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1. Introduccié

1.1 Antecedents

El cancer de prostata (CP) és la tercera causaodepsr cancer de la poblacié masculina a
I'estat espanyd) la segona de la Uni6 Européda sisena a nivell mundial, essent la tercera en
els paisos desenvolupats i la sisena en els subadspats. La determinacié de I'’Antigen

Prostatic Especific (PSA) permet detectar de fggreanatura molts tumors organ-confinats que
fins fa poc temps passaven desapercebuts, fetagpertat la migracié del diagnostic d’aquesta

malaltia fins a estadis més precocgos.

Els tres principals tractaments per al CP a Espadyala prostatectomia radical (PR), la
radioterapia externa (RT) i la braquiterapia prisadBT). El primer tractament esta considerat
tradicionalment com el tractament preferent erhelmies amb una esperanca de vida superior
als 10 anys, mentre que la RT es considera opogenaquells pacients en els que la cirurgia
pot comportar un risc major, tot i que té efectesuadaris importaritsUn altre tractament
disponible és la BT, que produeix menys danyseiitds que envolten el tumor i pot disminuir
els efectes secundaris de la radioterapia ext@meest fet, sumat als resultats publicats a partir
de la decada dels 90 on es conclou que els efd@gsest tractament en el control de la
progressio del CP s6n comparables a la prostatectadical han fet que s’hagi estés el seu Us i
que s’hagi plantejat la discussio sobre el crgstablert de I'Us de la prostatectomia radical com

a primera opci6 de tractament per a aquest tipusudest.

La practica clinica habitual a Espanya inclou atpseses opcions, pero I'eleccio del tractament
per part del pacients hi juga un paper poc declsevidéncia disponible entre els diferents
resultats dels tractaments, ja sigui mesurada perguencia, simptomes, efectes secundaris o
qualitat de vida, i la falta d’estudis que els camp els tres tractaments en el context espanyol
sbn dos dels factors més importants que jugueroetiacd’aquest fet. En aquest context s’ha
dut a terme un projecte multicéntric a nivell naaloper comparar I'impacte d’aquests tres
tractaments en els pacients amb CP organ-confirmh@natEfectividad a largo plazo de la
prostatectomia radical, la braquiterapia y la radéapia conformacional externa 3D en el

cancer de proéstata érgano-confinado



1. Introduccié

1.2 Motivacio
Interes epidemiologic i metodologic

El projecte que es duu a terme esta dins del maileestudi Efectividad a largo plazo de la
prostatectomia radical, la braquiterapia y la radéapia conformacional externa 3D en el
cancer de prostata 6rgano-confinad&ls objectius d’aquest estudi s6n comparar I'éfeat
dels tres tractaments als 3 anys de seguimentrmedale qualitat de vida, supervivéncia lliure
de progressio bioquimica i supervivencia globatj abom avaluar els efectes secundaris dels
tractaments. La determinacio de la supervivénoidail sera I'objectiu desenvolupat al llarg

d’aquest document.

En I'ambit epidemiologic, I'interés principal de taalitzacié d’aquest estudi és la manca de
referéncies previes a Espanya que comparin eldraesaments principals per al CP, fet que
porta a plantejar quin és el millor tractament @lecontrol de la progressio de la malaltia. Els
efectes secundaris produits per la prostatectamsietament preferent fins a 'actualitat, sén
importants, mentre que tant els produits per ldotapia com per la braquiterapia han
recuperat els nivells previs a la intervencié ean@s. Els resultats de I'estudi, a més, permetran
realitzar comparacions amb estudis similars redftzn paisos, degut a que s'utilitzen els

mateixos instruments de mesura.

Malgrat I'elevada incidéencia de CP hi ha una mangaortant d’evidencia cientifica de qualitat
sobre I'efectivitat dels tractaments en tumors litzts. Aquest fet sumat a que el cancer de
prostata es una de les principals causes de ntattali els homes a I'estat espanyol son les

motivacions médiques principals que han condula eealitzacié d’aquest document.

Interés personal

El fet de poder participar en un estudi d'ambitiomal com aquest i poder comptar amb
I'experiencia del Grup Multicentric Espanyol d’Irstgyacié de Cancer de Prostata Localitzat és

una gran motivacio personal per realitzar aquebtt.

En l'ambit metodologic les principals motivacionstaalistiques d’aguest projecte son la
introduccio i aprofundiment, per part meva, en dlsi de la supervivencia i tots els seus
aspectes, tant teorics com practics i la seva agifical programari lliure R, ja que resulta

interessant aprofundir en les seves llibrerieppeer millorar professionalment.



