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Resumo

Na oncologia é comum se utilizar a analise de sobrevida para avaliacdo das taxas de
letalidade. Porém, as abordagens mais tradicionais — Kaplan-Meier e Cox - consideram
apenas um desfecho, ignorando eventos ditos competitivos. Desprezar tal caracteristica resulta
na superestimacdo da funcdo de distribuicdo acumulada e os efeitos ou associa¢fes com as
covariaveis podem ser estimados indevidamente. Como alternativa, propde-se 0 modelo de
riscos competitivos. Este trabalho tem como objetivo descrever esse modelo através de sua
aplicacdo na sobrevida de pacientes a partir do diagndstico de cancer atendidos pelo Hospital
de Clinicas de Porto Alegre. Para tanto foi utilizada uma coorte de 1.364 pacientes
diagnosticados com cancer em 2006, acompanhados até 2011, sendo que destes pacientes 600
foram a 6bito. Foram comparados os resultados da abordagem tradicional e do modelo de
riscos competitivos para trés situagdes distintas. Os resultados mostram que desprezar a
natureza competitiva dos eventos resulta em estimativas superestimadas da funcdo de

distribui¢do acumulada.

Cancer; Sobrevida; Modelo de riscos competitivos



Abstract

In oncology is common to use survival analysis to evaluate lethality rates.
However, the more traditional approaches - Kaplan-Meier and Cox - consider just one
outcome, they ignore competing events. When we neglect this characteristic the results
can show overestimation of the cumulative incidence and wrong estimation for the
covariates’ effects. As alternative, we propose the competing risks model. This work
aims to describe this technique through application on patients with the diagnosis of
cancer attended at Hospital de Clinicas de Porto Alegre. We studied a cohort of 1,364
patients diagnosed with cancer in 2006 and followed until 2011, among them occurred
600 deaths. We compared the results of the traditional approach and the competing risks
model for three different situations. The results show that when we neglect the

competitive nature of the events, we obtain cumulative distribution overestimated.

Cancer; Survival; Competing risks model
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1. Introducéao

O céancer tornou-se uma doenca comum em todo o mundo. Em paises desenvolvidos,
em média, uma a cada cinco pessoas tem como causa do 6bito algum tipo dessa doenca . De
acordo com dados da Organizacdo Mundial da Satde (OMS), 27% da populacdo mundial com
idade inferior a 70 anos tem como causa de morte o cancer 2. No Brasil, entre 2006 e 2010, a
mortalidade pela doenca representou 15% das causas de falecimento !,

O cancer de pulmé&o constitui a neoplasia mais incidente no mundo, sendo também a
causa de morte por cancer mais frequente . O segundo tipo de maior incidéncia mundial é o
cancer de mama que corresponde a 22% dos novos casos diagnosticados a cada ano, sendo
mais comum entre as mulheres ©!. No Brasil, esse cenario néo é diferente ™ o cancer de
pulmdo é o tumor maligno com maior indice de mortalidade entre os homens e 0 segundo
maior entre as mulheres — estima-se cerca de 17 mil novos casos durante este ano —; seguido
pelo cancer de mama, que é a causa de morte mais frequente entre as mulheres em todo o
pais, representando cerca de 11 mil 6bitos por ano — espera-se, para 2012, cerca de 52 mil
NoVoS Casos.

Uma publicacdo recente relata que no Brasil as taxas de mortalidade pelos canceres de
pulmdo e colorretal vém aumentando tanto entre os homens quanto entre as mulheres.
Especificamente entre os homens, a taxa de mortalidade por cancer de préstata também tem
aumentado. Entre as mulheres nota-se 0 mesmo comportamento para o cancer de mama. Ja as
taxas de mortalidade por cancer gastrico diminuiram em ambos os sexos !,

