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Referéncias

- R:
v www.r-project.org
« Tutorial online do R:
V http://www.leg.ufpr.br/Rtutorial
Vv http://www.leg.ufpr.br/~paulojus/embrapa/Rembraga
. Conjuntos de dados e material Andlise de
Sobrevivéncia — Carvalho et al. (Fiocruz)
V http://sobrevida.fiocruz.br
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Modelo de Sobrevivéncia

. Classe de modelos estocasticos usados para
analisar caracteristicas e fatores associadog ao
tempo até ocorréncia de evento de interesse

Introducao . Evento de interesse:

V Falha ou desfecho
- Obito
- Nascimento
- Cura
- Diagnéstico de uma doenca
— Aparecimento de tumor
- Aparecimento de efeito colateral de medicamento
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Modelos Estatisticos Andlise de Sobrevivéncia
- Estruturas de causalidade fundamentas em - Tempo é o objeto de interesse:
raciocinio epidemiologico e evidéncias empiricas v Tempo até a ocorréncia de evento de interesse
« Associagcdo de efeitos principais e de interagdq a V Risco de ocorréncia por unidade de tempo
cada variavel . Exemplos;
. POSS'_b'['dade de aflrmgg(”)es proba_blllstlcas para v Qual o efeito de anticancerigeno sobre o tempo He
descrigcéo e representacdo do conhecimento sobrevivéncia?
» Variabilidade associada a predi¢des produzidas pelo v Quais os fatores associados ao tempo de duracéq da
modelo (IC’s) amamentacéo?
vV Quais os fatores preditivos para reinternacgo
hospitalar, considerando o tempo entre internacted?
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Modelo Estatistico de Sobrevivéncia Variavel Resposta

o o _ - Probabilidade de sobrevivéncia:
- Descrigao da for(;a de incidéncia como fun(;ao de Vv Probabilidade de ndo ocorrer o evento de interegse

variaveis explicativas no periodo [, 1]

V Procura-se conhecer o efeito de cada uma delas e v P{sobreviver por mais que t unidades de tempo}
suas interacdes, livres da presenca de confuséo oA
¢ P ¢ - Taxa de incidéncia (ou deazarg

VE um modelo de regressdo, com o0s seguinfes . A L
elementos: Vv Taxa instantdnea de ocorréncia do evento {de
' interesse no tempd, condicionada a sua had

- Variavel resposta - S
L L ocorréncia anterior a I.
- Covariaveis explicativas

— Func3o de ligagao - Taxa de incidéncia acumulada
— Estrutura de erro
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Exemplo

- Hemodidlise em pacientes com insuficiéndia
Caracterizacao de Dados de renal
Sobrevivéncia Vv Registro mensal de sessdes de hemodialise

V Periodo: Janeiro/1988 a Outubro/2001
v Evento de interesse:

- Obito
Vv Variavel tempo:

- Intervalo entre o inicio tratamento e o 6bito
v Dados:dialise.csv
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« Informacdes parciais
v Causas de perda da informacéo temporal completg
- Obitos por causas néo relacionadas ao estudo
— Término do estudo
- Perda de contato
- Recusa em continuar participando
- Mudanga de procedimento
- Abandono devido a efeitos adversos de tratamento
- Desconhecimento do inicio do tempo da modelagem
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Censura

- Perda de informacdo decorrente de nao se |ter
observado a data de ocorréncia do desfecho

vV Mesmos censurados, todos os resultados de jum
estudo de sobrevivéncia devem ser usados na andjise

- Mesmo incompletas, as observagfes censuradas fornegem
informag0des sobre o tempo de vida de pacientes
- Omissdo das censuras pode acarretar conclusdes viciadas
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Tipos de Censura

. Censura a direita
- Censura a esquerda
- Censura intervalar
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Censura a Direita

« Tempo de ocorréncia do desfecho esta a dirgita
do tempo registrado

v Aproveita-se a informacéo do tempo durante o quaj a
pessoa esteve sob observacdo sem que ocorresse o
evento
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baixa renda, recém-criada.
area

verificar se houve soroconversao

59° Reunio Anual da Regido Brasileira da Sociedade Internacional de Biometria - 2014

- Tempos de observacdo (em meses) de (10
pacientes em dialise
Paciente| Tempo | Status
0) (T) (8) 1
1 22 1 .
2 6 0
3 12 1 % © —x
4 43 0 g
5 23 1 N
6 10 1 L
7 35 1
8 18 0 M » M ©
9 36 1 Meses
10 29 1
Exemplo
- Estudo para investigar os fatores associados a
infeccdo por leptospirose em comunidade fe

V Incluséo de participantes quando de mudanca para a

Vv Anualmente coleta-se sangue dos participantes para

Prof. Lupércio F. Bessegato

Censura a Esquerda

« Nao se conhece o momento da ocorréncia |[do
desfecho, mas sabemos que ele ocorreu antes do
tempo observado

v Tempo observado é maior que o tempo de falha
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Censura a Esquerda

1* Sorologia (1 ano)
Inicio do estudo diagnéstico positivo

T i

Soroconversdo

1ano

Vv Alguns participantes ja estavam soropositivos logo
na 12 coleta

- Tempo para soroconversdo (tempo de sobrevivéncia) é
menor que o tempo para o primeiro exame

59° Reunido Anual da Regido Brasileira da Sociedade Internacional de Biometria - 2014
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Exemplo
Censura Intervalar - Estudo de leptospirose
- Tipo mais geral de censura ..ml cstdo S Zgzgzrff;i;:_ﬂi
_1s=T<2anos_

Vv Ex.: estudo em que os pacientes sdo acompanhgdos
em visitas periédicas e conhece-se apenas qué 0
evento de interesse ocorreu em um certo intervalo|de

tempo
- Representacdo~ (¢ T <t

Soroconverséo

V Participante em que a soroconversdo foi observada

no segundo exame
- Tempo exato de sobrevivéncia € maior que o tempo at¢ o

Vret: tempos observados primeiro exame e menor do que o tempo até o segurjdo
exame
-(t<T<t)
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Truncamento

Truncamento a Esquerda
- E caracterizado por uma condicdo que exclui

certos individuos do estudo . Inclui somente observacdes em que o desfe¢ho
Vv Individuos séo excluidos por motivo relacionado|a ocorreu apos o limite inferior da janela temporpl
ocorréncia do estudo de observacéo
- Os pacientes ndo sdo acompanhados a partif do VT>Tg
tempo inicial, mas somente apgs V' S6 ocorre quando a perda de informagdo esta

experimentarem um certo evento relacionada a individuos que foram excluidos porgue
ja tinham experimentado o evento antes do inicio flo

V Estudo inclui somente individuos em que o evento
evento e ndo podiam ser observados

ocorreu dentro de uma janela temporal pr
estabelecida ( Tp)

Dy
1
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Exemplo

Dados Prevalentes

—

- Hemodialise em pacientes com insuficénga | [~ .
renal .
Vv Registro mensal de sessdes de hemodidlise | [ - .
v Periodo: Janeiro/1988 a Outubro/2001

Vv Ingresso no estudo:

- Pacientes em tratamento em janeiro de 1988 ou due
iniciaram o tratamento numa data posterior ] )

JV Dados truncados: - Parte do tempo é observado prospectivamente e parte
retrospectivamente
v Informagdes dos individuos que ja sofreram o desfecho arjtes
o inicio do estudo ndo podem ser incluidos no estudo, embjora
se esteja considerando os sobreviventes
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Inicio do Estudo (Te) Fim do Estudo (Td)

- Pacientes diagnosticados e mortos antes de Janeiro/1948

Vv Truncamento a esquerda devido a uso de daglos
prevalentes

59 Reuniao Anual da Regido Brasileira da Sociedade Internacional de Biometria - 2014

» Viés de selecao: - Interpretagdo adequada da modelagem cpm
Vv Individuos com sobrevivéncia mais longa tém maipr dados prevalentes:

probabilidade de entrar no estudo v Resultados encontrados estdo condicionados ao fato

