstico negativo da progressao tumoral. Por
fim, pacientes com idade <60 anos exibem melhor sobre-
vida global, destacando a relevancia da idade como fator
prognéstico. Todas essas diferengcas na sobrevida en-
tre os subgrupos sdo estatisticamente significativas, uma
vez que os testes de log-rank apresentaram p-valores in-
feriores a 5%.
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Figura 1: Curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier para
as covariaveis observadas no estudo.

Foram ajustados os modelos de regressao de Gompertz,
Weibull e Gama Generalizado, sendo o de Gompertz
aquele com o melhor desempenho (menor valor de AIC)
A Tabela || apresenta as estimativas dos parametros do
modelo de regressdo Gompertz. Note que k < 0 indica
que a funcéo de risco dos pacientes decresce ao longo
do tempo e sugere a existéncia de uma fragdo de cura
na populagéo. Além disso, todos os coeficientes 3 foram
estatisticamente significativos ao nivel de 5% (IC 95%
nao inclui zero), indicando a influéncia das covariaveis
no risco de ébito.

Tabela 1: Estimativas dos parametros.

Parametro Estimativa Erro Padrao IC (95%)

K -0,159 0,010 (-0,178; -0,14)
@ 0,081 0,006 (0,069; 0.093)
31(Sexo:F) -0,362 0,045 (-0,45; -0,274)
B2(Cirurgia: Sim) -0,754 0,054 (-0,859; -0,649)
Bs(Radio: Sim) 0,380 0,058 (0,267; 0,493)
B4(Quimio: Sim) 0,447 0,052 (0,345; 0,549)
Bs(EC: 1l ou IV) 1,674 0,054 (1,568; 1,78)
Bs(ldade>60) 0,290 0,044 (0,2083; 0,377)

As estimativas dos coeficientes de regressao (3) permi-
tem interpretar diretamente o efeito de cada fator por

meio da razao de riscos (RR). Pacientes do sexo femi-
nino mostrou-se um fator protetor, com razao de risco
(RR = 0,696 e IC(95%) = (0,6349;0,7577)) reduzindo
o risco de 6bito em 30,4% quando comparado com pa-
ciéntes do sexo masculino. Da mesma forma, a rea-
lizagdo da cirurgia apresentou um forte efeito protetor,
associado a uma reducdo de 52,9% (RR = 0,471 e
1C(95%) = (0,421;0,520)) no risco de morte. Entretanto,
pacientes submetidos a radioterapia e quimioterapia ti-
veram um aumento de risco de 46,2% (RR = 1,462 e
IC(95%) = (1,296;1,629)) e 56,4% (RR = 1,564), res-
pectivamente. O estagio clinico avangado mostrou-se o
fator de risco mais impactante, elevando o risco de 6bito
em 433,3% (RR = 5,333 e IC(95%) = (4,769;5,898))
em relacdo aos estagios iniciais. Por fim, a idade superior
a 60 anos também foi associada a um aumento significa-
tivo de 33,7% (RR = 1,337 e IC(95%) = (1,221;1,452))
no risco.

A anadlise do modelo de regressdo Gompertz revelou que
a sobrevida dos pacientes com melanoma é marcada-
mente influenciada pelo estagio da doenga e pelo tipo de
tratamento. A sobrevida mais favoravel esta diretamente
associada ao diagnéstico em estagios iniciais e a realiza-
cao de cirurgia. Em contrapartida, a sobrevida reduzida
observada em pacientes submetidos a quimioterapia ou
radioterapia ndo deve ser interpretada como um efeito
negativo desses tratamentos, mas sim como um reflexo
da maior gravidade da doenga nesses subgrupos, nos
quais essas terapias sdo indicadas.

O modelo permitiu quantificar como cada fator modifica a
trajetéria de sobrevida: enquanto a cirurgia e o sexo fe-
minino estdo associados a uma sobrevida prolongada, o
estagio avancado e a idade superior a 60 anos reduzem
0 tempo de vida dos pacientes.
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