e
W UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA
ALl SETOR DE CIENCIAS EXATAS

' ' DEPARTAMENTO DE ESTATISTICA
U F P R CURSO DE ESTATISTICA

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA

Michele Mottin

Renato de Souza Brito

ANALISE DE SOBREVIDA DE PACIENTES COM CANCER DE
OVARIO DE UM CENTRO MEDICO DE CURITIBA

Projeto de Pesquisa apresentado a disciplina
Laboratério A do Curso de Graduacdo em
Estatistica da Universidade Federal do Parana,
como requisito para elaboracdo do Trabalho de
Concluséo de Curso.

Orientadora: Profa. Dra. Suely Ruiz Giolo

CURITIBA
2015



Sumario

) 270 010 oY TR 3
2 OBIETIVOS. ...ttt ettt e e e ettt e et e e e e e s bbb ee e e e e e e e s aa bt baeeeeeeeesannbebaaeeeesessnnrenaaes 5
2.1 OBJEtIVO GOIaAl.........oeiiiiiiiii i e e e st e e et e e e rbr e e e e nraaae s 5
2.2 Objetivos ESPECIfICOS .........ccocciiiieeeiiie ettt e e e e e e et e e et be e e eenaaee s 5
3 PACIENTES E IMETODOS..........cooiieiiiiiiieeciete ettt bbb bbb ae b s s aee 6
BLL PACIENTES ...t re e e saneesanes 6
3.1.1 CoNJUNLO @ DAUOS ......evviiiiiiiiieectiee ettt et e e s e e s st e e e s abe e e e s aree e e e nabee e e e narees 6
3.1.2 Recursos COMPULACIONAIS . ....ooevuuvriiiiiiiiiiiiiiieteee e e ereiirree e e e e s ssibreeeeeeessssabaraeeeeesssssnnseneees 6
BL2 IMIBLOMOS ...ttt ettt et ettt ettt e s bttt s e b et e s bt e e h bt e st e e e be e e s b e e e bt e e anbeeebaeesareenares 8
4 CRONOGRAMA DE ATIVIDADES ..........ooiiitieiieiieeite ettt ettt sttt e b e saeesanesaee e 10

REFERENCIAS ...ttt et et e e e e et et et et et e et e et eeeeeeeeeee et et eaeeaeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeneeeaes 11



1 INTRODUCAO

O céncer de ovario é considerado o céancer ginecologico mais dificil de ser
diagnosticado, pois a maioria dos tumores malignos de ovario sdo descobertos
tardiamente, quando ja estdo em estagio avancgado. E, consequentemente, faz com que o
cancer de ovario seja o cancer ginecoldgico mais letal. Este € um dos fatores que instiga
estudos sobre a sobrevida de pacientes com esse tipo de cancer.

As taxas de sobrevida sdo frequentemente utilizadas pelos médicos para discussdo
do prognadstico de pacientes. Essas taxas sdo calculadas com base em resultados anteriores
de um grande nimero de pacientes que ja tiveram a doenca (INSTITUTO ONCOGUIA,
2014). Muitas variaveis estdo envolvidas na medigdo das taxas de sobrevida. Portanto,
saber o tipo do tumor, o estadiamento, o grau de diferenciacdo do tumor e o tratamento
realizado, dentre outros, sdo fatores muito importantes para a estimacdo mais precisa e
assertiva da sobrevida das pacientes.

Um estudo realizado pelo NCI - National Cancer Institute, mostrou haver grande
discrepancia entre as taxas de sobrevida de pacientes diagnosticadas entre os estadios | e
IV da neoplasia. De acordo com esse estudo, que se baseou em dados coletados de 1975
a 2012 (HOWLADER et al., 2015), a taxa de sobrevida média em cinco anos de pacientes
diagnosticadas com cancer de ovario no estadio | da neoplasia foi de 92,1%. Esta taxa
decresceu drasticamente para 28,3% para pacientes no estadio IV da neoplasia.

Nos Estados Unidos cerca de 20.000 mulheres sdo diagnosticadas por ano com
cancer de ovario. Entre os canceres do sistema reprodutor feminino, ele é o maior
causador de morte. Em 2012 cerca de 14.400 mulheres foram a Obito devido a esta
neoplasia (U.S. CANCER STATISTICS WORKING GROUP, 2015).