(subestima risco de ocorréncia do evento) de o paciente estar vivo em Janeiro/1988
« Correcdao do viés:
V Pacientes que iniciaram a didlise antes do inicio do

estudo so terdo considerados os tempos apds a flata
de inicio do estudo
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Truncamento a Direita

« Ocorre quando o critério de selecao inclpi
somente os individuos que sofreram o evento

V Data de ocorréncia do evento é sempre menor que o
limite superior da janela temporal @T)

v Comum em estudos de sobrevivéncia que partem|do
dado do ébito para selecionar as observactes

592 Reuniao Anual da Regido Brasileira da Sociedade Internacional de Biometria - 2014

Janela temporal de selecdo dos casos

v Amostra definida pelos eventos na janela temporal

V Trajet6rias em pontilhado néo sédo observadas
(mesmo que cruzem a janela — evento ndo ocorreu)
v Nunca ha censura a direita

59° Reunido Anual da Regido Brasileira da Sociedade Internacional de Biometria - 2014
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Exemplo

- Andlise para estimar fatores associados| a
sobrevivéncia de pacientes com Aids que partem
do registro de obito

v Individuos que ndo sofrem o evento nédo s#o
incluidos no estudo, mesmo tendo todos os fatoreq de
risco presentes.
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- Viés de selecao:
v Risco de ocorréncia do evento é superestimado

VEm doencas de curta duragcdo e muito bgm
caracterizadas este viés de selecdo sera pouco
importante

59 Reunido Anual da Regido Brasileira da Sociedade Internacional de Biometria -- 2014
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Coortes Abertas - Exemplo: Pacientes em hemodiélise

- Momento de entrada dos pacientes na coorte varia Pa%i)e“te ITr?If;ZIO Tﬁrfgrl)o T‘i;ﬂ;)o SE?)US
Vv Exemplo: Pacientes em hemodialise 1 5 s 2'2 '1
« Representagao: 2 15 21 6 0
vV (I;, F, 8): informag&o sobrevivéncia individuo i i 3 4112 }é (1)
- li: tempo calendario de inicio de observacéo s T 2 » 1
- Fi: tempo calendério de término de observagdo 6 0 10 10 1
V (Is, Fs, 85) = (10, 33, 1) (T;, 8) = (23, 1) 7 0 35 35 1
8 12 30 18 0
9 3 39 36 1
10 15 44 29 1

Dados em formato de processo de contagem
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Tempo de Sobrevivéncia no R

o] — I'ibrary(survival)

g Surv(tenpo, status)

u,_ Surv(inicio, fim status)

1 — « Comanddsur v()
o 1w 2w Vv Combina, em uma Unica variavel as informacgdgs
Meses sobre o tempo de sobrevivéncia e o status de cada
- Eixo das abcissas: individuo
Vv Tempo calendario - Status = 1, se ocorreu o evento de interesse

- Ponto inicial: - Status = 0, se o tempo foi censurado

v Data do 1° registro ou data de inicio de estudo prospectivo
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e - Formato de processo de contagem
- Formato classico — (p . g)
;cl ini ’fim teml’:: stat\’.‘s o 7 ' 7

> library(survival) 1 1 1243 2083 852 1
> ipec = read.csvZ(file = "dados/ipec.csv", header = T) 2 2 2800 2923 123 1
> ipec([1:8, c("id", "tempo", "status")] 3 3 1250 239%5 1145 1

id tempeo status 4 4 1915 4670 2755 0
11 852 1 b S5 2653 4770 2117
2 2 123 1 e 6 3 332 329 0
303 L8 : h 7 36 96 60 1
4 4 2755 0 B 8 1 152 151 1
s 5 2117 0
6 6 323 o > Surv(ipec$ini, ipec$fim, ipecSstatus)
o7 e0 : (11 (1243,2 (2800,2923]  (1250,2395]  (1915,4670+)
voe 151 - [3] (2653,4770+1 ( 3, 332+] ( 36, 98] ({ 1, 1521
e e 0 e s ea V + ao lado da data de saida da coorte indica censura

v Tempo inicio da observacéo néo faz parte do interfalo
V + ao lado do tempo de observagéo indica censura Vv Ultimo tempo ¢é parte do intervalo
59° Reunido Anual da Regido Brasileira da Sociedade Internacional de Biometria -- 2014 59° Reunido Anual da Regido Brasileira da Sociedade Internacional de Biometria -- 2014
Introducéo

- Exemplo: Sobrevivéncia ao diagnostico de Aid

vV Coorte de 50 pacientes acompanhados por 4 ahos
(1460 dias)
Funcdes Basicas de Sobrevivéncia v Observados 32 6bitos

\*2J

v Objetivo: descricdo do processo
- Taxa de mortalidade média: 32/50 = 64%
- Taxa de mortalidade anual: (0,64)(100)/4 = 16 6bitos ppr
100 pessoas-ano
v Taxa ndo é homogénea no tempo

- A probabilidade de um paciente vir a morrer de Aids |é
funcao que depende do tempo

592 Reunido Anual da Regido Brasileira da
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Questdes em Andlise de Sobrevivéncia

v Qual orisco de um paciente com Aids vir a falecef

em atétrés anosapds o diagnoéstico?

v Qual aprobabilidade de um paciente sobreviver pof

mais de 2 anos apds o diagnostico?

Vv Qual ontimero esperadode 6bitos em uma coorte

de pacientes acompanhados por 5 anos?
v Qual otempo medianode sobrevivéncia?

59 Reuniao Anual da Regido Brasileira da Sociedade Internacional de Biometria - 2014

Funcéo de Sobrevivéncia

« Qual a probabilidade de um paciente sobreviv
por mais de 365 dias?

v Qual é o valor de P{T > 365}?
« t): funcao de sobrevivéncia
S(t) = P{T>t}
= 1-P{T<t}=1-F(t)

v F(t): funcdo de distribuicdo acumulado @e

59° Reunido Anual da Regido Brasileira da Sociedade Internacional de Biometria - 2014

er
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Funcéo de Densidade de Probabilidade

- T: tempo de sobrevivéncia (tempo até desfech
V Variavel aleatéria continua e positiva

- f: funcao de densidade de probabilidade de T

fo) — tm PESTSE4d

=0T €

Vv Pode ser interpretada como a probabilidade de
individuo sofrer um evento em um interval
instantaneo de tempo

59° Reunido Anual da Regido Brasileira da Sociedade Internacional de Biometria - 2014

Propriedades

. a(_)) =1
. $+OO) =0
St) &€ ndo crescente

A partir da funcdo de sobrevivénci&t) é
possivel calcular os percentis @e

59 Reuniao Anual da Regido Brasileira da Sociedade Internacional de Biometria - 2014
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+ Curvateorica da funcdo de sobrevivéncia:

Fungdo de Sobrevivéncia S{t)

T T T T T T T
o 100 200 300 400 500 600

Tempo (t)
v Tempo de sobrevivéncia mediano: 319,4
Vv S(319,4)=0,5

59° Reunido Anual da Regido Brasileira da Sociedade Internacional de Biometria - 2014

Funcao de Risco

apos sobreviver 365 dias?
Vv Esse risco de morrer aumenta ou diminui com
tempo?
« A(t): risco instantédneo de um individuo sofrer
evento entre o tempb et + €, dado que ele
sobreviveu até o tempo

Ve é infinitamente pequene® A(t) expressa risco
instantaneo de ocorréncia de uma evento, dado
até entdo o evento nao tenha ocorrido

592 Reunio Anual da Regido Brasileira da Sociedade Internacional de Biometria - 2014

« Qual o risco de um paciente com Aids vir a 6bito

(0]

(0]

ue

Prof. Lupércio F. Bessegato

Estimacgdo Fungéo Sobrevivéncia — Sem
Censura

- Estimacgé&o de S(t) na auséncia de censura:

2 . R:L(t)
Sx(t) = n total de pacientes

vV R(t): nimero de pessoas sob risco no inicio ¢o
intervalo de tempa.