O Rio Grande do Sul é um dos estados que apresenta maior taxa bruta de mortalidade
do pais, considerando todas as neoplasias entre os anos de 2006 e 2010. Em relacdo aos
homens gaudchos, o cancer de pulmdo é o mais comum como causa de Obito. Ja entre as
mulheres, o cancer de mama constitui a causa de morte mais frequente !,

Na area oncoldgica, a sobrevida é o parametro mais utilizado para avaliacdo das taxas
de letalidade . A taxa de sobrevida — ou seja, a porcentagem de pacientes que se espera que
sobreviva ao cancer — varia de acordo com o tipo e estagio da doenca. Porém, segundo
informagdes disponibilizadas pelo Instituto Nacional de Cancer (INCA), a sobrevida relativa
para todos os tipos de cancer é de 50% em cinco anos %!, Especificamente para o cancer de
pulmado, a sobrevida média em cinco anos varia entre 13% e 21% em paises desenvolvidos e
entre 7% e 10% nos paises em desenvolvimento. Em relagéo ao cancer de mama, a sobrevida

média esperada apos cinco anos é de 85% nos paises desenvolvidos e de 60% nos paises em



desenvolvimento °!. Cabe salientar que a diferenca entre tais nimeros (sobrevida do cancer de
pulméo e mama) deve-se ao fato de que o cancer de mama, se diagnosticado e tratado da
forma correta, apresenta grandes chances de cura enquanto que o cancer de pulméo
normalmente é detectado em estagios mais avancados, tornando-se uma doenca altamente
letal 514,

Da revisdo bibliogréfica sabe-se que a forma mais usual de se avaliar a sobrevida de
pacientes com cancer € através da utilizacdo de modelos de sobrevida tradicionais, tais como
modelo de Cox e método de Kaplan-Meier. Para exemplificar, uma busca das palavras chave
cancer e survival analysis no PUBMED retornou 2.501 artigos publicados na Gltima década
(21 Tais modelos permitem considerar como variavel resposta apenas um tipo de desfecho,
normalmente o 6bito por um tipo especifico da doenca. Essa condicdo torna esse tipo de
abordagem bastante limitada, uma vez que um paciente com cancer pode falecer por causas
diferentes do cancer.

Dessa forma, torna-se mais interessante avaliar ndo apenas o 6bito, mas também a sua
causa. Isso € possivel através da aplicacdo de modelos de riscos competitivos, cujo objetivo é
analisar diferentes eventos como desfecho de uma mesma situacdo de risco *°!. Dessa forma,
este trabalho visa a aplicacdo de tal método para anélise de sobrevida em pacientes com
cancer diagnosticado no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) em 2006 com
acompanhamento até 2011.

Assim, o objetivo principal deste trabalho € estudar a sobrevida de pacientes a partir do
diagnostico de cancer atendidos pelo HCPA através da aplicacdo do modelo de riscos

competitivos. Além disso, como objetivo especifico, pretende-se descrever tal técnica.



2. Material e métodos

2.1.Modelo de Riscos Competitivos

A anédlise de sobrevida é a técnica estatistica utilizada em situagdes cujo interesse
consiste em modelar o tempo até a ocorréncia de determinado desfecho na presenca ou nao
de censura. De forma geral, dados sdo classificados como censurados se ao término do
periodo de observacdo ndo houve a ocorréncia do desfecho de interesse ou em caso de perda
de acompanhamento de um paciente.

Nesse tipo de andlise, pode-se expressar a variavel resposta através da funcdo de
sobrevida — probabilidade de ndo ocorréncia do desfecho de interesse dentro do intervalo de
tempo observado; ou da funcdo de risco — risco de que o evento de interesse ocorra em um
intervalo de tempo dado que o paciente sobreviveu até aquele instante; ou da funcédo de risco
acumulado — risco de um evento ocorrer até o tempo t; ou ainda da funcéo distribuicéo
acumulada - probabilidade de que o desfecho de interesse ocorra em um intervalo
instantaneo de tempo. Essas funcdes, chamadas de fungdes basicas de analise de sobrevida,
sdo relacionadas entre si. Assim, ao se estimar a funcdo de sobrevida obtém-se também as
funcdes risco e risco acumulado 4.

