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1 INTRODUCAO

A andlise de sobrevivéncia, também denominada analise de sobrevida, é a area
da Estatistica que dispde de técnicas e métodos que possibilitam a analise de dados em
que h& interesse no tempo de vida das unidades amostrais (individuos, equipamentos,
etc.) na presenca de censuras e de covariaveis.

Para dados dessa natureza, a variavel resposta T, continua e ndo-negativa,
representa 0 tempo até que determinado evento de interesse ocorra, geralmente
denominado tempo de falha. Por outro lado, censura é a observagdo parcial da resposta
causada pela perda de acompanhamento por qualquer motivo que ndo o evento de
interesse em estudo. Para os casos de censura a direita (KLEIN; MOESCHBERGER,
2003), a unica informacdo que se tem disponivel é que o tempo de falha das unidades
amostrais classificadas como censuras € superior ao tempo de seguimento. Quanto as
covariaveis, estas sdo caracteristicas dos individuos em estudo as quais podem estar
influenciando na variavel resposta, acelerando ou retardando sua ocorréncia
(COLOSIMO; GIOLO, 2006).

As principais fun¢des que caracterizam a distribuicdo da variavel T sdo:

a) a funcdo de sobrevivéncia, S(t), que fornece a probabilidade de um
individuo sobreviver ao tempo t (t > 0);

b) a fungdo de distribuicdo, F(t) = 1 — S(t), que fornece a probabilidade de um
individuo ndo sobreviver ao tempo t;

c) a funcdo taxa de falha ou de risco, A(t), que fornece a taxa instantanea de
falha no tempo t dado que o individuo sobreviveu ao tempo imediatamente
anterior ate;

d) a funcéo taxa de falha acumulada A(t) = fot/l(u)du.

Em diversas situacfes que envolvem dados de sobrevivéncia, é frequente que a
causa que conduz a falha (isto €, ao evento de interesse) dos individuos em estudo seja
uma dentre k causas possiveis (k > 2). Assim, a causa de falha registrada para cada
individuo sera aquela que ocorrer primeiro, dado que a ocorréncia de uma delas impede
a ocorréncia de qualquer outra.

A presenca de duas ou mais causas competindo pela falha, quando a ocorréncia
de uma impede a ocorréncia de outra, caracteriza dados de sobrevivéncia com estrutura

de riscos competitivos, com aplicagdo em diversas areas do conhecimento. Na &rea da



Saude, por exemplo, individuos com cancer estdo em risco de morte pelo cancer bem
como por outras causas. Nesse caso, a probabilidade de morte por cancer dependera da
taxa de mortalidade associada ao cancer e da taxa de mortalidade associada as demais
causas. Ja& no campo das Ciéncias Politicas, a probabilidade de um politico em cargo
eletivo ndo se candidatar & reeleicdo dependerd da taxa de ndo candidatura associada a
causas tais como: aposentadoria, interesses do partido politico, interesses pessoais,
dentre outras.

Na presenca de riscos competitivos tem-se que:

a) os individuos estdo em risco de falha por k causas diferentes;
b) aocorréncia de uma das k causas impede a ocorréncia de qualquer outra.

Para dados de sobrevivéncia na presenca de riscos competitivos é frequente o
interesse na distribuicdo do tempo até a falha para uma causa especifica k (k = 1, ..., K)
na presenca de todas as outras causas. Desse modo, diversas abordagens de anélise para
dados dessa natureza encontram-se propostas na literatura.

A abordagem cléssica, na presenca de covariaveis, consiste em modelar a funcéo
taxa de falha causa-especifica para as diferentes causas de falha sob a suposi¢do de
riscos proporcionais (LARSON, 1984; PRENTICE et al., 1978). Entretanto, alguns
pesquisadores (GRAY, 1988; PEPE, 1991) observaram que, para uma particular causa de
falha, uma determinada covariavel pode apresentar efeitos diferentes sobre a funcéo
taxa de falha causa-especifica e a sua correspondente fungdo de incidéncia acumulada
(FIA), também denominada subdistribuicdo e definida para a causa k por F(t|x) =
P(T < t,& = k|x). Desse modo, concluiram ser impossivel testar, sob a formulacéo de
funcbes taxa de falha causa-especifica, o efeito de covariaveis sobre a funcdo de
incidéncia acumulada (FI1A).