59° Reunido Anual da Regido Brasileira da Sociedade Internacional de Biometria - 2014

Plt<T <t T >t
A(t) = lim =Tst+el 2t}
e—0t €

v A(t) também é denominada:
- funcgao ou taxa de incidéncia,
- for¢a de infecgéo,
- taxa de falha,
- for¢ca de mortalidade,
- forca de mortalidade condicional.
Vv A(t) é uma taxa (tempéd).
Vv Pode assumir qualquer valor positivo
- (n&o é probabilidade)

59° Reunido Anual da Regido Brasileira da Sociedade Internacional de Biometria - 2014
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sm M= dt
« AMt) e S(t) s&o inversamente proporcionais

Vv Quando o risco aumenta, a probabilidade
sobrevivéncia diminui e vice-versa

A =80y - Al

59° Reunido Anual da Regido Brasileira da Sociedade Internacional de Biometria - 2014

A B
-
8 8 4
a s 2
[ [
T T
a = » « a = »
Tempo Tempo

« Curvaderisco constante - Curva decrescente de risco
Vv Ex: Ocorréncia de fratura em v Ex.: Obito pés-cirtrgico

populagdo escolar em 12 - (risco é maior no primeiros
meses dias, caindo rapidamente a
(caso fatores de exposicdo a zero com o passar do tempo)

risco forem 0s mesmos)

. A ocorréncia do evento é
sem memoria

59° Reunido Anual da Regido Brasileira da Sociedade Internacional de Biometria - 2014
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Comportamento da Funcgéo de Risco

« Permite avaliar o risco de um individuo sofre

um evento em um determinado tempodado
gue ele ja sobreviveu até aquele momento
« Qual é o risco de um paciente falecer apés u
cirurgia?
Vv O risco de vir a 6bito no 1° dia poés-cirtrgico é
mesmo de vir a 6bito no 30° dia?

59 Reunido Anual da Regido Brasileira da Sociedade Internacional de Biometria - 2014

14
=

na

Risco
Risco

= ®

: W m o®  ow
Tempo Tempo

« Curvaderisco crescente « Exemplo de possivel
V Ex: Estudo sobre o tempo até descricdo de metastase

solidificagdo de fratura 6ssea Vv Periodo inical: risco é baixo e
- Desfecho: solidificagdo de ndo varia (quimioterapia)
fratura

° o o v Aumenta em seguida
- Risco nos primeiros dias é v Apé m tempo i
nulo até que praticamente pos U p ica

todas as fraturas estejam aproximadamente  constante
solidificadas até decair novamente

59 Reunio Anual da Regido Brasileira da Sociedade Internacional de Biometria - 2014
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Terpo

- Comportamento do risco:
Vv Risco comeca alto
v Decai durante certo tempo

Tempo

- Comportamento do risco?

Vv Sobe rapidamente no inicio
Vv Cai rapidamente depois

Vv Volta a subir v Exemplo: comportamento
possivel da tuberculose
(apos introducéo dos

tuberculostaticos, risco de 6ébito
decai rapidamente)

592 Reuniao Anual da Regido Brasileira da Sociedade Internacional de Biometria - 2014

Relacao entre Funcdes de Sobrevivéncia

. As funcgded(t), t), A(t), e/A(t) séo equivalentes
Vv Diferentes formas de representar o mesmo fendome

- Respondem a trés perguntas basicas:

v Qual a probabilidade de sobreviver por mais tdg
unidades de tempo?

Vv Qual o risco de sofrer o evento no tempose

sabemos que 0 paciente sobreviveu até aqu
momento?

v Qual o risco de sofrer o evento até um determina
tempot?

59 Reunio Anual da Regido Brasileira da Sociedade Internacional de Biometria - 2014
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Funcéo de Risco Acumulado

« Qual é o risco de um paciente com Aids vir
Obito no 1° ano apds diagnostico? E n
primeiros dois anos?

t
At) = / Alu) du
40
Vv A(t): funcédo de risco acumulado

- mede o risco de ocorréncia do evento até o tempo t
- é uma taxa e ndo esté restrito ao intervalo [0,1]

59° Reunido Anual da Regido Brasileira da Sociedade Internacional de Biometria - 2014

a

- Relagcdes entre as funcdes basicas:
sobrevivéncia:

S(t) = 1-F(t)
S(t) = exp(—A(l))

A = _dln((i(T))
Alt) = égg

_ (t)
AD = TR
A(t) = —In(S(T))

59° Reunido Anual da Regido Brasileira da Sociedade Internacional de Biometria - 2014
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Estimadores Nao Paramétricos

- Abordagem nao paramétrica:
v N&o adota qualquer suposicdo sobre a distribuiciol de
probabilidades do tempo de sobrevivéncia (T)
- Estimadores:
v Kaplan-Meier:
- Estima a fungdo de sobrevivéncia — S(t)
v Nelson-Aalen:
- Estima a fungéo de risco acumuladd )
v Ambos utilizam dados censurados

Estimacao Nao Paramétrica

592 Reunido Anual da Regido Brasileira da
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Estimador de Kaplan-Meier
Estimador Produto

- Desdobra a condicao de sobreviver até o tempo

v Sequéncia de elementos independentes, caracterizando . Amostra comm individuos em diferentes tempos
a sobrevivéncia em cada intervalo de tempo antertor a de ocorréncia dos eventos:

V A probabilidade de sobreviver ao tempo t € o prodyito Vi <t <. <t,
das probabilidades de chegar até cada um dos termpos

v R(t): total de pessoas sob risco no tempo tj

anteriores ) . .
vV AME): namero de eventos ocorridos precisamerjte

S(5) = P{T>5} = P{T>1; T>5} = P{T>1} P{T>5 | T>1}

. ) L . emt;
- Sobrevivéncia por 5 semanas: necessario sobreviver 3 12 ) i )
semana e depois, & 52 semana, sabendo-se que sobreviveu|a 12 v R(t;) —AMt;): nimero de sobreviventes no tentpo
v Estimador produto (ou estimador limite produto) R(t;) - AN(t;)

P {sobrevivéncia ao tempo ¢} =

R(tj)
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Analise de Sobrevivéncia - Minicurso

v Como os eventos sdo independentes S(t) é o pro
da probabilidades de sobrevivéncia a cada tethpo

Skum(t) =

. R(t1) — AN(t1) R(ta) — AN(ta)
(")

R(t1)

Sren(t) = H( R(tm)

ti<t

R(tm) — AN(tm))
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Huto

VvV Funcdo de sobrevivéncia estimada pelo méto

>
>

Kaplan-Meier
sobrev.km<-survfit( formula =
summary (sobrev. km)

all: surviit(formula = Surv(teg

time n.risk n.event survival g
16 21 1 0.9524
18 20 1 0.%048
21 19 1 0.8571
22 17 1 0.8087
29 15 1 0.7529
35 14 1 0.6992
37 13 1 0.684354
39 12 1 0.591¢
40 11 1 0.5378
s2 ¢ 1 0.4781
S4 1 0.4183
&0 7 1 0.3585
80 & 1 0.2988
83 3 1 0.19%2
84 2 1 0.099%6

Spear(18) = 0,9524 x (

20 -1
— ] =0,9048
20 ) X
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Exemplo

+ Sobrevivéncia ao diagnostico de Aids
V Pacientes com tempo de observacdo menor que
dias
- Obitos: 15
- Censuras: 6
Vv Banco de dados: ipec.csv

> ipecS0 <- ipec[ipecStempo < %0,
> Surv(ipecS0Stempo, ipecS0Sstatus)
[1] 60 B4 25+ 54 80+ 37 18 29 S0+ B3 B0 81+ 35 52 21 40 22 85+ 39

