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RESUMO

Introducao: A identificagdo de preditores clinicos de 6bito e recidiva em cancer de mama é fundamental para
a estratificacdo progndstica e a individualiza¢do terapéutica. Em coortes com numero reduzido de eventos,
métodos estatisticos convencionais sao inadequados, exigindo abordagens penalizadas como a regressao
de Firth. Objetivo: Identificar fatores clinicos associados ao Obito e a recidiva tumoral em pacientes com
carcinoma mamario invasivo em coorte hospitalar, utilizando regressao logistica penalizada pelo método de
Firth. Métodos: Estudo de coorte retrospectivo com 97 pacientes com carcinoma mamario invasivo confirmado,
apos exclusdo de casos de carcinoma ductal in situ. A anadlise univariada foi realizada pelo teste exato de
Fisher. Modelos de regressao logistica penalizada de Firth foram ajustados para os desfechos dbito e recidiva,
expressos em odds ratios (OR) com IC95%. A concentragao de eventos por subgrupos foi apresentada em tabela
cruzada estadiamento x componente T. Resultados: Foram registrados 6 6bitos (6,2%) e 9 recidivas (9,3%). O
estadiamento avancado (llI-1V) associou-se fortemente ao dbito (OR = 57,67; 1C95%: 9,39-643,91; p <0,001) e a
recidiva (OR =73,29; 1C95%: 14,05-544,21; p < 0,001). O componente T3-T4 mostrou associa¢des de magnitude
semelhante. Em modelo multivariado para recidiva, o estadiamento IlI-IV manteve associacdo independente
(OR ajustado = 39,99; 1C95%: 7,41-290,74; p < 0,001) apos ajuste por abordagem axilar e HER2. Pacientes em
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estadio -1V com tumores T3-T4 apresentaram propor¢des de ébito de 50% e recidiva de 70%. A curva ROC
do modelo ajustado atingiu AUC de 0,942. Conclusao: O estadiamento clinico avancado e o componente T3-T4
constituem determinantes fundamentais do progndstico adverso no carcinoma mamario invasivo. A regressao
logistica penalizada de Firth mostrou-se adequada para analise de desfechos raros em coortes de pequeno
porte.

Palavras-chave: Neoplasias da mama, Recidiva local de neoplasia, Prognéstico, Regressdo logistica,
Analise de sobrevida.

ABSTRACT

Introduction: Identifying clinical predictors of death and recurrence in breast cancer is essential for
prognostic stratification and individualized treatment. In cohorts with few events, conventional statistical
methods are inadequate, requiring penalized approaches such as Firth's regression. Objective: To identify
clinical factors associated with death and tumor recurrence in patients with invasive breast carcinoma in
a hospital cohort, using Firth's penalized logistic regression. Methods: Retrospective cohort study with 97
patients with confirmed invasive breast carcinoma, excluding ductal carcinoma in situ. Univariate analysis
used Fisher’s exact test. Firth’s penalized logistic regression models were fitted for death and recurrence,
expressed as odds ratios (OR) with 95% CI. Event concentration by subgroup was presented in a staging x
T-component cross-table. Results: Six deaths (6.2%) and 9 recurrences (9.3%) were recorded. Advanced
staging (I11-1V) was stronglyassociated with death (OR =57.67; 95%Cl: 9.39-643.91; p < 0.001) and recurrence
(OR =73.29; 95%Cl: 14.05-544.21; p < 0.001). T3-T4 component showed associations of similar magnitude.
In a multivariable model for recurrence, staging Ill-IV maintained independent association (adjusted OR =
39.99; 95%Cl: 7.41-290.74; p < 0.001) after adjustment for axillary approach and HER2. Patients with stage
[lI-1V and T3-T4 tumors had death rates of 50% and recurrence rates of 70%. The adjusted model ROC
curve reached AUC = 0.942. Conclusion: Advanced clinical staging and T3-T4 component are fundamental
determinants of adverse prognosis in invasive breast carcinoma. Firth's penalized logistic regression proved
appropriate for analyzing rare outcomes in small cohorts.

Keywords: Breast neoplasms, Neoplasm recurrence, Local, Prognosis, Logistic regression, Survival analysis.

