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Giolo, S.R.

Exercicio 1 — Capitulo 5

2 Pacientes com ca de ovario tratados na Mayo Clinic

2l Resposta: tempo em dias até a morte h
2 Covariavel: tamanho do tumor (grande ou pequeno)

> table(cens)
cens
0O 1

13 22

7

Tumor Grande:

Tumor Pequeno: n, =20

o

1 se tumor grande

0 se tumor pequeno

n, =15

Percentual de
censura = 37%

| (=)

> table(cens, tumor)
tumor
cens 01
0 49
1 16 6



Giolo, S.R.

Exercicio 1 — Capitulo 5

_| (a) At | Xq) = Ag(t) exp(B,Xy)

sendo X, = {

At x,) :| Ao(D)

Ao(t) exp(B,)

4
exp(B,X)

D exp(B X )

\ JERG)

N\

/

1 se tumor grande

0 se tumor pequeno

se x; =0

com O, :{

sex; =1

1 se falha
O se censura



Exercicio 1 — Capitulo 5

Giolo, S.R.

| (C) > Fitl<-coxph(Surv(tempos,cens)~factor(tumor),x =T,method="breslow")

> summary(fitl)
coef exp(coef) se(coef) z PrClzD)

factor(tumor)l -1.1186 0.3267 0.4970 -2.251 0.0244 *

1C,., (B,) =-1.1186 + 1.96%(0.4970) = (-2.09272; -0.14448)

exp(coef) exp(-coef) lower.95 upper.95

factor(tumor)l 0.3267 3.061 0.1233 0.8655
| (d) coef exp(coef) se(coef) z PrClzD)
factor(tumor)l -1.1186 0.3267 0.4970 -2.251 0.0244 *

_ (e) > summary(fitl)
Score test = 5.51 on 1 df, p = 0.01889
> survdiff(Surv(tempos,cens)~tumor, rho=C
Logrank = 5.6 on 1 df p = 0.0183



Giolo, S.R.

Analise Estatistica

2 Analise Exploratéria

2 Ajuste do Modelo de Cox
- averiguar pressuposto de RP
- adequacao global do modelo
- se 0 modelo estiver bem ajustado
.- =
pode-se interpretar os resultados
e obter conclusoes.



Giolo, S.R.

Analise Exploratoéria

> eXl<-read. table("Exlcaph.txt",

> exl

[ R I R I SO FUI S ]

14
15
1la

tempo3 Cen3s tumor
28 1
&9
175
1385
309
377
393
421
447
482
709
744
770
1104
1206
34
it
137
1359
280
291
299
3040
309
351
358
3e9
3es
370
375
3g2
392
429
4351
1119

CORFOFPRPRPRPPREPPPRPOSPRPPRPRPRPPODOOORDODOR PP E
CODOoO0D 00 000D 050000 000 000 R R R R e e

h=T)

Sit) estimada

04

0.2

0.0

---= T.Pequeno
— T.Grande
— :_+:
e e —+
| T | | | T
0 200 400 600 800 1000 1200

Tempo (dias)

Ho: Sp(t) = Sc() vs H,: Sa(t) # Sg(t)

Logrank: 5.6, g..=1, p=0.0183

 Wilcoxon: 2.7, g.I.= 1, p = 0.0978

tumor
cens 01
0 49
1 16 6
6



Giolo, S.R.

Ajuste do Modelo de Cox

> fitl<-coxpk{Sn{tempos, cens) ~factor (tumor) , data—ex]l , x = T, pethod="brezslow")
> summary {fitl)

n= 15

coef exp (coef) =zeicoef) g Pri»|g|]
factoritumor)l -1.118E 0.3ZE7 0.4870 -2.251 0.0z44 # -
1

Jignif. codes: O "#&4% Q0 001 M Q.01 A D.03 .7 Q.1 M F

explcoef) exp({-coef] lower .55 upper .G85
fartori{tumor)l 0. .3ZET 3.0E1 0.1233 0. BESS
Brquare= 0.151 imax poz=zible= 0.578 ]
Likelihond ratioc te=t= 5.73 on 1 df, p=0 01672
HWald te=t =5.07 on 1 df, p=0.02441
Frore (logrank) test = 3.51 on 1 df, p=0_01885 -
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Adequacao do Modelo de Cox

-- Tumor Pegueno :
—— Tumor Grande S
1
o -
"\—-'D _ . pZTZTzTT=
= -
o
< ]
jmmmmmmmmmem o]
i
____________
o
]
1

Tempos

Ha evidéncias de que a suposicao de RP nao é valida.