[20] 16 21+
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- Funcao de sobrevivéncia dos pacientes com A

o

© |
o

Funcao escada:
Salta em cada tempo de
3 ocorréncia de evento

Sit)

T T T T
0 20 40 60 80

Tempo

v Simbolos + localizam as censuras
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Analise de Sobrevivéncia - Minicurso

_ . « Gréafico da funcéo de risco acumulado
Estimador de Kaplan-Meier para  A(t) V Estimativa por Kaplan-Meier
P plot (scbrev.km, conf.int = F, xlab = "Tempo", ylab = "S(t)", fun = "cumhaz")

« Funcéo de risco acumulado: o |
Acar(t) = —In Sar(t) o

Vv Pode-se estimar qualquer das funcdes "

0 2 @ o
Tempo
Agar(21) = —In(Sgear(21)) = — In(0,8571) = 0, 1542

Estimador de Nelson-Aalen -, Estimativa Nelson-Aalen para a sobrevivéncia:

> summary(scbrev.na)

N AN(t;) tirilz "r_zf ::.ever_; 5;:?1\:2
Ana(t) = Z ! 18 20 1
ti<t R(t;) 21 19 1 )
o 22 17 1
29 15 1
V Pode-se estimar a sobrevivéncia por: > 3
~ ~ 3¢ 12 1
Sna(t) =exp(—Anal(t)) 40 1 100
. . 52 9 1 0.492
Vv Indicado para amostras muito pequenas 54 1 0.434
. . i 60 7 1 0.376
Vv Para amostras suficientemente grandes as estimatjvas ¢ T o
de K-M e N-A para a funcdo de sobrevivéncia sjo ao o Anal8) = L + X = 0.0076
bem proximas 1 2
Sna(18) = — exp(—Ana(t)) = exp(—0,0976) = 0,907(
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Analise de Sobrevivéncia - Minicurso

Intervalos de Confianca

« Variancia do estimador Kaplan-Meier
v Estimador de Greenwood:

Var(Sgar(t)) = (Srar())? Z R

ti<t

v E uma expressao assintotica

59° Reunido Anual da Regido Brasileira da Sociedade Internacional de Biometria - 2014

- Alternativa para contornar incompatibilidade e
limites:
v Construir intervalo simétrico para i(t))
Vv Construir intervalo para S(t) através d
transformacéao Id{(t)) = In(-In(S(t))
V Intervalo serd assimétrico, porém positivo e men
ouigualal
- Estimador da variancia assintética de/(t))

1 AN(t;)

Var[ln(Agar(t))] = (Sxar(0))]2 = R(t;)(R(t;) — AN(t;))
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- Intervalo de confianca para S(t):

Vv O estimador KM, para t fixo, tem distribuicad
assintotica normal

V Intervalo aproximado de 100 (1e9% de confianca
para S(t)
S(1) + 202/ Var(Sxa (1))

V Este intervalo levar a limites incompativeis com

definicdo de sobrevivéncia:
(permite valores negativos e maiores do que 1)
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a

v Curva de sobrevivéncia estimada pelo Kaplan-Me
com intervalo de confianca de 95%

o

08

06

)

02

00

T T T T
0 20 40 60 80

Tempo

V Estimativas do intervalo de confianca exponencial
Greenwood
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Analise de Sobrevivéncia - Minicurso

Tempo de Sobrevivéncia Mediano

« Tempo mediano:
v Tempo apés o qual 50% dos individuos estéo vivos

v Devido a sua robustez, é a medida-resumo m
comum em Analise de Sobrevivéncia

- Estimacéo do tempo mediano:

v A sobrevivéncia é uma funcdo em degraus
(O tempo nao € observado de forma continua)

fmed = min{t;|S(t;) < 0,5)}
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Exemplo

v Coorte completa de Aids:
- Obitos: 90 e censuras: 103

a

e |

2
s

© ]
s

04
Ad)

04

02
0

00
00
1

] S00 1000 1500 2000 2500 3000 0 500 1000 1500 2000 2500 3000

Tempo Tempo
Vv Esta € uma boa estimativa da curva de sobrevivén
tanto para homens quanto para mulheres?
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i

RIS

a

Estratificacéao

 Peculiaridades dos individuos contribuem pg
diferentes curvas de sobrevivéncias dos grupo

V Pessoas ndo adoecem ou morrem da mesma form

v Descricdo da sobrevivéncia segundo caracteristica

- Sexo, faixa etéaria, etc.

v Divide-se o conjunto total de observacdes e
estratos de acordo com covariavel de interesse

Vv Utilizacdo de Kaplan-Meier para estimacdo «
funcéo de sobrevivéncia para cada estrato

59 Reunido Anual da Regido Brasileira da Sociedade Internacional de Biometria - 2014

~ U

m

a

- Comandos no R:
v Carregamento dados:

> library(survival)
> ipsc <- read.table("dados/ipec.csv”, header = T, sep = ";")

V Gréfico coorte completa:

59° Reunido Anual da Regido Brasileira da Sociedade Internacional de Biometria - 2014
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Analise de Sobrevivéncia - Minicurso

- Estratificacéo por sexo:

> survaids <- survfit(Surv(tempo, status)-~sexo, data = ipec)
> survaids
Call: survfit(formula = Surv(tempo, status) ~ sexo, data = ipec)

records n.max n.start events median 0.95LCL 0.35UCL
sexo=F 4% 49 48 ié NA 1371 NA
sexo=M 144 144 144 74 1116 887 15e3

Vv H& predominancia do sexo masculino (75%) e 8%
das mortes se concentram neste grupo

Vv Néo foi possivel estimar o tempo de sobrevivéndia
mediano para mulheres (67% estéo vivas)
Vv Nesse caso é comum utilizar outro percentil:
— Percentil 70: 905 (F) e 516 (M)
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« Curvas de sobrevivéncia com IC de 95%

10

~
= H
Sexo I
— Fem
S - Masc
T T T T T
0 500 1000 1500 2000 2500 3000

Dias

V E visivel a sobreposicéo das bandas de confianca
- Sugere que a diferenca observada nao € significativa
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- Curvas de sobrevivéncia por sexo

< ]

08

@
=]
@
-
=]
o
o
Sex»
— Fem
b= === Masc
=]
T T T T T T
0 500 1000 1500 2000 2500 3000

Dias
V Curva de sobrevivéncia dos homens sempre abaix
- A diferenca é significativa?
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O

Comparacao das Curvas

« Testes de hipoteses:
v Log-Rank ou Mantel-Haenszel
V Peto

« Hipdtese nula: ndo héa diferenca entre estratos
V Hg A1) = A1) = ... =A (D)

59 Reunio Anual da Regido Brasileira da Sociedade Internacional de Biometria - 2014




Analise de Sobrevivéncia - Minicurso

Teste Log-rank

- Distribuicdo esperada de eventos

V Sob H, é igual em todos os estratos:

i 0

- Estatistica de teste para 2 estratos )

(01 — El)2
Var(O; — F)

Trp=

v O;: total de eventos observados no estrato 1
V E;: total de eventos esperados no estrato 1

59 Reunido Anual da Regido Brasileira da Sociedade Internacional de Biometria - 2014

Teste de Peto

- Maior peso as diferencas (ou semelhancas)

inicio da curva

V Local de concentracédo da maior parte dos dados

T (01 -E)?
- Estatistica de testerr - “'5—"75

com Var(0O) — By) = ; S(t)(O1(t; — Er (1))

v Usa um ponderador S(t) no estimador
- Distribuicdo amostral
VSobHy: Tp® i,

59° Reunido Anual da Regido Brasileira da Sociedade Internacional de Biometria - 2014
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no

- Fator de padronizacao da estatistica @)

Ri(t)Ra(t) AN (1) [R(t) — AN(1)]
REDR() — 1]

Var(O) — Ey) =Y

t

« Distribuicdo amostral da estatistica (caso geral

Vv Sob H,

as. 9

TLr ~ Xk
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Exemplo

- Coorte total do estudo sobre Aids
V Teste Log-rank — Comandos e Saida no R:

> survdiff (Surv(tempo, =tatus)~sexo, data = ipec, rho = 0)# Teste log-rank

survdiff (formula = Surv(tempo, status) ~ sexo, data = ipec)

N Observed Expected (O-E)"2/E (0-E)*2/V
sexe=F 49 16 24.5 2.93 4.03
sexe=M 144 74 65.5 1.09 4.03
Chisq= 4 on 1 degrees of freedem| p= 0.0447

Vv Use rho = 0 (default)

59° Reunido Anual da Regido Brasileira da Sociedade Internacional de Biometria - 2014
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Analise de Sobrevivéncia - Minicurso

v Teste Peto — Comandos e Saida no R:

N Observed Expected (O-E)*2/E (C-E)"2/V

sexo=F 49 12.1 18.2 2.011 3.54
sexo=M 144 55.1 49.0 0.746 3.54
Chisg= 3.5 on 1 degress of freedem| p= 0.05%8

> survdiff (Surv(tempo, status)~sexo, data = ipec, rho = 1)# Teste Peto
Call:
survaiff (formula = Surv(cempo, status) ~ sexo, data = ipec, he = 1)

v Userho=1
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Comentarios

- Resultados

Teste Estatistica p-valor
Log-rank 4,03 0,044
Peto 3,54 0,059

50

~

0]

V Teste Log-rank rejeita §1

(ainda que a diferenca seja pequena)
V Inspecéo gréfica:

- Diferenga nas curvas é maior mais tardiamente

- Teste Peto ndo detecta essa diferenca
(mais peso para os tempos menores)
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Modelo de Regressao de Cox

592 Reunido Anual da Regido Brasileira da
Sociedade Internacional de Biometria -- 2014
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Introducéo

. Interesse:

Vv Modelar o efeito de covariaveis sobre o tempo ¢le

sobrevivéncia (risco)

« Modelo de riscos proporcionais de Cox

v Modelo de regressdo mais utilizado em Sobrevivéngi

V Efeito multiplicativo das covariaveis
- Modelo de Cox estendido

Vv Modelagem de situacdes complexas com base

processo de contagem

59 Reuniao Anual da Regido Brasileira da Sociedade Internacional de Biometria - 2014
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Analise de Sobrevivéncia - Minicurso

Modelo de Riscos Proporcionais : L
P « Riscos proporcionais:
. Ajusta a funcéo de risch(t) vV O risco de desenvolvimento do cancer ao longo flo
. , tempo para quem fuma é sempre o mesmo ao lorjgo
v Considera um risco bashj\(t) do tgm[F))o q P 9
V Inclui o vetor de covariaveis ~ .
/ 4 , f Vv Algumas pessoas vdo desenvolver rapidamentg e
A(tx) = Ao(t) exp(1 51 + 222 + -+~ + 2p0p) = do(t) exp(x'0) outras mais tarde, mas sempre na mesma proporcao
- Razao entre o risco de ocorréncia do evento para estimada
dois individuok el, com covariaveis, e x, (Exponencial do coeficiente [exf,d])
Ak (t]xg) _ exp(x}./3)
Ni(tx)  exp(xB)
v Raz&o de riscos NAO varia ao longo do tempo
« Outras formas do modelo de riscos proporciongis: « Modelo de Cox é dito semi-paramétrico:

vV SupGe que as covariaveis agem multiplicativament
(parte paramétrica do modelo)

D

Atlx) = Ao(t) exp(x'B)

S(tlx) = [So(t)]*PP) ~ o
VN&o assume distribuicio para o tempo (e
X N (t sobrevivéncia na estimagdo dos efeitos das
Vv Ri Ao(t) = __ AN o ~ .
Risco acumulado basato(t) =3 _, SSpp——y covariaveis e na funcéo de risco bakgt)
J i

(parte ndo paramétrica do modelo)
V Sobrevivéncia basal  §,(t) = exp [ j\n(;)}
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Analise de Sobrevivéncia - Minicurso

Modelo de Cox — Suposicées Estimacéo dos Coeficientes
. Covariaveis agem multiplicativamente sobre |0 « Modelos de regressao parametricos:
risco V Determinacdo da fungdo de verossimilhanca ddve
Vv Parte paramétrica do modelo considerar a situacdo das observacdes

- Sem censura

- Razéo de risco é constante ao longo do tempo o
- Censura a direita

V Riscos proporcionais

- Censura a esquerda
- Os tempos de ocorréncia do evento Ssfo - Censura intervalar
independentes . Sem censura:l =[] f)
- Nao h4 empates na ocorréncia do evento
v Tempo é continuo
- Censura a direita: - Censura a esquerda:
Vv Sabemos apenas que o tempo de sobrevivéncia ekato Vv Sabemos apenas que o tempo de sobrevivéncia exato
€ maior que o observado € menor que o observado
- (contribuicdo da observagdo censurada a direita é dada (contribuicdo da observacéo censurada é dada pela funcap de
pela sobrevivéncia) distribuicdo acumulada)
Loc [T ) [T ) Loc [T #) [T S@) [0 - s
icO e icO ieD ick
- O: conjunto das observagdes que sofreram o evento - O: conjunto das observacgdes que sofreram o evento
- D: conjunto das observagbes censuradas a direita - D: conjunto das observag6es censuradas a direita
- E: conjunto das observagdes censuradas a esquerda
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Analise de Sobrevivéncia - Minicurso

. Censura intervalar:

v Sabemos a probabilidade de ocorréncia do evepto
dentro de um intervalo de tempoe t*

(contribuicéo da observagao censurada é dada pela fungdp de
distribuicao acumulada)

Lo [T @) TT st [T = s ]IS - st

€O ieD ik iel

- O: conjunto das observagdes que sofreram o evento
- D: conjunto das observagbes censuradas a direita

- E: conjunto das observagfes censuradas a esquerda
- |: conjunto das observag6es com censura intervalar
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- Truncamentos a esquerda:

v Probabilidade de o evento ocorrer condicionado po
fato de o individuo ter sobrevivido ao estudo

V Contribuicdo de individuo para a verossimilhancal é
ponderada pela sobrevivéncia no inicio do estudo
f@)
S(te)

59° Reunido Anual da Regido Brasileira da Sociedade Internacional de Biometria - 2014

Prof. Lupércio F. Bessegato

Truncamentos

« Sdo usadas probabilidades condicionais
construcdo da verossimilhanga
Vv Probabilidade de observacdo de um evento e

condicionada a probabilidade do individuo se¢

incluido no estudo

- Probabilidade de inclusdo no estudo de individuos cq
tempo de sobrevivéncia muito pequeno é menor do qu
de individuos com tempo de sobrevivéncia grande

« Janela temporal do estudo:
V(e )

59 Reunido Anual da Regido Brasileira da Sociedade Internacional de Biometria - 2014

. Truncamentos a direita:

v Contribuicdo individual para a verossimilhanca
ponderada pela probabilidade acumulada
ocorréncia do evento

f(t)
1—5(t;)
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Analise de Sobrevivéncia - Minicurso

Estimacao dos Coeficientes

- Modelo de regresséo de Cox:

V Determinacéo da funcéo de verossimilhanca parcig
- Elimina-se a funcao de risco basal

- Considera a informagao dos individuos sob risco em cdda

tempot

- Formulagdo semelhante aos modelos ndo paramétricos
(Kaplan-Meier), mas que permite a estimacao dos efeifos

das covariaveis
(fatores de risco no tempo de sobrevivéncia)

592 Reunio Anual da Regido Brasileira da Sociedade Internacional de Biometria - 2014

- Definicdo da verossimilhanca parcial em notacg

de processo de contagem:

LXI)(X 3)

L;=
ZI>D t) exp(x .8)

v Y,(t): indicadora de risco do individyeemt
(1 se o individug estiver em risco no tempd

Vv A funcdo de verossimilhanca ndo depende do ris

basal
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Verossimilhanca Parcial