Existem diversas formas de se estimar a funcdo de sobrevida, sendo as mais tradicionais

0 método de Kaplan-Meier — estimacdo ndo paramétrica — e 0 modelo de Cox — modelo
semiparamétrico. Ambos permitem considerar apenas um desfecho de interesse, como por
exemplo, o 6bito por cancer. Tal condicdo ignora a possibilidade de ocorréncia de outros
desfechos, que no mesmo exemplo seria considerar que o paciente pode falecer por causas
ndo relacionadas ao cancer.

Nessa situacdo, ha o interesse de se modelar o tempo de sobrevida de eventos ditos
competitivos, que se caracterizam por serem decorrentes de um mesmo fator de risco, onde a
ocorréncia de um dos eventos exclui a possibilidade de que os demais acontecam. Assim, para
este estudo, o0s eventos séo classificados como competitivos uma vez que o interesse consiste
em modelar a sobrevida de pacientes expostos ao fator de risco cancer primario, sujeitos a
obito por diferentes causas, que podem, ou néo, estar relacionados a doenga. A diferenca entre
0s modelos tradicionais de sobrevida e 0 modelo de riscos competitivos, no contexto deste
trabalho, esta representada na Figura 1.

Eventos classificados como competitivos podem ser analisados de trés formas ™:



i.  Sobrevivéncia até o primeiro dos desfechos (event-free-survival): utilizada quando se
estuda vérios possiveis efeitos de um fator de risco. Considera-se o tempo até a
ocorréncia do primeiro evento, independente de qual dos eventos competitivos tenha
ocorrido, sendo que o interesse consiste em estimar o efeito médio da variavel
independente sobre qualquer um dos eventos (esta abordagem ndo foi considerada
nesse artigo).

ii.  Risco especifico por causa: utilizado quando se deseja estimar o efeito de uma variavel
explicativa sobre um desfecho especifico, considerando os demais possiveis desfechos
como censura ndo informativa (mesmo que ndo o sejam).

iii.  Modelagem da subdistribuicdo do risco: baseada na subdistribuicdo (ou fungdes de
incidéncia acumulada) dos riscos, esse método pondera e leva em conta nao apenas o
desfecho de interesse, mas a totalidade dos desfechos. Desse modo, ao sofrer um dos
eventos competitivos o individuo ndo é censurado, mas recebe um peso com

decaimento decrescente.

@ (b)

() Obito por cancer

Diagnostico priméario de A(t) - Diagnostico primério de
cancer > cancer

“Ohito por causa
Ap(t) néo refacionada
.80 cancer.._

Figura 1: Representacdo do modelo tradicional de andlise de sobrevida e do modelo de riscos
competitivos. Na representacdo (a), modelo tradicional de sobrevida, A(t) refere-se ao risco do
paciente sofrer o desfecho 6bito, desconsiderando sua causa. Na representacdo (b), modelo de riscos
competitivos, 1,(t) refere-se ao risco de o paciente vir a sofrer o desfecho A (6bito por cancer) e A5(t)

é o risco de o paciente vir a sofrer o desfecho B (6bito por causa ndo relacionada ao cancer).

Utilizar uma das duas primeiras abordagens resultard nos seguintes problemas: (i)
haverd uma superestimacao da funcdo distribuicdo acumulada e (ii) os efeitos das covariaveis
podem ndo ser estimados adequadamente. Tais problemas sdo decorrentes da principal
caracteristica dos riscos competitivos: a correspondéncia direta entre as funcgdes risco e risco
acumulado é perdida [**. Isso significa que, ao contrario do modelo tradicional de analise de

sobrevida, o risco acumulado para um desfecho (neste caso, o 6bito por cancer) depende do




risco acumulado por causa especifica do desfecho competitivo (aqui, 0 6bito por causa néo
relacionada ao cancer).