Giolo, S.R.

Adequacao do Modelo de Cox

Beta(t) for factor{tumor)1

57 150 210 310 360 370 380 450

Time

> cox.spk (fitl |, trarsform="idertity") # git) = t

rho chisqg
fartoritumor)]l -0_.476 S _E6 ‘

Suposicao RP violada

. &

Modelo de Cox nao é
adequado para a
analise desses dados.

. g

Conclusdes podem ser
feitas com base na
analise nao-paramétrica
Kaplan-Meier
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Exercicio 2 - Capitulo 5

Estudo realizado com 26 mulheres com cancer de

ovario, que apos cirurgia foram submetidas a um de dois

tratamentos.

Tratamento 1 Tratamento 2
n, =13 n,=13

2l Resposta: tempo em dias até a morte.

o Covariaveis:

{

| Tratamento pés-cirtrgico (1 ou 2)

ldade (em anos)

Residuo da doenca: 1 (c.rem) ou 2 (p.rem)
Status no inicio estudo: 1 (boa) ou 2 (ruim)

\

10
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Exercicio 2 - Capitulo 5

| et N R O I Y IS T o]
=

s R e I S B S B el e el el
o S U O R Ve B« L B O S U o

pac tempo cens trat idade res status

1
2
3
4
5
]
.
=

e
10
11
1:
15
14
15
16
17
18
15
20
21
22
23
24
25
26

156
1040
59
421
329
L=E
3635
7o
1227
268
475
1128
464
1206
638
563
1106
451
855
803
115
144
477
448
353
377

1

o T e s Y s Y - O e O T R i T e T e T T e T R S R e =]

N I e B e R N B e el =l T T N T i Y R AN I A Y % Y i Y S ey e

ala]
348
Tz
53
43
59
64
57
59
T4
59
a3
56
44
56
55
44
50
43
39
T4
a0
64
56
63
58

[ TN T S Sy Sy Sy T T S Sy N S Y T % Y T O o T I

R N % N N R O B SO A AN N N e N S WO S

= table{cens)

> table{cens,trat)
trat

cens 1 2
0 & 8
175

> tableicens,status)

res status
cens 1 2 cens 1 2

08 a 095

138 157

= summary {idade [trat==1])
Min. lst Qu. Median Mean 3rd Qu. Max .
=28.00 43 .00 Se.00 55.31 BE .00 T4.00

= summary {idade[trat==21)
Min. 1st Qu. Median Mean 3rd gu. Max .
44,00 53.00 57.00  56.15 59.00 64.00

> Tamanho amostral: n = 26

P> Relativo ao tamanho amostral
tem-se um percentual elevado
de censura: 14/26 = 54%
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Exercicio 2 - Capitulo 5

2 Analise exploratoria

Tratamento

)
e
)
E
m
g_ < | e ) e +-+
a [an]
o Trat 1
= — Trat2
< |
=
T T T T T T
0 200 400 600 800 1000 1200
Tempo (dias)

Logrank: Chisg=1.1, gl =1, p=0.303
Wilcoxon: Chisq= 1.7, gl =1, p=0.194

Idade Categorizada na Mediana

[
e
o
E
i
[ai]
&
[ ---- <56 anos
= — ==56 anos
< |
[an]
T T T T T T
0 200 400 600 800 1000 1200
Tempo (dias)

Logrank: Chisg= 3.5, gl =1, p= 0,067
Wilcoxon: Chisq= 3.6, gl =1, p= 0.059

LB
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Exercicio 2 - Capitulo 5

Residuo da doenca

Sit) estimada

- res=1
— res=2

0z

0o

| |
0 200 400

| | | |
500 200 1000 1200

Tempo (dias)