Essa limitacdo da abordagem classica motivou esforgos no sentido de se modelar
diretamente as fungdes de incidéncia acumulada. Desses esforgos resultou o0 modelo de
regressdo de Fine-Gray (FINE; GRAY, 1999) que, devido as suas similaridades com o
modelo de regresséo de Cox, é muito flexivel e apresenta muitas das propriedades Uteis
desse modelo. A popularidade do modelo de Fine-Gray se deve, em parte, por este se
encontrar implementado nos softwares R (pacote cmprsk) e Stata, e por fornecer, na
prética, predicOes Uteis e interpretacdes relativamente simples.

Apdbs 0 modelo de Fine-Gray ter sido proposto, diversas extensdes surgiram para
0 mesmo. Uma delas proposta por Scheike e Zhang (2008), acomoda situagdes em que

ndo se faz necessario supor a proporcionalidade de riscos, o que implica ser possivel



acomodar no modelo covariaveis com efeito variando no tempo (efeitos tempo-
dependentes). Dentre outras extensdes tém-se: os modelos que permitem a incluséo de
covariaveis dependentes do tempo (BEYERSMANN; SCHUMACHER, 2008) e os que
permitem a inclusdo de um efeito aleatorio ou termo de fragilidade (KATSAHIAN et al.,
2006, SCHEIKE; SUN; ZHANG; JENSEN, 2010, KATSAHIAN; BOUDREAU, 2011,
DIXON; DARLINGTON; DESMOND, 2011).



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Estudar alguns modelos de regressdo que, no contexto de dados de
sobrevivéncia com riscos competitivos, modelam diretamente as fungdes de incidéncia

acumulada.

2.2 Objetivos Especificos

1. Revisar a literatura no que diz respeito as abordagens de anélise propostas para
dados de sobrevivéncia no contexto de riscos competitivos;

2. Revisar em detalhes a formulagdo do modelo de regresséo proposto por Fine e
Gray (1999) e sua extensdo proposta por Scheike e Zhang (2008);

3. Revisar os procedimentos de estimagao e os métodos de diagnostico e adequacédo
propostos para os dois modelos mencionados;

4. Ajustar o modelo de Fine e Gray (FINE; GRAY, 1999) e sua extenséo proposta
por Scheike e Zhang (2008) a um conjunto de dados;

5. Comparar e discutir os resultados dos modelos ajustados.



3 CASUISTICA E METODOS

3.1 Casuistica
3.1.1 Conjunto de Dados

O conjunto de dados que se pretende utilizar para ajustar os dois modelos foco
deste trabalho (o de Fine-Gray e sua extenséo proposta por Sheike e Zhang) encontra-se
disponivel em http://www.uhnres.utoronto.ca/labs/hill/datasets/Pintilie/datasets/follic.
txt. Este conjunto contém informacbes de 541 pacientes com linfoma de celulas
foliculares (tipo I ou 1) em estégio precoce, tratados com radioterapia ou radioterapia e
quimioterapia. A idade dos pacientes (média = 57 anos e desvio padréo = 14) e os niveis
de hemoglobina (média = 138 g/l e desvio padrdo = 15) também estdo disponiveis. O
tempo mediano de seguimento dos pacientes foi de 5,5 anos.

No contexto de riscos competitivos, as duas causas de falha consideradas neste
estudo foram: (1) morte em recidiva da doenga ou auséncia de resposta ao tratamento e;
(2) morte em remissdo. Quanto a varidvel resposta, esta foi definida como o tempo
decorrido desde o inicio do tratamento até a causa de falha que ocorrer primeiro. Para 0s
pacientes sem registro de falha (censuras), o tempo considerado foi o decorrido desde o
inicio do tratamento até a data final de seguimento de cada um deles (PINTILIE, 2006).

Dos 541 pacientes no estudo, foram observadas 348 falhas (6bitos), sendo 272
devidas a causa 1 (24 6bitos em pacientes que ndo responderam ao tratamento e 248 em
pacientes em recidiva de doenca) e 76 & causa 2 (Obitos em pacientes livres de doenca,
isto é, em remissdo). O Quadro 1 apresenta uma descricdo geral das informacdes

disponiveis para o conjunto de dados descrito.

3.1.2 Recursos Computacionais

O software R, versdo 3.1.1 (R CORE TEAM, 2014) ser utilizado para ajustar os
modelos aos dados descritos. Alguns pacotes a serem investigados com este proposito
sdo: cmprsk (GRAY, 2014), timereg (SCHEIKE; MARTINUSSEN, 2006; SCHEIKE;
ZHANG, 2011) e timeROC (BLANCHE, 2013).