INTRODUCAO

O cancer de mama representa a neoplasia maligna mais incidente entre mulheres no Brasil e no mundo,
com impacto expressivo sobre a morbimortalidade feminina. O prognostico da doenga é multifatorial, sendo
determinado por caracteristicas clinicas, histolégicas e moleculares do tumor, além da extensdo da doenca
ao diagnostico. A identificagdo precoce de fatores associados ao 6bito e a recidiva é fundamental para a
estratificagdo de risco, a individualizacao das estratégias terapéuticas e o seguimento clinico adequado. '

Do ponto de vista epidemioldgico, o estadiamento clinico ao diagnéstico é reconhecido como o
principal preditor de sobrevida global em cancer de mama. Pacientes diagnosticadas em estadios
iniciais (I-11) apresentam taxas de sobrevida em cinco anos préximas a 90%, enquanto aquelas com
doenca localmente avancada (lll) ou metastatica (IV) apresentam progndsticos substancialmente
piores. Além do estadiamento, fatores como o tamanho tumoral, o comprometimento linfonodal axilar,
o grau histolégico e o perfil molecular — especialmente o subtipo triplo-negativo — sdo preditores
independentes de recidiva e mortalidade amplamente documentados na literatura. 2

Arealizagdodeanalisesinferenciaisrobustasemcoorteshospitalaresde pequenoporteimpdedesafios
metodoldgicos relevantes. Quando o nimero de eventos observados é reduzido, as estimativas obtidas
por regressao logistica convencional sao susceptiveis a viés de separacdo completa ou quase completa

REVISTA GOIANA DE MEDICINA - SETEMBRO - V.67 N.70 2026

© P




FATORES CLiNICOS ASSOCIADOS AO OBITQ EA RECIDIVA EM PACIENTES COM CARCINOMA MAMARIO INVASIVO:
ANALISE COM REGRESSAO LOGISTICA PENALIZADA EM COORTE HOSPITALAR

dos dados, com consequente instabilidade dos coeficientes e intervalos de confianga excessivamente
amplos. Nessas situa¢des, o método de regressao logistica penalizada de Firth é recomendado por sua
capacidade de produzir estimativas ndo tendenciosas mesmo na presenca de separa¢ao dos dados,
sendo particularmente adequado para estudos com poucos eventos por covariavel. 3

O presente estudo teve como objetivo identificar fatores clinicos associados ao 6bito e a recidiva
tumoral em pacientes com carcinoma mamario invasivo acompanhados em coorte hospitalar, utilizando
meétodos estatisticos apropriados para amostras com baixo numero de eventos. *

METODO
Desenho do estudo e populagao

Estudo observacional de coorte retrospectiva conduzido em hospital privado de referéncia
em oncologia no estado de Goias, regido Centro-Oeste do Brasil. Foram incluidos pacientes com
diagndstico histoldgico confirmado de carcinoma mamario invasivo. Foram excluidos: (1) casos
de carcinoma ductal in situ (CDIS, estadiamento 0), por ndo representarem doenca invasiva; (2)
pacientes com dados clinicos essenciais ausentes. A amostra final foi composta por 97 pacientes.

Variaveis e desfechos

Os desfechos primarios foram Obito por qualquer causa e recidiva tumoral (local, regional
ou a distancia), ambos tratados como variaveis binarias. As varidveis explicativas incluiram:
estadiamento clinico (I-1l vs. Il1-1V), componente T do TNM (T1-T2 vs. T3-T4), tipo histoldgico (CDI,
CLI, carcinoma inflamatorio e outros), grau tumoral (G1 vs. G2-G3), abordagem axilar (negativa
vs. positiva), perfil molecular (RH positivo, HER2 positivo, subtipo triplo-negativo) e modalidades
terapéuticas realizadas (quimioterapia, hormonioterapia e radioterapia).

Analise estatistica

A anadlise descritiva foi realizada com frequéncias absolutas e relativas para varidveis categoricas.
A analise univariada utilizou o teste exato de Fisher para avaliar a associacdo entre variaveis clinicas
e os desfechos, em razdo do reduzido numero de eventos. Variaveis com associa¢ao estatisticamente
significativa ou relevancia clinica potencial foram incluidas nos modelos de regressao.

Foram ajustados modelos de regressao logistica penalizada pelo método de Firth para ambos
os desfechos. Esse método reduz o viés das estimativas em situa¢des de separacdo completa ou
quase completa dos dados, condicdo comum em conjuntos com poucos eventos. Os resultados
foram expressos em odds ratios (OR) com intervalos de confianca de 95% (IC95%). Em modelo
multivariado exploratério para recidiva, foram incluidas como covariaveis o estadiamento, a
abordagem axilar e o status HER2. A capacidade discriminatéria dos modelos foi avaliada pela area
sob a curva ROC (AUC). Todas as andlises foram realizadas no software R (versdo 4.x; R Foundation
for Statistical Computing, Viena, Austria), com nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS
Caracteristicas da amostra

Foram incluidos 97 pacientes com carcinoma mamario invasivo, apds exclusao de 2 casos de
CDIS. Durante o seguimento, foram registrados 6 6bitos (6,2%) e 9 recidivas (9,3%). As caracteristicas
clinicas da amostra estao apresentadas na Tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas clinico-patolégicas da amostra (n = 97).