O céancer de ovario pode atingir qualquer faixa etaria, contudo a maioria dos casos
estd concentrada em mulheres acima dos 50 anos de idade. Essa neoplasia é a sexta causa
de morte entre os canceres devido a dificuldade de diagnostico. De acordo com dados
registrados pelo Hospital Erasto Gaertner, o cancer de ovario € o quinto cancer que mais
atinge a populagédo feminina de Curitiba e regido metropolitana estando em oitavo lugar
entre 0os mais incidentes em todas as regides do Brasil (LIGA PARANAENSE DE
COMBATE AO CANCER, 2011).

Mesmo em paises desenvolvidos, a taxa de mortalidade de pacientes com cancer

de ovario ainda é bem elevada, pois pouco se avangou em termos de diagnostico precoce.



A Unica maneira de interferir na historia natural do cancer de ovario é o estabelecimento
precoce do seu diagndstico e a correta abordagem terapéutica (LUIZ et al., 2009).

N&o h& nenhuma maneira simples e confiavel para detectar o cancer de ovario em
mulheres que ndo possuem quaisquer sinais ou sintomas. Testes de diagndstico como
exame peélvico rectovaginal, ultrassonografia transvaginal ou um exame de sangue
especifico sdo realizados em pacientes que ja possuem algum sintoma da doenca. O
exame Papanicolau, que é indicado para todas as mulheres realizarem rotineiramente, ndo
consegue Vverificar a existéncia do cancer ovariano (CDC, 2016).

Os fatores de risco que potencializam o desenvolvimento do cancer ovariano ainda
estdo sendo fortemente estudados. Histérico familiar é o fator de risco isolado mais
importante, principalmente se o grau de parentesco for primario, ou seja, mée, avo ou
filha tiverem desenvolvido o cancer de ovario. Fatores que também aumentam o risco do
desenvolvimento da neoplasia sdo, dentre outros: ter tido cancer de mama, de Gtero ou
colorretal ou nunca ter engravidado.

Embora ndo haja maneiras de prevenir o cancer de ovario, da mesma forma que
existem fatores que aumentam o risco de desenvolvimento da doenca, ha também fatores
gue diminuem a chance do seu desenvolvimento. Fazer uso de pilulas anticoncepcionais,
ter retirado os dois ovarios, ter dado a luz e ter amamentado por um ano ou mais, Sao
fatores que, dentre outros, podem diminuir o risco de um possivel desenvolvimento de
cancer ovariano (CDC, 2016).

Dada a relevancia desse tema para a salude da populacdo feminina, este projeto
tem como foco o estudo do tempo de sobrevida de pacientes brasileiras diagnosticadas
com cancer de ovéario que foram tratadas em um centro médico de Curitiba, Parand,
buscando a identificacdo de possiveis fatores (covariaveis) que afetam a sobrevida das

mesmas.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Investigar fatores que afetam a sobrevida de pacientes diagnosticadas com
cancer de ovario utilizando técnicas e ferramentas estatisticas para a predicdo da

sobrevivéncia dessas pacientes.

2.2 Objetivos Especificos

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

2. Realizar analise exploratoria dos dados de pacientes diagnosticadas com cancer
de ovario descritos na Sec¢do 3.1.1 para entendimento detalhado e consistente das
informacoes;

3. Ajustar modelos estatisticos aos dados descritos na Sec¢do 3.1.1 com a finalidade
de investigar quais as covariaveis (fatores), dentre as disponiveis, influenciam o
tempo de sobrevivéncia das pacientes diagnosticadas com cancer de ovario;

4. Comparar e discutir os resultados dos modelos ajustados.



3 PACIENTES E METODOS

3.1 Pacientes
3.1.1 Conjunto de Dados

O conjunto de dados que sera utilizado para as analises é oriundo de um centro
médico de Curitiba, Parand, que é referéncia na luta contra o cancer. Foram coletadas
duas décadas de dados de pacientes diagnosticados com céncer e que foram tratados no
préprio hospital. Dado que a neoplasia de interesse neste estudo é o cancer ovariano,
foram extraidas desta base todas as informacoes referentes a essa doenca, totalizando 390
pacientes que foram acompanhadas no periodo de 1990 a 2009.