Quadro 1 — Descrigdo das variaveis disponiveis no banco de dados de pacientes com

linfoma de células foliculares

VARIAVEL DESCRICAO
Stnum identificacdo do paciente
COVARIAVEIS
Age idade em anos
Hgb hemoglobina em g/l (gramas por litro)
clinstg estagio clinico: 1 = estégio |
2 = estagio Il
Ch quimioterapia: Y =sim
em branco = ndo
RT radioterapia: Y =sim
em branco = ndo
DESFECHOS
Resp resposta apos tratamento:
CR = remissdo completa
NR = sem resposta
Relsite sitio da recidiva:
L = local
D = distante
B = local e distante
em branco = sem recidiva
Survtime tempo decorrido desde o diagnostico até o
oObito ou até o Gltimo seguimento
St situacdo: 1 = 6bito
0 =vivo
Dftime tempo decorrido desde o diagnostico até a
falha que ocorrer primeiro: sem resposta,
recidiva ou Gbito
Dfcens censura: 1 = falha

0 = censura

Fonte: Pintilie, M. Competing risks: a practical perspective. Chichester: John Wiley & Sons, Ltd, 2006, p. 17.

3.2 Métodos

Os modelos de regressdo propostos para a analise de dados de sobrevivéncia
com riscos competitivos, foco de estudo deste trabalho, sdo aqueles que modelam
diretamente as fungdes de incidéncia acumulada.

Um destes modelos é o modelo de Fine-Gray (FINE; GRAY, 1999), que assume

que a funcdo de incidéncia acumulada para a causa k € modelada por:

F(tlx) = P(T < t,e = k| x) = 1 —exp{—A,(t) exp(x" B;)}, )



em que T denota a variavel tempo, € indica a causa de falha, x = (x4, ..., Xp) corresponde
a um vetor de covariaveis, 8, a um vetor de coeficientes de regressdo associados a
causa k e A, (t) a uma funcéo ndo especificada e ndo decrescente tal que A,(0) = 0.
Nota-se que F,(t]x) fornece a probabilidade do individuo ndo sobreviver ao
tempo t devido & k-ésima causa. Ainda, tem-se que a funcéo que lineariza o modelo (1),

denominada funcgdo de ligagdo, é a complemento log-log (cloglog), isto é,

log(—log(1 — Fy(tlx)) = x7 By + log(A, (2)).

Assim, denotando a funcdo de ligagdo cloglog por h(:), tem-se 0 modelo de
Fine-Gray expresso por:
h(1 = F(tlx)) = x7 By +1og(Ae(2))
= x"B + U(Ao(t)),
com 1(-) uma funcéo de A, (t).

Se o principal interesse esta em avaliar os efeitos das covaridveis sobre a funcdo
de incidéncia acumulada, outras funcdes de ligagdo conhecidas (por exemplo, a logito)
podem ser consideradas a fim de tornar as interpretacGes mais simples. Desse modo, a
funcdo de incidéncia acumulada pode, de modo geral, ser expressa como uma fungéo g
de Ay(t), By € x, isto &,

Fie(tlx) = g(Ao(t), By, %),
de modo que:

h(F (t]1x)) = xT B + (A (D)),

com h(-) a funcéo de ligacdo considerada e n(-) uma funcéo de A, (t).

Outro modelo alvo de estudo deste trabalho consiste de uma extenséo do modelo
de Fine-Gray proposta por Scheike e Zhang (2008) e implementada no pacote timereg
do R por Scheike e Zhang (2011). Tal modelo é mais flexivel que o modelo (1), tendo
em vista que para seu uso ndo é necessario assumir proporcionalidade dos riscos, ou
seja, pode-se acomodar nesse modelo covaridveis com efeitos tempo-dependentes. De

modo geral, esse modelo é dado por:

h{F(t] x,2)} = x" B + 2" a, (t) + U(Ao (t)),
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com h(-) uma funcdo de ligagdo conhecida, x e z vetores de covaridveis, By
coeficientes de regressdo que nao variam no tempo, a, (t) coeficientes de regressao que
variam no tempo, ambos associados a causa k, e n(-) uma funcéo de A, (t).

A estimacéo dos coeficientes de regressdo associados aos modelos apresentados
pode ser realizada por meio de uma abordagem baseada no ajuste direto de um modelo
de regressdo binomial. Essa abordagem, descrita por Scheike, Zhang e Gerds (2008),
também serd objeto de estudo neste trabalho, assim como os métodos de diagndstico e
adequacdo dos modelos (BLANCHE, 2013).
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