1. Introduccié

1.3 Cancer de prostata

La prostata €s un glandula exclusivament mascgligaesta ubicada davant del recte i per sota
de la bufeta i la seva mida augmenta amb I'edasewva funcié és produir una certa quantitat

del liquid que protegeix els espermatoZous

El cos huma esta format per milions de cél-lulges/ique creixen, es divideixen i moren d'una
forma ordenada. Durant els primers anys de videstqe es divideixen més rapidament per
permetre el creixement. Un cop arribada I'edat tadmomés es divideixen per substituir
aquelles cel-lules desgastades o mortes. El calm@gina quan en alguna part del cos aquestes

cél-lules comencen a créixer sense control enamarir-sé.

A la prostata hi ha molts tipus de cél-lules, paiiebé la totalitat dels CP es desenvolupen a
partir de les cél-lules de la glandula, la funa@dles quals és produir el liquid que s’agrega al
semen. Aquest tipus de cancer s'anomena adencma@inAlguns CP poden créixer i

propagar-se molt rapid pero la gran majoria esrdesepen lentameft

Vejiga

{ |/

T ) Vesicula
i \ seminal
I Uretra
/ ‘--.,_I| [ \
Préstata

/' Tumor
T Canceroso

Figura 1.1 Localitzaci6 de la prostdEant: Cancer de prdstata: ¢ Qué es el cancer deia®sAmerican Cancer
Society. 2011)

El cancer de prostata és un dels tumors diagntsticab més freqiiéncia en homes, amb una
taxa ajustada d’incidéencia estimada a Espanya dmdés per 100.000 homes/any i a la Unio
Europea de 68 casos per 100.000 home¥/amuesta incidéncia esta relacionada estretament
amb I'edat ja que més de la meitat dels CP sémd&gats en homes majors de 65 anys, tot i

que aquests moriran per altres causes no relacsraadb el tumdr

La prevalenca del CP a un any en la poblaci6 espars de 15,5% i de 15,2% a cinc dnys
Aquesta xifra ha augmentat considerablement enliiis anys degut a lincrement de
I'esperanca de vida de la poblacio i a la utilitaatel PSA com a eina de diagnostic, fet que ha

permés que es detectessin tumors que hauriercksteament indetectablRsAquest parametre
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1. Introduccié

ens permet classificar els individus en diferemigpg, aquells que tinguin nivells inferiors o
iguals a 10 ng/ml pertanyen al grup de risc baixedls valors entre > 10 ng/ml i < a 20 ng/ml
pertanyen al risc mitja i aquells que els seusrsakdn superiors o igual a 20 ng/ml es

consideren de risc alt.

La Prostatectomia Radical (PR) consisteix en Itpaiti6 de la glandula prostatica i les dues
vesicules seminals, és una técnica que permetarelsganglis limfatics per comprovar si s’ha

produit una extensié del tumor i poder realitzaxtirpacio si és el cas. Sempre que sigui
possible s’'intenta preservar els nervis, fet qué giot produir impoténcia a llarg termini. La

radioterapia (RT) permet aplicar dosis més altesadmcio a la prostata i dosis més baixes a la
zona que la rodeja, reduint la gravetat dels edesmteundaris. Per acabar la braquiterapia (BT)
consisteix en la implantacié d’'una “llavor” raditiae permanent a la prostata, fet que fa que el

tractament sigui minimament invatiu

La manca de definicions clares, periodes variapégsa I'avaluaciéo de la toxicitat i la falta

d’estudis comparatius donen com a resultat un lefiedectes secundaris molt ampli. Aquesta
amplitud també és deguda a I'edat dels pacientipued de tractament i la técnica quirdrgica.
Tot i que existeix aquest fet figura un patré6 qus enostra que la cirurgia és I'opcio de

tractament amb més risc d'impotencia i pérduesimbprque la radioterapia externa provoca
meés risc de problemes intestinals; i que la bracgiia €s I'opcid terapeutica amb un major risc
de simptomes d'irritacié i obstruccié del sistemimari. Cap de les tres opcions de tractament
€s superior a les altres en el control del caniéeicament, per tant a priori no es pot decidir
quina és millot o pitjor, I'dnica forma de fer-he enesurant la intensitat i repercussié dels
efectes secundaris, per aixo a les nombroses gxigents s'indica que I'eleccié del tractament