A base de dados das 390 pacientes contém diversas informacdes (covaridveis) que
serdo analisadas e classificadas como relevantes ou ndo para o estudo em questdo. No
Quadro 1 tem-se a descricdo de algumas dessas covariaveis. As pacientes apresentam
idade média de 49,6 anos, sendo que cerca de 53% estdo com 50 anos ou mais. Além
disso, em torno de 55% delas s&o casadas e aproximadamente 49% foram diagnosticadas
no estadio IV (mais avancado) da neoplasia.

A variavel resposta a ser considerada sera o tempo (em meses) entre o diagndstico
da doenca e o0 evento de interesse, que no caso desse estudo sera o Gbito das pacientes
tendo como causa o cancer ovariano. No contexto de analise de sobrevivéncia, é comum
a inclusdo de censuras, ou seja, de informacgdes de pacientes que ndo apresentaram o

evento (0bito). Essas censuras constituem 46,5% do conjunto de dados a ser analisado.

3.1.2 Recursos Computacionais

O software R, versdo 3.2.2 (R CORE TEAM, 2015) sera utilizado para a analise
exploratéria e o ajuste de modelos aos dados descritos. Alguns pacotes a serem

investigados com esse proposito sdo: timereg e survival.



Quadro 1 — Descricdo de algumas covariaveis disponiveis no banco de dados para as
pacientes diagnosticadas com cancer de ovario

COVARIAVEIS

DESCRICAO

Idade
Estado Civil

Diagnodstico e
Tratamento Prévio

Avaliacdo da extensdo
da doenga

Base mais importante
para o diagndstico

Morfologia do tumor

primario

Grau de diferenciacdo

Tratamento feito na
instituicdo

Estadio Clinico

Idade das pacientes em anos

Casada; Solteira; Viuva; Outros

1 - Sem diagndstico e sem tratamento
2 - Com diagnéstico e sem tratamento
3 - Com diagnéstico e com tratamento
4 - Outros

2 - Localizado

3 - Extens3do Direta

4 - Envolvimento de linfonodos regionais

5 - Extensdo direta com envolvimento de linfonodos regionais
6 - Metdstase

7 - Nao aplicavel

9 - Ignorado

1 - Exame clinico e/ou Patologia Clinica
2 - Diagndstico por imagem

3 - Endoscopia

4 - Cirurgia Exploradora/Necrépsia

5 - Citologia ou hematologia

6 - Histologia metdstase (AP)

7 - Histologia do TU primario (AP)

9 - Sem informacao

Classificagdo em numeros de 5 digitos do tipo histolédgico da
neoplasia

1 - Bem Diferenciado

2 - Moderadamente Diferenciado
3 - Pouco Diferenciado

4 - Indiferenciado

1 - Nenhum

2 - Cirurgia

3 - Radioterapia

4 - Quimioterapia

5 - Hormonioterapia

6 - TMO > transplante de medula éssea
7 - Imunoterapia

8 - Outros

9 - Sem informacgao

1 - Tumor limitado aos ovarios

2 - Tumor que envolve um ou ambos os ovarios e tem
extensao para a pelve

3 - Invasdo dos peritonio ou dos linfonodos da pelve ou do
abdémen

4 - Metastases a distancia ou metdstases para figado ou
derrame pleural positivo para malignidade

Fonte: Relatdrio Epidemioldgico: 1990 a 2009 — Curitiba: LPCC, 2011.



3.2 Métodos

Para a andlise do banco de dados descrito na Secdo 3.1.1 pretende-se utilizar
metodologias estatisticas no contexto de analise de sobrevivéncia, na qual a variavel
resposta € medida pelo tempo decorrido até um determinado evento de interesse. No caso
dos dados a serem analisados, a varidvel resposta se caracteriza pelo tempo decorrido
entre o diagnoéstico da neoplasia e o 6bito de pacientes devido ao cancer de ovario.

Dados de sobrevivéncia sdo usualmente caracterizados pela presenca de censuras.
Censuras séo observacOes parciais da resposta de interesse decorrentes de situagdes em
que, por alguma razdo, o acompanhamento foi interrompido (COLOSIMO; GIOLO,
2006). Exemplos de censuras no estudo que serd analisado neste trabalho sao: 6bito das
pacientes por outra causa que ndo o cancer de ovario, finalizacéo do estudo ou interrupcao
do acompanhamento das pacientes por motivos pessoais.