VSejamt, < t, < .. <t, m tempos diferentes
ordenados (sem empate)
Vv L;: verossimilhanga individual

(contribuicdo de cada individuo para o tempo de

sobrevivéncid;)

Ail(t;) B exp(x;3)
iere) Ailti)  Xjerp,) exp(x;8)

L; =

- Razao entre o risco do individu@presentar o evento e

ti e a soma dos riscos até a ocorréncia do evento e, toflos

os individuos em risco
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- Verossimilhanca parcidl() = produto dag;

AN;(t)
) exp(x} ﬁ) }

vo- T e

1t=0

Vv AN,(t): diferenca entre a contagem de eventos atd
instantet e a contagem no momento imediatamen
anterior a't

v Numerador: individuos que experimentaram o ever

Vv Denominador: todos os individuos que n3
experimentaram o evento (inclusive as censuras)

59° Reunido Anual da Regido Brasileira da Sociedade Internacional de Biometria - 2014
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Exemplo - Resposta:
- Transplante de medula 6ssea Vv os: tempo de sobrevivéncia desde o transplante até o
Obito

Vv Objetivo: avaliacdo dos fatores progndsticos
associados a transplante de medula 6ssea

Vv Pacientes: 96 - Covariaveis:
_ Obitos: 49 V sexo: 1: masculino; 2: feminino

V idade: idade na data do transplante (anos)

V fase: fase da doenga no momento do transplante
(1: crénica; 2: aguda; 3: crise blastica)

V deag: doenca enxerto contra hospedeiro aguda

(0: ndo; 1: sim)
fie(formile = Surv(ze, smamea) v i date = ) V decr: doenca enxerto contra hospedeiro cronica

records n.max n.start events median 0.95LCL 0.95UCL

36 38 96 43 453 370 NA (0: n&o; 1: sim)

V status: 0: censura; 1: 6bito

- Censuras: 47
v Banco de dadogmoclas.dat
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- Covariaveis com pequeno numero de categorigs:

V Gréfico da sobrevivéncia estratificado podera dar
indicacéo de proporcionalidade

Analise Exploratoria

- Curvas de sobrevivéncia estimadas pelo métqdo - Curvas que sdo razoavelmente paralelas ao longo de toglo o
de Kaplan-Meier: tempo
V Objetivo: (podem indicar proporcionalidade)

- Curvas com entrelacamento ou variagdo na distancia emtre
as curvas das categorias

(podem indicar auséncia de proporcionalidade)
v Outra forma de visualizagdo

- Gréfico do logaritmo da funcdo de risco acumulado em
cada categoria

(duas retas paralelas podem indicar proporcionalidade)

- Verificar o pressuposto de proporcionalidade dos riscos
das variaveis a serem incluidas no modelo
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Analise de Sobrevivéncia - Minicurso

. . . L . B
- Avaliacdo do pressupostio de proporcionalidade . Estimacéo do Modelo de Cox:
1 > 4 Modelo de Cox - covariaveis Idade e Sexo
& : zn, <- coxph{Surv(os, status)-{idade + sexc), data = tmo, x =
4 TRUE)
i ry(ml)
¢ M J G Bx 1000 0 200 400 600 800 1000 coxph (formula = Surv(os, status) ~ (idade + sexc), data = tmo,
Tempo Tempo x = TRUE)
n= 96, number of events= 40
Sexo feminino:
- - ]  Risco 0,68 vezes menor de ir p
_ - - 6hito do que sexo masculino
3 -+ R « IC darazéo inclui 1
o] o] Sexo masculino
0 2|;u 400 600 800 1000 0 zz;u -u;u 600 800 1000 ¢ Risco 1,45 vezes maior do que
Tempo Temgo sexo feminino
V Parece razoavel admitir proporcionalidade

wald te,

Score (logrank) test = 2.85 . = g ”

- Variavel sexo apresenta superposicdo, afastando-se| no
final
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Interpretacdo dos Coeficientes

exp(coef) exp(-coef) lower .95 upper .95
idade 0.9786 1.022 0.9521 1.006
sexoZ 0.6863 1.457 0.3657 l.288

. Coeficiente:
Vv Valores positivos: + No exemplo:
- Variaveis que contribuem para o aumento do risco v Paciente do sexo feminino tem risco 0,68 vezes (pu
32%) menor de ir a ébito do que do sexo masculing
— Variaveis que contribuem para a redugao do risco - IC darazéo de riscos: [0,365; 1,288]
. Exponencial do coeficiente v Paciente_do se>_(o ma_sculino tem r?sco 1,45 vezes (ou
JRi lati 50 de ri d rati 45%) maior de ir a 6bito a cada unidade de tempo
ISCO_ relativo ou raza_o e riscasagard ratiq - IC darazéo de riscos: [1/1,29; 1/0,37] = [0,78; 2,74]
— Maiores que 1: sobrerisco
- Entre O e 1: protecéo

V Valores negativos:

V Estimativa de risco atribuido ao sexo e idade néq é
significativo
- Intervalo de confianga engloba a unidade
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Exemplo

Modelo de Cox Estratificado
- Modelagem da sobrevivéncia dos pacientes

v Consideracéo:

« Ay(t) ndo € o mesmo para todos os individuos
- aparecimento de doenca de enxerto crbnica divide ¢m

V Aa(t) # Agg(t) # Ao(t), definindo diferentes estratos estratos com linhas de base diferentes
- Usado quando alguma covariavel ndo atend:s V Raciocinio:
proporcionalidade - Considerar que para que ocorra doenga cronica, o paci¢nte

. N&o sera estimado o efeito da variavel pard a necessariamente sobreviveu algum tempo
qual se estratifica — (efeito da variavel varia com o tempo)
Vv Néo é possivel estimar o efeito para a variavel que

estratifica o risco

D
Q_)/
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- Modelo incorpora o efeito da variaveecr - Modelo estratificando a varavdecr

s (03, status)-(idade + sexe + fase + deag +

~ (idade + sexo + fase + deag 4

Doenca de efeito crénico exerc
efeito protetor importante
* IC: [0,1782; 0,6714]

(nﬁo inC|Ui 0 1) n= 26, nunber cf svents= 48

Efeitos estéo controlados pela
variagao no risco de base atribuiv
aos estratos

« Controle efetuado por decr
N&o foi estimado o coeficiente da
variavel decr

» Ajustados os efeitos das demais

variaveis

711
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- Comentarios Selecdo de Modelos
V Coeficientes estimados sdo semelhantes para| os
modelosd enst r at a o _ . Teste de Wald
- Em geral, 0os ICs emst r at a sédo ligeiramente maiores
V Efeito é esperado pois 0 nimero de quantidade$ a VHo BJ'.: 0 ) o
serem estimados no modetst r at a é maior - Efeito da covariavel é néo significativo
- sriscos de basky(t) a serem estimados V Estatistica de teste:
— E maior a incerteza dos coeficientes dos modelos 7, = :5’{
ep(3;)
V Distribuicdo amostral
Z; N0, 1)
- Teste da razéo de verossimilhanca:
Teste da Razéo de Verossimilhanga vV Compara modelos aninhados
- Modelo com maior nimero de parametros tem de confer
- H,: ndo ha diferenca entre os modelos todos os parametros do modelo menor
v (modelo maior = modelo menor) Vv Avalia se a .I.nC|L.JS§O de covarlév_e|§ no modelo
o aumenta significativamente a verossimilhanca
- Estatistica de testenV = 2(buor — bncuor) V Assintoticamente semelhante ao teste de Wald
v Imod™ IN(Lmod) - E mais robusto quando o nimero de observaceqd é
- Distribuicdo amostral: &V %2 pequeno
Vv d: diferenca no niimero de covariaveis nos modelos VModelos aninhados perdem comparabilidade cgso
em questio existam valores ausentes
Vv Né@o se pode comparar modelos estratificados cpm
nao estratificados
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- Comparacéo de modelos