per part del pacient en CP de baix risc és prirabrdi

En el CP preco¢ la majoria d’estudis publicats camp només dos tractaments o dues
conductes. En l'estudi de Bill-Axelson et al. (2)%s comparen resultats de PR amb la
conducta expectant. Es van incloure 347 homesualls ge’'ls va realitzar una PR i 348 amb els
quals es va tenir una actitud expectant. Pel qua favolucié de la progressié es mostren
diferencies estadisticament significatives entsedels grups als cinc anys de seguiment (8,1%
en PR vs 27,2% en conducta expectant) i augmentargldel seguiment (19,2% en PR vs
44,3% en conducta expectant). En quant a la mattaler CP als cinc anys de seguiment va ser
del 2,3% en els homes amb PR i del 4,3% en elsodducta expectant. Als 10 anys de

seguiment aquestes xifres van augmentar al 9,688%d respectivament.

Si es volen veure resultats dels tres tractamenes gjestudiaran en les publicacions de
referéncia només és donen dades sobre PSA. EndieBtAmico (1998¥ I'objectiu era

estudiar el control del PSA en els tres tractamestigdiats en el nostre estudi i per poder donar
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1. Introduccié

resposta s’agrupaven els pacients en risc baix,erabd alt segons els factors pronostic
establerts per la literatura: nivell inicial de RS Gleason Score en la biopsia i el AJCC T-
Stage de 1992. Els pacients amb risc baix despiréplantar-los el tractament s’estima que
tenen els mateixos beneficis als 5 anys en elsgtigss de tractament, a més a meés I'addicio
d’un tractament neodajuvant en la BT no mostraetapte beneficiés addicional. En segon lloc
els pacients amb risc moderat després d’'implantael tractament es van mostrar resultats
pitjors en els tractats amb BT en comparacié ambrattats amb PR, RT o BT amb suplement
de tractament neoadjuvant. Aquestes diferenciegeasen graficament, pero l'estudi te una
limitacid en la poténcia estadistica que no es pedatectar aquestes diferéncies. Pel que fa als
pacients amb un risc alt als 5 anys de seguimesgrebm que hi ha pitjors resultats en els
tractats amb BT ja sigui amb suplement neodajuvartt enfront als pacients tractats amb PR o
RT. Una recomanacié d’aquest estudi és poder zarlitn seguiment molt més llarg, per poder
observar que passa amb aquests pacients desgé&indgbrimers anys d’haver-los implantat el
seu tractament per al CP. Tot i que recomana qeets com un estudi preliminar suggereix
que als pacients amb un alt risc, que tenen unarmagessitat de tractament, el tractament amb
BT, ja sigui amb suplement o no de tractament rjewadt, pot ser més inefica¢c que el
tractament amb PR o RT. D’Amico (1948)bre la porta a continuar estudiant I'efecte thels

tractaments tant a nivell de PSA com en tots gle@ss clinics del CP.

En l'estudi de Stokes (2008)'objectiu era avaluar a llarg termini la supegicia lliure de
progressio estratificat per nivell de risc inicild PSA en pacients tractats amb PR, RT i BT
sense addicié de tractament neodajuvant. Els eesulfaquest estudi mostren que entre els
pacients amb risc baix o mitja no existeixen difierés en la supervivencia lliure de progressio,
aquests resultats van en la linea de I'estudi DbAM{1998)%. En canvi, s’obtenen millors

resultats entre els pacients amb risc alt traetats PR en comparaciéo amb la RT i la BT.

En la revisié de bibliografa podem veure que hiuhagran nombre d’estudis que avaluen la
supervivéncia pero deixen de banda la resta d'tepetinics. En aquest punt els estudis de
qualitat de vida (QV) permeten avaluar els efedelsractament a partir de la perspectiva del
pacient. En aquest sentit, en I'avaluacio de ladYhes de I'inici del tractament els pacients
tractats amb BT i RT presentaven una pitjor qualiter vida en contrapartida a l'any de
seguiment que els pacients tractats amb PR presenfitjors resultats en aquest séni
partir d’aqui es plantejava el problema de la matica periode més llarg de seguiment per
detectar millor 'impacte dels efectes secunddeisque s’ha intentat donar resposta en el marc
global de l'estudi. Els resultats que s’han publicgs al moment mostren que, a nivell basal,
només s'observaren diferéncies entre tractamenté$nelex EPIC Expanded Prostate Cancer
Index Composifeen la puntuacio referent a I'aparell intestinadl$ dos anys de seguiment

s'observaren diferencies entre tractaments endfurtié sexual, urinaria i intestinal en els

12



1. Introduccié

items del mateix qiiestiondriTot i la importancia d’aquesta mesura, aquestdesera objecte

d’estudi en el present document.