Um dos interesses na andlise de dados de sobrevivéncia, como 0s que serdo
analisados neste trabalho, esta em avaliar a probabilidade de uma observacéo nao falhar
até certo tempo t ou, equivalentemente, a probabilidade de uma observacdo sobreviver

ao tempo t. Tal probabilidade, caracteriza a funcdo de sobrevivéncia, representada por:
Sit)=P(T=1),

com T a variavel aleatoria representando o tempo até a ocorréncia do evento.

Para a andlise descritiva dos dados pretende-se utilizar o estimador de Kaplan-
Meier (KAPLAN; MEIER, 1958), também conhecido como estimador limite produto.
Este € um método ndo paramétrico que permite, dentre outras coisas, avaliar a influéncia
de covariaveis (uma a uma) sobre a variavel resposta T, obter o tempo médio e mediano

e percentis de interesse. O estimador de Kaplan-Meier € definido por:

em que ¢; sdo os tempos distintos e ordenados de falha (t; < t, <+ < ti), n; € 0
nimero de observagdes sob risco (ndo falhou e ndo foi censurado) até o tempo ¢

(exclusive), e d; & o nimero de falhas no tempo t;. A partir das estimativas obtidas para



S(t) serdo construidos graficos, por meio dos quais serd possivel responder a alguns
questionamentos, bem como avaliar a influéncia de covariaveis sobre o tempo T.

Para testar se ha diferenca estatistica significativa entre as curvas de sobrevivéncia
obtidas para cada uma das categorias de uma covariavel, pretende-se utilizar testes tais
como: o teste logrank (MANTEL, 1966) e o teste de Wilcoxon (GEHAN, 1965).

Para a modelagem pretende-se utilizar, inicialmente, o0 modelo de Cox (COX,
1972). Este ¢ um modelo semi-paramétrico que tem a propriedade de taxas de falha
constante ao longo do tempo (suposicdo de riscos proporcionais). Em termos de funcgéo

de sobrevivéncia, 0 modelo de Cox fica expresso por:
S 1%) = [So(0)]PED,

em que x € o vetor de valores observados de p covariaveis, 8 € o vetor que mede o efeito
dessas covariaveis e S, (t) é denominada funcéo de sobrevivéncia de base.

O modelo de Cox requer a avaliacdo do pressuposto de taxas de falha
proporcionais. Para essa finalidade, serdo utilizados graficos baseados nos residuos de
Schoenfeld (1982). Quanto a selecdo das covariaveis que fardo parte do modelo, ha
diversos métodos propostos na literatura para essa finalidade. Aqueles os quais se
pretende considerar sdo: (a) os métodos de selecdo forward, backward e stepwise; (b) o
método de selecdo proposto por Collet (2003) e; (c) o critério de informacao de Akaike
(AKAIKE, 1973).

Caso 0 modelo de Cox néo apresente um bom ajuste aos dados e/ou a suposigéo
de taxas de falha proporcionais ndo seja atendida, sera necessario considerar modelos
alternativos como, por exemplo, extensées do modelo de Cox (que permitem que o efeito
das covariaveis variem ao longo do tempo) e o modelo aditivo de Aalen (AALEN, 1989),
que permite que tanto os parametros quanto as covariaveis variem ao longo do tempo. Ou
ainda, modelos de regressdo paramétricos como, por exemplo, os modelos de regressédo
exponencial, Weibull e log-normal (COLOSIMO; GIOLO, 2006).

Para analisar a adequacdo dos modelos ajustados serdo utilizadas técnicas
estatisticas propostas na literatura tais como: (1) analise dos residuos de Cox-Snell e dos
residuos padronizados para examinar o ajuste global do modelo; (2) analise dos residuos
martingal para avaliar a forma funcional de cada covariavel no modelo; (3) analise dos
residuos deviance, que auxiliam na avaliacdo de possiveis pontos atipicos que podem
estar influenciando a qualidade de ajuste do modelo (COLOSIMO; GIOLO, 2006).
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