Varidvel \ n | %

Estadiamento clinico

I 87 89,7

-1v 10 10,3
Componente T (TNM)

T1-T2 86 88,7

T3-T4 11 11,3
Tipo histolégico

Carcinoma ductal invasivo (CDI) 80 82,5

Carcinoma lobular invasivo (CLI) 7 72

Carcinoma inflamatdrio 2 2,1

Outros subtipos 8 8,2
Grau tumoral

Gl 14 144

G2 69 71,1

G3 14 144
Abordagem axilar

Negativa 69 71,1

Positiva 28 28,9
Perfil molecular

RH positivo (RE ou RP) 75 77,3

HER?2 positivo 19 19,6

Subtipo triplo-negativo 15 15,5
Tratamentos realizados

Quimioterapia 56 57,7

Neoadjuvante 32 33,0
Adjuvante 22 22,7

Hormonioterapia 74 76,3

Radioterapia 75 77,3
Desfechos

Obito 6 6,2

Recidiva 9 9,3

CDI: carcinoma ductal invasivo; CLI: carcinoma lobular invasivo; RH: receptores hormonais.

Anadlise univariada — teste exato de Fisher

Na analise univariada para o desfecho 6bito (Tabela 2), observou-se associa¢ao estatisticamente
significativa com variaveis relacionadas a extensao tumoral: risco TNM, componente N,
estadiamento clinico, componente T e hormonioterapia (todos p < 0,001), além de quimioterapia
(p = 0,036) e grau tumoral (p = 0,043). Abordagem axilar (p = 0,052) e tipo histoldgico (p = 0,083)
apresentaram associacdo limitrofe.
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Tabela 2. Teste exato de Fisher — associacdo entre variaveis clinicas e 6bito (n = 97).

Variavel p-valor
Risco TNM 97 <0,001
Componente N do TNM 97 <0,001
Estadiamento clinico 97 <0,001
Componente T do TNM 97 <0,001
Hormonioterapia 97 <0,001
Quimioterapia 97 0,036
Grau tumoral 97 0,043
Abordagem axilar 97 0,052
Tipo histologico 97 0,083
Reconstrugiao 97 0,481
Radioterapia 97 0,621
Escolaridade 97 0,679
Historico familiar 97 1,000
HER2 97 1,000

Para o desfecho recidiva (Tabela 3), as associa¢des significativas incluiram componente N, risco
TNM, estadiamento, componente T, hormonioterapia, quimioterapia e abordagem axilar. O HER2
apresentou associacdo limitrofe (p = 0,066).

Tabela 3. Teste exato de Fisher — associacdo entre variaveis clinicas e recidiva (n = 97).

Varidvel p-valor
Componente N do TNM 97 <0,001
Risco TNM 97 <0,001
Estadiamento clinico 97 <0,001
Componente T do TNM 97 <0,001
Hormonioterapia 97 <0,001
Quimioterapia 97 0,009
Abordagem axilar 97 0,014
HER2 97 0,066
Grau tumoral 97 0,135
Escolaridade 97 0,161
Tipo histolégico 97 0,368
Radioterapia 97 0,430
Reconstrugio 97 1,000
Historico familiar 97 1,000

Regressao logistica penalizada de Firth — modelos univariados
Os modelos univariados de Firth (Tabela 4) evidenciaram forte associacao do estadiamento IlI-IV com
Obito (OR =57,67; 1C95%: 9,39-643,91; p <0,001) e recidiva (OR = 73,29; IC95%: 14,05-544,21; p <0,001). O
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componente T3-T4 mostrou associa¢des de magnitude semelhante para ambos os desfechos (6bito: OR
= 49,36; 1C95%: 8,24-539,63; p < 0,001; recidiva: OR = 57,67; 1C95%: 11,70-395,81; p < 0,001). Em relacao
ao tipo histologico, o grupo “Outros” (vs. CDI) associou-se significativamente ao obito (OR = 8,16; 1C95%:
1,53-44,22; p = 0,016), enquanto o CLI ndo mostrou diferenca significativa para nenhum dos desfechos.
Os amplos intervalos de confianca refletem o reduzido niumero de eventos.

Tabela 4 . Regressao logistica penalizada de Firth — modelos univariados para 6bito e recidiva.