Desta forma, a terceira abordagem com o intuito de corrigir tais problemas propde a
utilizacdo das funcdes de incidéncia acumuladas (FIA) ou subdistribuices, que consideram
além do desfecho de interesse os demais possiveis desfechos e ndo supde, ao contrario das
outras abordagens, que 0s eventos competitivos sejam independentes.

De maneira geral, 0 modelo de riscos competitivos pode ser expresso por 4;

A (t]x) = Aok (t) exp(xPB), 1
onde A, diz respeito a funcéo risco da subdistribuicdo para o evento k, A4, a funcdo de risco

basal do evento k, x ao vetor de varidveis explicativas e B ao vetor de coeficientes.

2.2.Delineamento experimental e populacio em estudo

Este trabalho é baseado na coorte de casos primarios de canceres diagnosticados no
HCPA no ano de 2006. No total, sdo 1.364 casos, acompanhados até 31/12/2011, a fim de
garantir, no minimo, cinco anos de acompanhamento para todos o0s sujeitos. A base de dados
do HCPA, que é encaminhada ao Instituto Nacional de Cancer (INCA), foi criada em 2009 e
contém as seguintes informacgdes para cada individuo: sexo, data de nascimento, data da
primeira consulta, data do diagndstico, localizacdo primaria do tumor e, no caso de morte,
data do 6bito, causa bésica e causa imediata de morte.

As causas de morte, assim como a localizacdo primaria do tumor, estdo codificadas de
acordo com a Classificacdo Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Salde,
conhecida como CID-10 8. Assim, para cada paciente, foi atribuida uma categoria Unica que
corresponde a um cddigo do CID-10. Este estudo teve aprovacdo do comité de pesquisa e

ética em saude do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

2.3.ldentificacéo dos oObitos
A identificacdo dos dbitos foi feita através de duas fontes: base de dados do HCPA e
Sistema de Informacgdes de Mortalidade (SIM) (171 Os 6bitos constantes na base de dados do
HCPA foram checados com as informagdes do SIM, que também foi utilizado para detectar
Obitos ocorridos apos o registro do caso na base de dados do HCPA. Nesse periodo de
preparacgéo e limpeza do banco de dados alguns problemas foram identificados, sendo eles:
i.  Diferencas ortograficas entre 0 nome que constava na base de dados do HCPA

com o nome localizado no SIM, claramente erros de digitacéo;



ii.  Inversdo entre dia e més nas datas de nascimento e Obito.

A checagem de dados foi feita através da comparacdo entre 0 nome e data de

nascimento das duas fontes (HCPA e SIM). Alguns procedimentos foram adotados, apos a

deteccdo de tais problemas, a fim de padronizar a fonte das informacdes:

- Para data de nascimento optou-se pela utilizacdo de dados do HCPA, pois, para os

casos de ndo 6bito, ndo teria dupla fonte de informacéo para checagem de datas;

- Para data de ébito decidiu-se utilizar as informacdes do SIM. Dos 600 pacientes que

vieram a 6bito apenas onze ndo foram localizados na base de dados do SIM. Assim, apenas

para esses casos utilizou-se a data de dbito disponibilizada pelo HCPA;

- Informacdes de dbito de casos que ndo haviam sido registrados no hospital foram

incluidas no banco. No total, foram identificados 263 novos casos;

- A base inicial disponibilizada pelo HCPA possuia quatro pacientes duplicados que

foram excluidos das analises.

O detalhamento da populacéo em estudo encontra-se na Figura 2.

Exclusédo de casos repetidos, checagem
de dados com informagdes do SIM,
identificacdo de 6bitos ndo registrados
pelo HCPA.

Numero de casos de ndo 6bito: 764.
Numero de casos de 6bito: 600.

Numero de 6bitos néo registrados pelo
HCPA: 67.

Numero de 6bitos néo registrados pelo
HCPA: 75.

Numero de 6bitos nédo registrados pelo
HCPA: 44.