Logrank: Chisg= 3.6, gl =1, p= 0,057
Wilcoxon: Chisq= 4.3, gl =1, p=0.038

LB

Sit) estimada

Status no inicio do estudo

-- status =1
— status =2

02

0o
I

I I I I I I
] 200 400 500 300 1000 1200

Tempo (dias)
Logrank: Chisg= 0.5, gl =1, p= 0,494
Wilcoxon: Chisq= 0.2, gl =1, p= 0.693
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Exercicio 2 - Capitulo 5

2 Modelo de Cox - Selecao de variaveis

coef expicoef)

factor(trat) 2 —0.20905
idade 0.12406
factor (res) 2 0.5339:2
factor (status) 2 0.33001
coef

factor (trat) 2 -0.83e97
idade 0.12775
factor (res) 2 O.653609
factor (trat)2 -0 .795a3
idade 0.14657
coeft

0.16l1l1l5

0.40291
1.13205
£.302354
1.46229

exp (coef)

0.43302
1.13627
1.98593

exp (coef)

0.45116
1.15736

explcoef)

1.17457

se [coef)

0.655354
O.04666
a.790z9
0.64404

selcoef)

0. 64005
0.04723
a.7e0z1

se(coef)

0.63294
0. 045585

se[coef)

0.04945

Teste de Wald
z Pri>=|=]|)]
-1.390 0.16443
Z2.6859 0.00785 **
1.055 0.29133
0.590 0.5551¢6
z Pri>|=z]|]
-1.308 0,12099
2.705 0.00654 **
0.90z2 0.36680
z Prix|=|]
-1.258 0.z20857
3.196 0.00139 *=*
z Pri=lz|])
J.259 0.00112 *+#
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Exercicio 2 - Capitulo 5

Collet (1994)

Passos Modelo -2log L{.) TRV p-valor
Nulo 59.969388 - -
Trat 53.91843 1.0514 0.3052

Pazszso 1 Tdade 5570321 14,2667 0.00016
Res 66, 21052 3.7583 0.0525
Status 59.50107 O.4688 0.4935
Idade + Res 54.981597 - -

Passo Z Tdade 5570321 0.7212 0.3957
Res 66, 21052 11.2285 0.0008
Tdade

Pagso 3

Fas=zo Final ¢£EEEE—> EL,70321
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Exercicio 2 - Capitulo 5

2 Adequacao do Modelo de Cox Ajustado

Beta(t) for idade

-02 0.0 0z 04 06

100 180 310 350 410 460 500 800

Time

rho chisqg p

idade -0.Z85

1.183 0.278

log(Aq(D)

0 100 200 300 400 500 600 700

Tempos

Nao ha evidéncias de
violacao da suposic¢ao de
riscos (ou taxas de falha)

proporcionais.
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Exercicio 2 - Capitulo 5

2 Adequacao do Modelo de Cox Ajustado

S{ei): Exponencial padrao

1.0

08

06

04

02

Residuos de Cox-Snell

= ]
: —_
..
w0
: g
E
W @
| t] oz °
S
[
e o ¢ T ::—: o
Jui]
s
ORI
L J L J g—
| T T | | | | |
0o 0.2 04 06 08 oo 05 1.0 15
Siel) Kaplan-Meier Residuos de Cox-Snell

> table (cens) = 54% de censuras, 0 que produz
0 1 ‘ impacto razoavel na adequacao
14 12 .
do modelo ajustado aos dados.
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o observado ao se comparar:

Exercicio 2 - Capitulo 5

Giolo, S.R.

As curvas de sobrevivéncia estimadas pelo método
de Kaplan-Meier para a amostra disponivel (n = 26
pacientes), sugerem que o tratamento 2 estaria
produzindo resultados um pouco superiores ao do
tratamento 1, em termos do tempo de sobrevida das
pacientes, em particular nos primeiros 400 dias.

Tratamento

Este fato, inclusive, pode ser

08 10

S(t) estimada
04 08

Logrank: Chisq=1.1, p =0.303
Wilcoxon: Chisg=1.7,p =0.194

00 02

T T T
0 200 400 600 800 1000 1200
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Giolo, S.R.