Pel que fa a la supervivencia global, raé d’'és&saqust document, en I'assaig aleatori realitzat
per Holmberg et al. (2002)on es compara el tractament amb PR i la condugteceant a 8
anys de seguiment no s’observen diferencies estadifent significatives en la supervivéncia
global dels pacients inclosos en ambdds grups’eBtutli d’Amico et al. (2004j on s’estudia
I'efectivitat del tractament amb RT comparat ambesf mateix tractament perdo amb 6 mesos
de supressio de terapia amb androgens s’observaupeavivéncia global significativament
major en el segon grup en comparacio amb el printeanys de seguiment 88% (IC 95%, 80%-
95%) vs 78% (IC 95%, 68% - 88%), respectivamentieEte no disposar de bibliografia que
compari la supervivéncia global dels tres tractamesn estudi és la rad principal per

desenvolupar aguest document.

L'estructura d’aquest document consta, en prinoer llbpartat del conjunt de dades de I'estudi
on es fa un breu resum de les dades obtingudssval@bles recollides. En el seglient apartat
de metodologia estadistica es presenten tots ateptes que s’han utilitzat per dur a terme
I'analisi de les dades. A continuacio es preseetemesultats obtinguts, tant I'analisi descriptiva
de la mostra, com les diferents corbes de supewiaéd’interés per als clinics, aixi com el
model de Cox estudiat i I'analisi dels seus resi@es acabar es presenten les conclusions tant a

nivell d’estudi com a nivell personal.
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2. El conjunt de dades

La practica clinica habitual per al CP a Espanginla PR, la RT i la BT. En el moment del
disseny de l'estudi no hi havia cap estudi d’amidicional que comparés aquests tres
tractaments. Aquest fet va motivar el disseny dastudi prospectiu d’ambit nacional de
seguiment als 10 anys després de l'inici del traetet de pacients diagnosticats de CP organ-
confinat per comparar I'impacte d’aquests tractasem la qualitat de vida i en el temps de

supervivéncia dels pacients amb CP.

L'objectiu general d’aquest estudi multicentricagsnparar I'efectivitat dels tractaments per al
CP als 3, 5 10 anys de seguiment. Com a objeespscifics destaquem la comparacié de la
qualitat de vida en els tres grups de tractamargréséncia dels principals efectes adversos en
els tres grups de tractament i la comparacio deipeervivencia global i la supervivencia lliure

de progressi6 bioquimica en els tres grups deatraant.

L'estudi consta d'una visita pre-tractament, urst&ial mes 1, 3, 6, 12 i 24 després de l'inici
de tractament i als 3, 5i 10 anys de seguimergsorecullen I'estat del pacient, els valors de
PSA, les complicacions urinaries i intestinalstrattament per la CP, aparicié de recidives,
tipus i tractament d’aquestes i una bateria de tipinesis de qualitat de vida: glestionari de
salut general S-F36, questionari de I'impacte fomai del tractament oncologic (FACT-G i
FACT-P), el guestionari EPIC, la Puntuacio Interoaal de Simptomes Prostatics (IPSS) i
I'index Internacional de la Funcio Eréctil (IIEFBI fet de recollir aquestes variables fa que els
resultats d’aquest estudi es puguin comparar asuta¢s internacionals mitjangant I'estudi de
referéncia SPIRIT que compara la PR amb la BT i aixi poder compelsresultats a nivell

espanyol amb resultats d’altres paisos com arasHdtats i Canada entre d’altres.

Els pacients inclosos en I'estudi van ser recligatgiencialment entre I'abril del 2003 i el marg
del 2005 en consultes externes d’'11 departamersigithtaris espanyols: dos d’Andalusia, sis

de Catalunya, un de Galicia, un de Madrid i unRéd$ Basc.

Per poder obtenir dades fiables de la mortalit pacients en estudi dels quals s’havia perdut
el seguiment es demana un creuament amb una bdsele®de mortalitat deisituto Nacional

de Estadistic4INE). El problema és que aquesta base de dadetialitza amb més d’'un any
de retras i les dades del 2013 s’han fet pablialiésbrer del 201%8. Aquest interval de temps,

per aquells pacients que sén pérdua de seguimesipésix confrontant-los un per un amb les
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dades de la seguretat social i aixi ens permeat@éémaxim d’actualitzat el nombre de pacients

gue esdevenen éxitus.