Numero de 6bitos ndo registrados pelo
HCPA: 23.

Numero de 6bitos néo registrados pelo
HCPA: 32.

NuUmero de 6bitos néo registrados pelo
HCPA: 22.

Coorte original de casos primarios de cancer:
n=1.368
v
Coorte de casos primarios de cancer: n = 1.364
................................. »
h4
Numero de 6ébitos em 2006: n = 263
............................................................................. »
b4
Numero de 6ébitos em 2007: n = 156
............................................................................. »
b4
Numero de ébitos em 2008: n = 77
............................................................................. »
b4
Numero de ébitos em 2009: n = 43
............................................................................. »
h4
Numero de ébitos em 2010: n = 39
............................................................................. »
A4
Numero de ébitos em 2011: n = 22
............................................................................. »
b4
Populagéo final do estudo: N = 1.364

Figura 2: Detalhamento da populagdo em estudo




2.4.Aplicando Modelo de Riscos Competitivos no software R

Esta secdo tem por objetivo explicar o processo da modelagem de riscos competitivos

utilizando o software RI,

2.4.1 Organizacao dos dados

Para utilizacdo da abordagem de riscos competitivos, o banco de dados deve ser
estruturado de acordo com a Figura 3. Na aplicacéo deste artigo o tempo de acompanhamento
de cada paciente foi calculado a partir da data de diagndstico de cancer, terminando no
momento em que um dos eventos competitivos ocorria. O banco de dados contem duas linhas
para cada paciente (pois estamos considerando apenas dois eventos competitivos), sendo que
cada uma deve conter um valor diferente para a variavel ENPOINT, que codifica os possiveis
eventos: 1 = dbito por cancer, 2 = ¢bito por causa ndo relacionada ao cancer. Na linha em que
varidvel ENPOINT possui 0 evento que realmente ocorreu a varidvel STATUS deve receber o
valor 1 e, na outra linha, o valor 0.

Por exemplo, o paciente 1 é do sexo masculino, sua idade ao diagnéstico de cancer era
de 59 anos, faleceu por causa ndo relacionada a doenca e teve apenas 2 meses de

acompanhamento a partir da data de diagndstico.

ID SEXO | IDADE_DIAG | STATUS | MOTIVO | TEMPO | ENPOINT
1 M 59 0 ncancer 0,18 1
1 M 59 1 ncancer 0,18 2
2 M 31 0 ncancer 0,17 1
2 M 31 1 ncancer 0,17 2
3 M 79 1 mcancer 0,07 1
3 M 79 0 mcancer 0,07 2
4 M 69 0 censura 5,25 1
4 M 69 0 censura 5,25 2

Figura 3: Exemplo de estruturagdo do banco de dados.

2.4.2 Codigos R

O software R é um programa gratuito e de codigo aberto disponibilizado em
http://www.r-project.org. Apoés instalacdo do software deve-se instalar e executar a biblioteca
survival Y9 necessaria para proceder as analises. Os comandos necessarios para essa

etapa, que devem ser copiados e colados no console do R, séo:

install.packages ("survival")

require (survival)



Os comandos a seguir foram utilizados para gerar as figuras 4 e 5. Para se produzir a
Figura 4(a), que mostra a funcdo distribuicdo acumulada pelo método de Kaplan-Meier,
considerou-se primeiramente como desfecho de interesse o ébito por cancer, sendo os demais
eventos tratados como censura. Em seguida realizou-se 0 processo inverso, ou seja,
considerou-se como desfecho de interesse o 6bito por causa ndo relacionada ao cancer e 0s

demais eventos foram tratados como censura.

obito cancer = survfit(formula = Surv(TEMPO, KM CANCER)~ 1, type = "kaplan-meier",
data = dados)
obito naocancer = survfit(formula = Surv(TEMPO, KM NAOCANCER)~ 1, type = "kaplan-

meier", data = dados)