Vv Saida R:

m3, m4) ‘

Table 22, Linha:

i Surv , statu. ~ )
P in s mmames + Comparag&o modelos 1 e 2
+ sexc + fase) 32, Linha
T osene  fase ¢ dess) « Comparacdo modelos 2 e 3

sexo + fase + deag + deer)

g Df P(>Ichil) 43, Linha

* Comparagéo modelos 3 e 4

WK

L]
S2

HoeR

V Hy: igualdade entre modelos
- E rejeitada para cada nova covariavel incluida
- Incluséo de cada variavel melhorou o ajuste

59° Reunido Anual da Regido Brasileira da Sociedade Internacional de Biometria - 2014

Vv Saida R:

> anova(ml, m2, m3, m4)

Znalysis of Deviance Table
Cox model: response is Surv(os, status)

Model 1: ~ (idade + sexo)

Model 2: ~ (idade + sexo + fase)

Model 3: ~ (idade + sexo + fase + deag)

Model 4: ~ (idade + sexo + fase + deag + decr)

loglik Chisg Df P(>|chil)

1 -201.%4
2 -194.70
3
4

14.486| 2

-188.15]13.109%

4 -183.07]J]10.152
>

-

-

Variaveis incorporadas
RV = 2[~194,70 - (~201,90)] = 14,40, ho modelo

Qualidade de Ajuste

- O modelo se ajusta bem aos dados?
« Qual o poder explicativo do modelo

- Existem poucas estatisticas de ajuste:
v Funcéo desvio (deviance)
VR
Vv Gréfico de indice Prognostico

59° Reunio Anual da Regido Brasileira da Sociedade Internacional de Biometria - 2014
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Variabilidade Total Explicada

- Proporgéo explicada pelas covariaveis

v Modelo nulo: menor poder de explicagdo
- Modelo sem covariaveis
- Verossimilhancga é apenas a linha de base

v Modelo saturado: maior poder de explicagcdo
- Cada individuo esta totalmente explicado
- (um coeficiente para cada individuo)
- Modelo sem residuos (saturado)
— N&o explica nem prediz coisa alguma

59 Reunido Anual da Regido Brasileira da Sociedade Internacional de Biometria -- 2014
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. ) o
. Modelo nulo: Medida Global de Ajuste R

e e, e . R poder explicativo das covariaveis no tempo
a = Surv(os, status) ~ 1, data = tmo) A -
| de ocorréncia do evento em estudo
Ram1- {i(g) } e (z{lm)n z(ﬁ)})
- Modelo saturado: (5) -
pet e ph(Surv(cs, status)~as.factor(id), data=tmeo) _ L(O) Ver035|m||han(;a do mode|o nulo

- L(’[\s): verossimilhanca do modelo ajustado
N
v Valor minimo possivel(0) = L(B)
v Valor maximo néo é 1 (100%)

- E arazéo entre as verossimilhancas dos modelos saturagdos
e nulo

status) ~ as.factor(id), data = tmo)
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- Verossimilhangca dos modelos:
- Exemplo: Variabilidade
v Modelo m1: Modelo Imodelo | RZ Explicada
R (%)
Ry = 1—exp (w) Nulo 203,40 0,000 0,0
" Saturado -1,30 0,946 100,0
— l—exp (2{‘2“1'94 ;{,(‘203*4‘”}) ml:i dade + sexo |-201,94 0,03 3,0
) D~
= 1—exp(—0,003042) = 0,0300 m2: mi+ fase —194,79 0,166 16,8
m3: m2+ deag -188,15 0,272 27,6
Vv Porcentagem de explicacéo: m4: m3+ decr -183,07 0,34% 35,0
2 2
% explicagio = 1?2# x 100 % explicacio = M % 100
saturado saturado
00000 < 100 = 2, 958% V' m4 é o melhor e explica 35% da variabilidade
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Comentarios

- Em modelos de sobrevivéncia é raro enconttar

poder explicativo muito maior

Vv Tempos de sobrevivéncia tém grande variabilidade

individual

V Diferencas causadas por fatores incorporados |ao

modelo trazem informag&o importante em
- Avaliacao terapéutica
- Fatores progndsticos
- Fatores de risco ou protecdo

592 Reunio Anual da Regido Brasileira da Sociedade Internacional de Biometria - 2014

- Probabilidade de concordancia estimada p
modelo de Cox:
v Entre 0,3 e 0,4:
- Modelo possui baixo poder preditivo (ou discriminatério)
v 0,5:
- A concordancia pode ter ocorrido por acaso
vV Entre 0,6 e 0,7:
- Resultado comum em Andlise de Sobrevivéncia
v Entre 0,7 € 0,8:
- Resultado discriminatério muito bom

v Entre 0,8e 0,9
- Resultado discriminatdrio excelente

59° Reuniao Anual da Regido Brasileira da Sociedade Internacional de Biometria - 2014
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Probabilidade de Concordancia

- Medida global de ajuste atil qguando o objetivio
do estudo é obter modelo preditivo

Vv Usada para avaliar o poder discriminatério e |a
acuricia preditiva do modelo de Cox

+ Concordancia:

Vv Ao selecionar aleatoriamente duas observacded, a
gue possui menor tempo de sobrevivéncia é tambgm
aguela que possui 0 maior risco estimado (predi{o)
pelo modelo de Cox

59 Reunido Anual da Regido Brasileira da Sociedade Internacional de Biometria - 2014

- Modelo m4
3 CXPR rv (o8, status)~(idade + sexo + fasze + deag +
0 = TRUE)

0, X

~ (idade + sexe + fase + deag +

¢ | Comando no R:

survConcor dance()

59° Reunido Anual da Regido Brasileira da Sociedade Internacional de Biometria - 2014
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- Exemplo:
Variabilidade
Modelo Imogelo | R2 Explicada
(%)

Nulo -203,40 0,000 0,0
Saturado -1,3p 0,986 100Q,0 1
ml:i dade + sexo |-201,94 0,030 3,0 0,548
m2: ml+ fase -194,70 0,166 16,8 0,630
m3: m2+ deag -188,15 0,272 27,6 0,732
m4: m3+ decr -183,07 0,345 35,0 0,748

v Poder preditivo (ou discriminatério) do modelo m4 ¢

muito bom

59 Reuniao Anual da Regido Brasileira da Sociedade Internacional de Biometria - 2014

« Construcéao do gréfico:
V Individuos sdo estratificados em grupos de tamar
aproximadamente iguais
- Grupos de alto, médio e baixo IP
v Determinacdo dos valores médios de cada uma
covariaveis dentro de cada grupo
Vv Obtencdo das curvas de sobrevivéncia sob o mo
ajustado utilizando os valores médios
Vv Curvas sdo comparadas as curvas de sobreviv§
estimadas por K-M para cada grupo
Vv Se 0 modelo for razoavel:
- Curvas ajustadas sejam préoximas das curvas K-M, por es

592 Reunio Anual da Regido Brasileira da Sociedade Internacional de Biometria - 2014
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indice Progndstico — IP

- Grafico de sobrevivéncia estratificado por IP

Vv Procedimento exploratério para avaliar qualidade
ajuste do modelo

V IP: preditor linear do modelo de Cox’(ﬁ)
Vv Célculo do IP para cada individuo

59 Reunido Anual da Regido Brasileira da Sociedade Internacional de Biometria - 2014

e

« Calculo de indice prognéstico

v Modelo m4
» Individuo A | Individuo B
Covariavel B
Xa B Xa X B xg

i dade -0,005019 56 -0,281064 20 -0,100380
sexo —-0,271984 ( D 1 -0,271984
fase2 0,593973 1 0,593973 |0 0
fase3 0,938411 ( 0 1 0,938411
deag 1,190381 1 1,190381 |1 1,190381
decr -1,061750 ( ) 0 D

indice de Prognésticd 1,50329 1,756428

- Individuo A: sexo masculino, fase intermediaria
- Individuo B: sexo feminino, fase avangada