Exercicio 2 - Capitulo 5

Contudo, com base nos testes nao-parametricos
realizados e no modelo de Cox ajustado, nao foram
encontradas evidéncias de que a diferenca sugerida
entre os dois tratamentos seja estatisticamente
significativa. Em outras palavras,

a covariavel tratamento nao apresentou
evidéncias estatisticas de efeito
significativo na amostra avaliada.

Esta concluséo deve, contudo, ser considerada com
cautela e, também, como sendo nao conclusiva, uma
vez que relativo ao tamanho amostral disponivel foi
observado um percentual elevado de censuras.

19



Giolo, S.R.

Exercicio 2 - Capitulo 5

Sendo assim, € recomendavel a continuidade desse
estudo para que possa ser realizada uma avaliacao
mais precisa e conclusiva a respeito dos tratamentos
e demais covariaveis.

Algumas sugestdes:

a) que as pacientes sejam, se possivel, acompanhadas
por um periodo mais longo a fim de se tentar obter uma
reducao do % de censuras, bem como avaliar se este foi,
ou nao, resultado de um periodo insuficiente de
acompanhamento das pacientes.

b) que sejam consideradas, se possivel, mais pacientes
no estudo, viabilizando que testes e modelos sejam
utilizados de forma mais adequada (teoria assintotica).

20



Giolo, S.R.

Exercicio 2 - Capitulo 5

2 Probabilidade de uma paciente com 45 anos, res = 1,

status = 2 e submetida ao tratamento 2, sobreviver
aos 2 primeiros anos = 730 dias.

No modelo de Cox mmp S(t|x) = [Sy(t)]o**®

> Ht<-basehaz (fitl,centered=F)

> tempos<-HtStime

= HO<-HtShazard

> 80«<- expi-HO)

> round {chind (tempos, 50,HO0),digits=5)
tempos 50 HO

(1,1 59 1.00000 De+00
(2,1 115 1.00000 De+00
(3,1 156 0.99999 1e-05
— (4,1 268 0.99999 Te-05
[5,] 329 0.99999 le-05
(6,1 353 0.99998 2e-05
[7,] 365 0.99998 Ze-05
(8,1 431 0.99997 3e-05
(9,1 464 0.99996 de-05
(10,1 475 0.99995 Se-05
[11,] 563 0.29993 Te-05
[12,] 638e—[|5

emt =730 e X, =45 anos de idade:

P

S(t] xy)

. =

(0.99992)9Xp(0.16115*45)
0.893

21




S.R.

Y - #
O "
s Exercicio 3 - Capitulo 5
o
4 n =28 caes com leishmaniose observando tempo até morte (meses)
5 grupos: tratamentos A, B, C, D e controle
tempos CENsS grupos
1 1 1 A2
2 4 1 nz = fitl<-cosph (furv(tempos,cens)~factor (grupos) , data=ex3, = = T, method="breslow")
2 2 1 if » summary (£it1)
- - a AE coef exp(coef] =se(coef] g Pri¥|z|]
g 7 0 a2 factor(gruposAZ 0.4784  1.613¢ 0.7646 0.626  0.532
7 301 B factor(grupos)B  0.1001  1.1052 0.3263 0.108  0.914 N.S.
3 g 3 E factor (grupos}C  0.4705  1.6008 0.7656 0.615  0.539
10 : 2 factorgrupos)D -0.2660  0.7664 0.3132 -0.281  0.771
11 f a B
12 1 1 - Bsquare= 0.042  [max possible= (.53 ]
13 301 c Likelihood ratio test= 1.21 on 4 df, p=0.877
ﬁ ‘,f 2 E Wald test = 1.1€ on 4 df, p=0.8648
16 7 1 E- decore [logrank] test = 1.2 on 4 df¢C p=0.878
1 1 ¢ NS
1a 3 1 D .
s 08 Com base na amostra
O score = logrank avaliada, ndo foram
2 1M encontradas evidéncias de
25 S diferencas entre 0s grupos.
27 7 a 2l 22
28 7 a 2l