A curva de sobrevida estimada pelo método de Kaplan-Meier é gerada através do
comando survfit (formula = , data = ). O primeiro argumento desta fungéo é a
férmula, que possui o formato: formula = Surv(tempo, status) ~ 1. O tempo
de sobrevida é construido utilizando o comando Surv () . O segundo argumento refere-se ao
banco de dados onde estdo as varidveis tempo e status. Para gerar o grafico da funcéo

distribuicdo acumulada é necesséario usar 0 comando plot () do objeto em que foi

armazenada a fUﬂ(}éO survfit () acrescentando o argumento fun = “event”.

plot (obito cancer, conf.int = F, fun = "event”, xlab = "Tempo de acompanhamento
(anos)", 1ty = 2, ylim = c(0,1), ylab = "Funcédo distribuic¢do acumulada")

lines (obito _naocancer, conf.int = F, fun = " event ", lty =1, ylim = c(0,1))

legend ("topleft", c("Obito por céancer", "Obito por causa ndo relacionada ao
céncer"), lty = c(2,1), bty = "n")

Optou-se por utilizar o estimador de Kaplan-Meier, mas as mesmas analises poderiam
ser feitas utilizando o modelo de Cox. Para tal é necessario substituir o comando
survfit () por coxph ().

Para gerar a Figura 4(b) utilizou-se o modelo de riscos competitivos, na abordagem da
subdistribuicdo dos riscos ou fungdo de incidéncia acumulada, considerando todos os tipos de
canceres e 0S seguintes eventos: Obito por céancer e oObito por causa ndo relacionada ao
cancer. A fim de construir a funcdo de incidéncia acumulada utilizando o pacote survival
€ necessario acrescentar o argumento etype ao vetor onde estdo classificados os diferentes
eventos. Considerando que a varidvel status pode ter diversos valores, dependendo da

quantidade de eventos competitivos, é necessario indicar no argumento event, da fungéo



Surv () os valores indicativos do evento. Vale ressaltar que os eventos censurados devem

estar classificados sempre com o valor zero.

fia cancer = survfit (Surv(TEMPO, event = STATUS > 0) ~ 1, etype = MOTIVO, data
dados)
plot(fia_cancer, xlab = "Tempo de acompanhamento (anos)", vylab = "FIA", fun =

"event", lty = c(2,1), ylim = c(0,1))

lines (obito_cancer, fun = "event", lty = 1, col = "gray")

lines (obito naocancer, fun = "event", lty = 1, col = "gray")

legend ("topleft", c("Obito por cancer", "Obito por causa ndo relacionada ao
cadncer", "Estimativas por Kaplan-Meier"), 1lty = <¢(2,1,1), bty = "n", col =

c("black","black", "gray"))



3. Resultados

A coorte de pacientes estudada € composta por 576 (42,2%) mulheres e 788 (57,8%)
homens. A idade média ao diagnostico primario de cancer é de 58,3 anos em relagédo a todos
0s pacientes. Entre as mulheres a idade média ao diagndstico é de 57,3 anos, j& entre 0s
homens é de 59,0 anos. Em relacdo ao tempo de acompanhamento, o tempo médio de
seguimento foi de 3,7 anos (3,9 anos entre as mulheres e 3,5 anos entre os homens).

Os tipos de neoplasias malignas mais incidentes em 2006 na populacdo estudada s&o:
pele (232 casos — 17,0%), prostata (142 casos — 10,4%), bronquios e pulmdes (98 casos —
7,2%), mama (92 casos — 6,7%), colon (77 casos — 5,6%) e sistema hematopoiético e reticulo
endotelial (67 casos — 4,9%). Quanto a mortalidade, do total de 600 6bitos, 498 tém como
causa basica de morte o cancer e em 102 6bitos a causa bésica ndo é relacionada ao cancer. Os
tipos de canceres com mais Obitos sdo: brénquios e pulmdes (89 6bitos — 14,8%), es6fago (44
Obitos — 7,3%), cblon (29 dbitos — 4,8%), estbmago (25 dbitos — 4,2%) e prostata (22 dbitos —
3,7%).