59 Reunio Anual da Regido Brasileira da Sociedade Internacional de Biometria - 2014
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J Estratificag&o por indice de prognéstico — Comandds V Gréficos estratificados por indice de prognéstico

[ source ("funcoes/Rfun.xr")

m M2

Funcoes do livro

08

Analise de Sobrevivencia: Teoria e Aplicacoes em Saude ®

04

Ultima atualizacao: Julho de 2011

s: plot.pi(), plot.frail()
quantis do tempo de scbrevivencia,

xlab = "Tempo”)
e fitted model, the dashed one is the X-M

2, main = "M2", xlab = "Tempo") 7
the fitted model, the dashed one is the K-M

", xlab = "Tempo™)
e fitted model, the dashed one is the K-M

n M4", xlab = "Tempo")
is the fitted model, the dashed one is the K-M

Vv Apenas m1 apresenta-se mal ajustado

> par(mfrow = c(1,1))
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. _ Funcao Desvio
- Modelos m2, m3 e m4 sado mais capazes |[de

discriminar os grupos vV Hy: modelo se ajusta aos dados
V Ajustam-se razoavelmente bem V Estatistica de teste: D = 2(luturado — lmodelo)
v Melhoram a cada nova variavel incluida — lsaurage l0gverossimilhanga do modelo saturado
V % variabilidade explicada ~ lmodeis 10gverossimilhanca do modelo

16,8%=> 27,6%=> 35,0% v Modelo saturado:

- Ajustadosn parametros pamobservacgdes
. . -~ Hi v
V Distribuicdo amostral D ~ xi_,,

- Quanto melhor a qualidade, menor a estatistica e maig
p-valor
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Prof. Lupércio F. Bessegato




Analise de Sobrevivéncia - Minicurso

« Funcao desvio dos modelos:

Tempos Empatados

Modelo | modelo D |GL |P-valor

Nulo —203,40 404,02

Saturado -1,39 0 « Modelo considera tempo uma variavel continug
ml:i dade + sexo |-201,94 401,10 9B 0 v Na prética, tempo é medido de maneira discreta
m2:mi+ fase | -19479 386,6p Of 0 . Empate na censura néo é problema

:i 22: gg:? :igg:;i 2;2: zg g v Estimacéo s0 é feita quando ocorre evento

Se censura e evento estdo empatados

v Considera-se que o evento aconteceu primeiro
Empate de eventos

v Estimacéo por Efron, Breslow, exata

V Rejeita-se a hipétese de que o modelo se ajusta jaos
dados
- Teste assint6tico
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Analise de Residuos

- Premissas e ajuste de modelo quanto a
v Proporcionalidade do risco
v Observacdes mal ajustadas pelo modelo
- Pontos aberrantes e influentes
« Tipos de residuos
v Schoenfeld
Vv Martingale
v Deviance
V Escore

59 Reunio Anual da Regido Brasileira da Sociedade Internacional de Biometria - 2014

Andlise de Residuos
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Introducgéo . : a]d
« O residuo obtido como resposta observada
- Proporcionalidade: menos a esperada ndo pode ser usado parga 0S
V A relagéo entre a variavel resposta e tempo é sempre dados de sobrevivéncia:
a mesma, independente do momento de ocorréricia v Ha censura.

do evento
. Linearidade (log-linearidade(t) = xo(t)e*?

Vv A razédo de riscos entre um individuo de 45 anod e
um de 50 anos é idéntica aquela entre um individuo
de 80 anos e um de 85 anos

« O modelo estima efeito médio de covariaveis:
v Pontos influentes podem afetar estimativa fortemente
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Riscos Proporcionais - Schoenfeld - Para cada covariavelno tempo do eventt

. e P rie. = iz — air)
« O efeito de uma variavel é sempre 0 mesmo > e (x’B)
durante todo o tempo observado? ;:m,) j : 'é)
, jeR(t) OXP\ X;
- Residuo de Schoenfeld:
Vv Diferenca entre os valores observados de covariajeis V R(t;): conjunto dos individuos em risco no tempo

de um individuo com tempo de ocorréncia do everjto V %, valor da covariavek do individuoj pertencente

t; e os valores esperados émdado 0 grupo em risco ao grupo de risco

R(t).
v Havera tantos vetores de residuos quanto covariayeis

ajustadas no modelo

ajp =

V Estes sdo definidos somente nos tempos [de
ocorréncia do evento.
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. , Schoenfeld no R
 Supor que coeficientf, varia com o tempop,

pode ser dividido em duas partes:

Vv Média constante no tempo — Ef) | R(t)], com
variancia V(3,)

> residuo <- cox. zph(nodel o)
> pl ot (residuo[1])
Observar a escala do tempo:

Vv Funcéo U(t) Vv Kaplan-Meier — nos tempos de falha
v O residuo padronizado de Schoenfeld epote ser v Calendario
obtido por: X ri(Bi) - bom quando ajuste utiliza processo de contagem
ri(B) = V(B - pode ficar pouco visivel se concentra grande quantidadeetees em
um mesmo momento
Vv Se a premissa de proporcionalidade ndo é violdda Vv Rank (ordem dos eventos):
esperamos que o grafico de rik(vs. () apresente - util quando os tempos s&0 muito dispersos

uma reta com inclinacao zero

Suavizagao pdowess

59% Reunido Anual da Regido Brasileira da Sociedade Internacional de Biometria -- 2014 592 Reunido Anual da Regido Brasileira da Sociedade Internacional de Biometria -- 2014
- ldade e Fase intermediaria da doenga: - Sexo
Idade Fase 2 . . p
. Vv Efeito no final do periodo
. ? ° de observagdo parece se
SR .o diferente do inicio

HAR I o . |- e, Vv Pode ser considerado
2 : e anmaenrrenn - ¢ proporcional, pois sao
poucas observacées

Beta(t) for sexo2

T — T —T T T — T —T —T
0 70 8 120 210 300 430 510 30 70 83 120 210 00 430 510

Time Time

T T T T T T T
39 70 8 120 210 300 430 510

v Proporcionais ao longo do tempo T
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- Fase adiantada da doenca « Doenca do enxerto aguda:

v Varia no tempo, embora v Comportamento aleatério

o] n&o muito - . . Vv Banda de confianca
Vv Pode ser atribuida a o R sempre incluem o valor do
e | S flutuagdo aleatéria (nove ° . e parametro estimado
pessoas) B
]
e e —
39 70 83 120 210 300 430 510 39 70 83 120 210 300 430 510

Time Time

59° Reunido Anual da Regido Brasileira da

59° Reunido Anual da Regido Brasileira da
Sociedade Internacional de Biometria -- 2014

Sociedade Intemacional de Biometria -- 2014

- Doenca do enxerto cronica:
Comentarios
v Tendéncia visivel

“ n Vv Residuos aumentam de . .
forma consistente com o « Em caso de problema de proporcionalidade:

tempo V Estratificar pela covariavel tempo-dependente
V Deve-se  valorizar mais Vv Avaliar magnitude e pontos influentes
este tipo de tendéncia ng o .
V Particionar o eixo do tempo

andlise de residuos do que
flutuagdes em torno de v Outro tipo de modelo

o zercl _ - Modelo de tempo de vida acelerado
— Vv Variavel decr nido deve
¥ s 20 0 40 50 entrar diretamente no
Time m0d8|0

59° Reunizo Anual da Regido Brasileira da
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Referéncias

592 Reunido Anual da Regido Brasileira da
Sociedade Internacional de Biometria -- 2014

Material de Apoio

- R:
v www.r-project.org
« Tutorial online do R:
Vv http://www.leq.ufpr.br/Rtutorial
Vv http://www.leg.ufpr.br/~paulojus/embrapa/Rembrag
« Conjuntos de dados e material Andlise (
Sobrevivéncia — Carvalho et al.
V http://sobrevida.fiocruz.br
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