Modelo Comparacio OR (IC95%) p-valor

Desfecho: Obito

Estadiamento II-1V vs I-11 57,67 (9,39-643,91) <0,001
Componente T T3-T4 vs T1-T2 49,36 (8,24-539,63) <0,001
Tipo histolégico CLIvs CDI 1,48 (0,01-17,56) 0,811

Tipo histolégico Outros vs CDI 8,16 (1,53-44,22) 0,016

Desfecho: Recidiva

Estadiamento M-IV vs I-1T 73,29 (14,05-544,21) <0,001
Componente T T3-T4 vs TI-T2 57,67 (11,70-395,81) <0,001
Tipo histologico CLIvs CDI 0,76 (0,01-7,66) 0,854

Tipo histologico Outros vs CDI 422 (0,88-17,90) 0,069

CDI: carcinoma ductal invasivo; CLI: carcinoma lobular invasivo; OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianca de 95%.
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Figura 1 .Forest plot dos modelos de regresséao logistica penalizada de Firth para os desfechos ébito e recidiva (painel superior), e cur-
vas ROC comparando o modelo com estadiamento isolado (AUC = 0,872) versus modelo ajustado por estadiamento, abordagem axilar
e HER2 (AUC = 0,942; painel inferior). A linha tracejada indica OR = 1.
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Modelo multivariado exploratério para recidiva

Em modelo multivariado para recidiva (Tabela 5), o estadiamento IlI-IV permaneceu fortemente
associado ao desfecho apos ajuste por abordagem axilar e status HER2 (OR ajustado = 39,99; 1C95%: 7,41-
290,74; p < 0,001). Abordagem axilar positiva (OR = 2,01; 1C95%: 0,27-12,74; p = 0,467) e HER2 positivo
(OR =2,62; 1C95%: 0,35-19,21; p = 0,335) ndo apresentaram associa¢des independentes estatisticamente
significativas ap0s o ajuste.

Tabela 5. Regressdo logistica penalizada de Firth — modelos univariados para 6bito e recidiva.

Variavel OR ajustado (IC95%) p-valor
Estadiamento III-1V vs I-II 39,99 (7,41-290,74) <0,001
Abordagem axilar positiva 2,01 (0,27-12,74) 0,467
HER?2 positivo 2,62 (0,35-19,21) 0,335

OR: odds ratio ajustado; IC95%: intervalo de confianca de 95%.

Concentracao de eventos por subgrupos

ATabela 6 e a Figura 2 apresentam a distribuicdo de dbito e recidiva segundo os principais subgrupos
clinicos. Pacientes em estadio IlI-IV com tumores T3-T4 apresentaram proporc¢des de obito de 50% (5/10)
e recidiva de 70% (7/10), contrastando com menos de 2% para ambos os desfechos nos pacientes com
doenca precoce (estadio I-ll, T1-T2). A concentra¢do de eventos no subgrupo triplo-negativo também foi
expressiva — 26,7% de Obitos e 33,3% de recidivas, versus 2,4% e 4,9% nos demais.

Tabela 6 . Proporcdo de 6bito e recidiva segundo subgrupos clinicos (n = 97).

’

Subgrupo Obitos n (%) | Recidivas n (%) | p-valor*
Estadiamento I-1I 87 1(1,1) 2(2,3) <0,001
Estadiamento III-IV 10 5 (50,0) 7 (70,0) <0,001
T1-T2 86 1(1,2) 2(2,3) <0,001
T3-T4 11 5 (45,5) 6 (54,5) <0,001
Axila negativa 69 1(1,4) 2(2,9) 0,052/0,014
Axila positiva 28 5(17.,9) 7 (25,0) 0,052 /0,014
Triplo-negativo — Nao 82 2124 4.(4,9) <0,001
Triplo-negativo — Sim 15 4.(26,7) 5(33,3) <0,001

*p-valor pelo teste exato de Fisher; valores separados por barra correspondem ao p para 6bito / p para recidiva, respectivamente.
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Figura 2 . Proporcdo de 6bito e recidiva segundo o estadiamento clinico e o componente T do sistema TNM. Os valores em cada célula
representam a proporgdo de eventos no subgrupo correspondente. Clara concentragdo entre pacientes com estadio I1I-IV e tumores
T3-T4.