A idade no diagndstico foi calculada através da diferenca entre a data de diagnéstico e a
data de nascimento; o tempo de acompanhamento para os casos de ndo Obito foi obtido
através da diferenca entre o final do periodo de observacdo da coorte (31/12/2011) e a data do
diagndstico. Ja para os casos de 6bito, foi obtido através da diferenca entre a data de 6bito e a
data do diagnostico. Para as andlises descritivas das causas de morte e localizacdo primaria do
tumor utilizaram-se os dois primeiros digitos do cédigo CID-10 a fim de agrupar neoplasias
em locais iguais, independente da especificacdo do local.

A Figura 4 mostra a diferenca entre o resultado da analise de sobrevida para os
desfechos 6bito por cancer e 6bito por causa ndo relacionada ao cancer utilizando o método
tradicional de Kaplan-Meier, Figura 4(a) — que considera um desfecho como principal e 0s
demais como censura — e 0 modelo de riscos competitivos, Figura 4(b). O resultado do
método de Kaplan-Meier indica que, considerando todos os tipos de cancer, a taxa de
letalidade do cancer, independente do tipo, é de cerca de 40% em cinco anos. Ja considerando
a abordagem de riscos competitivos, essa taxa reduz para aproximadamente 36%. Além disso,
como esperado, esse resultado sugere que, dentre 0s pacientes com cancer, 0 risco de morrer

pela doenca € maior do que o de morrer por causa nao relacionada a ela.
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Figura 4: Analise de sobrevida utilizando o método de Kaplan-Meier e o modelo de riscos
competitivos. A figura (a), método de Kaplan-Meier, mostra a fungéo distribui¢do acumulada para os
desfechos 6bito por cancer, considerando os demais eventos como censura, e ébito por causa ndo
relacionada ao cancer, considerando os demais eventos como censura. Na figura (b), modelo de riscos
competitivos, tem-se a fungdo de incidéncia acumulada para cada um dos desfechos competitivos:
Obito por cancer e 6bito por causa nao relacionada ao cancer (a estimativa obtida por Kaplan-Meier é

mostrada em cinza).

Na Figura 5 tem-se o resultado do modelo de riscos competitivos em pacientes
diagnosticados com cancer de pulmao — Figura 5(a) -, considerando os desfechos: 6bito por
cancer de pulméo e 6bito por outros tipos de cancer ou causas ndo relacionadas ao cancer.
De maneira analoga, a Figura 5(b) mostra a FIA estimada para pacientes diagnosticados com
cancer de esdfago, sendo os possiveis desfechos Obito por cancer de esdfago e 6bito por
outros tipos de cancer ou causas ndo relacionadas ao cancer. A fim de comparagdo, em cada
um dos gréaficos acrescentou-se o resultado obtido pelo método de Kaplan-Meier, que néao
considera os diferentes tipos de dbito. Especificamente para o cancer de pulmao, a taxa de
letalidade pelo método de Kaplan-Meier é de aproximadamente 78% em cinco anos, enquanto
pela abordagem de riscos competitivos essa taxa reduz para cerca de 70%. Para o cancer de
esdfago essas taxas variam entre 70%, na abordagem de Kaplan-Meier e 60% quando se

considera 0s riscos competitivos.
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Figura 5: Analise de sobrevida utilizando o modelo de riscos competitivos para os casos de cancer de
pulméo e esbfago, respectivamente. Em cada uma das figuras esta incluida, a fim de comparacao, a
estimativa obtida por Kaplan-Meier. A figura (a) mostra a funcéo de incidéncia acumulada para os
desfechos dbito por cancer de pulmao e 6bito por outros tipos de cancer ou causa nao relacionada ao
cancer. Na figura (b) temos a funcdo de incidéncia acumulada para os desfechos 6bito por cancer de

esdfago e Obito por outros tipos de cancer ou causa ndo relacionada ao cancer.