A continuacié detallem les variables disponibleslja@alisi:

Identificador del pacient: és un valor Unic que pesnet identificar el pacient amb les

dades procedents del seu centre
Ultima data de seguiment disponible

Indicador de censura: variable que pren valor dl gacient va morir i 0 si esta viu al

final de I'estudi

Volum de la prostata a I'inici del estudi

Puntuacié de Gleason, basada en la biopsia cuayi@r

PSA: Anadlisi de I'antigen prostatic especific aiki del estudi

Categoria T de I'estadiatge TNM: valor referend @lassificacio del tumor primari. Pot
prendre valors del 0 al 4 (0 = sense evidenciaug®t primari, 1 = tumor no evident
clinicament, 2 = tumor confinat a la prostata, 8umor que s’estén més enlla de la
capsula de la prostata, 4 = tumor fixe o que emvestructures adjacents diferents de

les vesicules seminals.
NUmero d’historia clinica

Tractament que ha rebut el pacient per al canceraitata. Pren valors de 1 a 3 (1 =

Prostatectomia radical, 2 = Radioterapia, 3 = Bitatapia)
Data d'inici de tractament, o0 en el cas de la ptestomia data de la cirurgia

Grup de risc: variable calculada per la investigagwincipal a partir de la puntuacio de

Gleason, el valor de PSA i I'estadiatge T:
0 Grup de risc baix: T1lc o T2a, PS20 i Gleason<6
o0 Grup mig: T2b, PSA entre 11 20 i Gleason=7
o Grup alt: T2c, PSA>20 i Gleason>7

Temps des de l'inici del tractament fins a la memtel cas dels éxitus i temps des de

I'inici del tractament fins a la Ultima data de siegent per als pacients vius
Neoadjuvant: tractament hormonal previ a I'inici tlactament en estudi
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Tractament hormonal de rescat: tractament rebutppelent després de la deteccid

d’una recidiva a partir de l'inici del tractamemt estudi
Adjuvant: tractament hormonal com a complementrdetament en estudi
Data d'inici del tractament hormonal de rescat

Edat del pacient a l'inici de I'estudi
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En aquest punt es detallen els conceptes basidsequeaitilitzat per poder dur a terme I'analisi
del projecte. En els apartats de I'andlisi de lpesuivencia i del model de Cox per a riscos
proporcionals ens hem basat en els llibres Andéssupervivéncidi Survival analysis. A self-

learning text®i ho hem complementat amb altres lectures d'infefés’

Al final del capitol s’expliquen les funcions delfsvare R* que hem utilitzat per analitzar les

dades.

3.1 Analisi de la supervivencia

Els origens de I'analisi de la supervivencia esurgten a I’Us de les taules de vida, en les que es
representaven el temps de mort en una poblacidgrendf de I'edat. Les primeres aplicacions es
troben en estudis actuarials tot i que a partindegona meitat del segle XX s’ha desenvolupat
al voltant de les aplicacions cliniques per podalitzar la duracié entre dos successos. També
trobem nombroses aplicacions en I'ambit industraalisi de fiabilitat, i en I'ambit de
'economia i la sociologia, analisi de duracionsitre d'altres. En resum, l'analisi de

supervivencia estudia el temps fins un esdevenidtierieres i els factors que hi intervenen.

El principal Us de I'analisi de la supervivénciarégresentar la duracié entre dos successos. El
cas més senzill és considerar el naixement cormeepesdeveniment i la mort com a segon. La
caracteristica més important és que la respostatémps, i per tant no es mesura igual que la
resta de variables. Donat que el temps entre dmessos es mesura seqlencialment és possible
que no s'arribi a mesurar el temps fins a I'esdament i com a consequéncia la informacio
sobre la supervivéncia esta incompleta per algutisidus. En aquests casos es parla de dades
censurades. La majoria dels métodes utilitzatsagrdlisi de la supervivéncia assumeixen que
els individus censurats estan subjectes a la neapeobabilitat de presentar I'esdeveniment que
els individus que resten a l'estudi, es a dir, tudlistribucié del temps residual entre els
individus censurats i no censurats sigui la mateag@esta condicié s’anomena condicié de no

informativitat.
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A continuaci6 es detallen els conceptes més impizrtde I'analisi de la supervivéncia i els

models més utilitzats en aquests tipus d’analisis.