DISCUSSAO

Os resultados deste estudo confirmam o papel central do estadiamento clinico como principal
determinante progndstico no carcinoma mamario invasivo, com associacdes de grande magnitude
tanto para 6bito quanto para recidiva, mantidas apos ajuste multivariado. Pacientes em estadios
[lI-1V apresentaram chances de O6bito e recidiva aproximadamente 58 e 73 vezes maiores,
respectivamente, quando comparadas as pacientes em estadios I-Il — achado consistente com
a literatura oncolégica consolidada e biologicamente plausivel, dada a maior carga tumoral e as
limitacdes terapéuticas inerentes a doenca avancgada.®

O componente T do sistema TNM mostrou associacdes de magnitude semelhante ao estadiamento
global, o que é esperado, dada a forte correlacdo entre esses dois parametros. Tumores T3-T4, pelo
maior volume tumoral e pela maior probabilidade de comprometimento linfonodal e disseminagao
a distancia, associam-se a pior controle locorregional e maior risco de recidiva sistémica. A analise
cruzada estadiamento x componente T revelou que a concentracdo de eventos adversos ocorre
especificamente no subgrupo com ambos os fatores desfavoraveis: proporc¢des de 50% para ébito e
70% para recidiva entre pacientes com estadio llI-IV e tumores T3-T4.°

O subtipo histolégico “Outros” apresentou associacdo significativacom 6bito(OR=8,16; p=0,016),
resultado que merece interpretacdo cuidadosa. Esse grupo é heterogéneo e inclui carcinomas
de Paget e medulares — subtipos com progndsticos distintos entre si. Os amplos intervalos de
confianca observados nas estimativas do tipo histoldgico refletem tanto o pequeno numero de
eventos quanto a heterogeneidade bioldgica intragrupo, limitando conclusdes definitivas.’

No modelo multivariado exploratorio para recidiva, o estadiamento IlI-IV manteve associacao
independente apds ajuste por abordagem axilar e HER2. A auséncia de significancia estatistica para
axila positiva e HER2 no modelo ajustado nao implica auséncia de relevancia clinica desses fatores, mas
reflete a limitacdo do poder estatistico desta amostra. Com apenas 9 eventos de recidiva, a capacidade
do modelo de detectar efeitos independentes de covariaveis adicionais é substancialmente reduzida.?

O modelo ajustado atingiu AUC de 0,942 para predicdo de recidiva, sugerindo excelente capacidade
discriminatéria. Entretanto, esse valor deve ser interpretado com cautela: em amostras pequenas com
baixo numero de eventos, a AUC tende a ser superestimada, e a validagdo externa do modelo seria
necessaria antes de qualquer aplicacao clinica. A melhora de AUC de 0,872 (modelo com estadiamento
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isolado) para 0,942 (modelo ajustado) indica que a inclusdo de covariaveis adicionais agrega valor
discriminatdrio, mas novamente com as ressalvas do contexto amostral.’

Do ponto de vista metodoldgico, a opcao pela regressao logistica penalizada de Firth foi adequada
para o contexto deste estudo. A separacao quase completa dos dados — decorrente da forte associa¢do
entre estadiamento avan¢ado e ocorréncia de eventos em uma amostra com poucos casos — tornaria as
estimativas da regressao logistica convencional instaveis ou mesmo incalculaveis. O método de Firth contorna
esse problema pela introducao de uma penalidade na funcao de verossimilhanga, produzindo estimativas
com viés reduzido mesmo em situa¢des de separacao.

As principais limita¢des do estudo sdo o tamanho amostral reduzido e o baixo nimero de eventos,
que impdem restricdes ao poder estatistico e a estabilidade das estimativas multivariadas. A natureza
retrospectiva e a origem em servico Unico limitam a generalizacdo dos achados. Estudos prospectivos com
séries maiores e seguimento prolongado sao necessarios para confirmar as associacdes identificadas e para
o desenvolvimento de modelos progndsticos com validacao externa.'

CONCLUSAO

O estadiamento clinico avancado (lll-IV) e o componente tumoral T3-T4 constituiram os principais
determinantesdo progndstico adversonestacoorte de pacientescom carcinomamamarioinvasivo, associando-
se independentemente a maiores riscos de 6bito e recidiva tumoral. A regressao logistica penalizada de Firth
mostrou-se abordagem estatisticamente adequada para o estudo de desfechos raros em séries clinicas de
pequeno porte, permitindo estimativas estaveis na presenca de separa¢ao quase completa dos dados.

Os achados reforcam a relevancia do diagndstico precoce e do estadiamento preciso como ferramentas
fundamentais para a estratificacdo progndstica e orientacdo das decisdes terapéuticas em oncologia
mamaria. A ampliacao da casuistica e o seguimento prolongado de séries institucionais sao necessarios
para a consolidacdo de modelos prognosticos validados e aplicaveis a realidade clinica regional.
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