4. Discussao

Uma vez que o objetivo principal desse artigo consiste na divulgacdo do modelo de
riscos competitivos, os aspectos epidemiologicos dos resultados obtidos ndo serdo discutidos.
Sendo assim, a discussdo terd como foco apenas a analise estatistica dos dados. Acrescenta-se
que todas as analises realizadas foram procedidas no pacote survival do software R versdo
2.15.0 e ndo consideram nenhuma covariavel. A vantagem de utilizar o R € que se trata de um
programa livre, de codigo aberto e de facil utilizacao.

Através desse artigo, mostrou-se que desprezar a existéncia de eventos competitivos
pode afetar o resultado da distribuicdo acumulada. Na Figura 4, foram comparados 0s
resultados do método tradicional de Kaplan-Meier com o modelo de riscos competitivos
considerando todos os tipos de cancer. Fica evidente, pela Figura 4(a), que o método de
Kaplan-Meier superestima a fungéo distribuicdo acumulada para ambos os desfechos, uma
vez que cada um deles foi obtido considerando o outro como censura. Ou seja, os valores da
distribuicdo acumulada para cada desfecho individual € maior que os valores da funcdo de
incidéncia acumulada que leva em conta ambos os desfechos ao mesmo tempo, resultando no
fato de que a estimativa das funcdes em separado ¢ viesada ™.

A correcdo desse problema é dada pela utilizacdo da subdistribuicdo (FIA), apresentada
na Figura 4(b). Considerou-se como desfechos competitivos o ébito por cancer e o 6bito por
causa ndo relacionada ao cancer. A ideia € que para se estimar de forma adequada a
probabilidade de dbito por cancer, o 6bito por causa ndo relacionada ao cancer deve ser
considerado um evento competitivo e vice-versa. Dessa forma, a cada momento consideramos
um dos desfechos como de interesse e o outro como competitivo ™. Vale reforcar que a
distribuicdo acumulada da Figura 4(a) esta superestimada, como demonstra a curva em cinza,
resultado da analise por Kaplan-Meier.

Para a avaliagdo das taxas de letalidade dos canceres mais frequentes na populagdo em
estudo procedeu-se a anélise de sobrevida para os desfechos competitivos obito por cancer de
pulméo e 6bito por outros canceres ou causa nao relacionada ao cancer — Figura 5(a) — e
Obito por cancer de eséfago e ébito por outros canceres ou causa hao relacionada ao cancer
— Figura 5(b). As categorias morte por outros canceres e causa ndo relacionada ao cancer
foram agrupadas em razdo do pequeno numero de casos observados em cada uma. A fim de
comparar o0 resultado do modelo de riscos competitivos com a abordagem tradicional,
acrescentou-se a cada um dos graficos da Figura 5, em cor cinza, o resultado obtido pelo

método de Kaplan-Meier considerando os 6bitos por cancer dentre os pacientes com cancer de



pulmdo — censurando as demais causas — e 0s Obitos por cancer dentre 0s pacientes com
cancer de esdfago, respectivamente.

Novamente, € nitido que o método de Kaplan-Meir superestima a funcédo distribuicao
acumulada para ambos os tipos de cancer. Assim, como conclusdo, recomenda-se aos
pesquisadores que ndo ignorem em seus estudos os desfechos competitivos. N&o considera-los
resulta em estimativas superestimadas da distribuicdo acumulada dos desfechos de interesse.

Finalizando, sugere-se continuar o estudo considerando covaridveis nas analises a fim
de verificar que seus efeitos podem néo ser estimados adequadamente se eventos competitivos
forem desprezados. Além disso, propde-se utilizar outros bancos de dados e considerar outros
desfechos. Mais estudos com foco na abordagem metodolégica devem ser produzidos
objetivando auxiliar os pesquisadores da area médica a lidar com eventos dessa natureza,

ressaltando suas vantagens sobre as abordagens tradicionais.
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