3.1.1 Conceptes basics

Denotarem T el temps fins al succés d'integégyquest esdeveniment en el nostre estudi €s la
mort, tot i que generalment pot ser el desenvolgmand’'una malaltia, I'embaras, etc.
Formalment, T és una variable aleatoria no negafixacorrespon a una poblacié homogenia.
La distribucid o el model per a T es pot caractaritper diferents funcions: la funcié de
supervivencia$(t), la funcio de distribucidH(t)), la funcié de densitat de probabilit&t)), la
funcié de risc A(t)), la funcié de riscos acumulatd({)) o la vida mitja residualvfnr(t)).
Cadascuna de les funcions anteriors serveix peerpibdustrar diferents aspectes de T. Si
coneixem qualsevol d’aquestes funcions les altres poden determinar de forma univoca. En
aquest punt ens centrarem amb al funcié de supgewia i la funcio de risc, ja que sén les més

utilitzades.

Funcié de supervivencia

La funcio de supervivénci&(t) es defineix com la probabilitat de que un indivEbbrevisqui

meés de t unitats de temps, €s a dir, la probabiléajue el succéspassi despreés de t:
S(t) = Prob(T>t) per ax0.
Les propietats basiques d’aquesta funcié son:

S(0)=11i S¢o)=0

S(t) és una funcid monotona decreixent

Si T es continug(t) es continua i estrictament decreixent
S(t) = 1-F(t)

P 0N PR

Funcio de risc

La funcio de riscA(t)) es pot interpretar com la probabilitat de quespas succés en un
interval de temps petit, donat que no hagi pas&sdéveniment a l'inici del mateix. Si T és una

variable continua es definira formalment com:
At)= IimAtﬂoiProb(t ST <t+41T 2 t).
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Aguesta funcié expressa com el risc instantani ieammnb el temps i conté la mateixa
informacié que la funcié de supervivencia peroeames de la seva velocitat de canvi, quan la
funcid de supervivencia decreix rapidament el résc alt mentre que si la funcid de

supervivéncia és constant el risc és 0.
Algunes propietats basiques d’aquesta funcié soén:

1. A(t) és una funcié no negativa

2. SiTés continua(t):w =4 Ins(t)

st)~ dt
La funcié de risc pot prendre moltes formes, u deeixent correspon a una poblacié que
envelleix, com ara el temps de vida de pacients amd leucemia que no responen al
tractament. Un risc decreixent correspon a unagoablels individus de la qual s’enforteixen
amb el pas del temps, com ara el temps de vida mhdgents després d'una intervencio
quirargica. Una funcié de risc amb forma de banyésapropia de les poblacions que es
segueixen des del naixement. La funcié de risc fomba de gepa correspon a una funcio que
creixen molt al principi i al llarg del temps concen a decréixer, com ara la supervivéncia

després d'un trasplantament. Quan la funcié deéssmnstant es denomina taxa de risc.

3.1.2 Censura per la dreta

Una de les caracteristiques més importants delsliesle supervivencia és que és possible que
al final del periode d’observacio no tots els patsidvauran presentat el succés objecte d’estudi,
en el nostre cas la mort. També s’hi afegeix eftet hi hagi hagut pérdues de seguiment per
alguns individus per causes diverses, com pot lseare/i d’hospital, de pais... Aquest fet
'anomenem censura i €s una de les consequénciggedel temps es mesuri segliencialment.
Els individus censurats seran analitzats des dehenb de I'entrada a l'estudi fins I'Gltima

visita disponible i en la que no havien preseritatiecés.

En els estudis que es vol explicar el temps finsuakcés els individus son seguits fins que
succeeix I'esdeveniment d’'interésSi aquest succés s’observa quan passa, el témspsefés
conegut. En canvi, si per un individu el suce@® ha ocorregut durant el seguiment de I'estudi,
direm que aquest individu esta censurat per laadfegjuesta censura es pot donar per diverses
causes, com ara la finalitzacié de I'estudi en wment determinat, la pérdua de seguiment dels
individus, la interrupcié del tractament d'algunsdividus, I'esdeveniment per una causa
diferent a la d’interés de I'estudi (aquestes diisies opcions no es poden donar en el nostre

cas).
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Quan els individus entren en I'estudi en momerferelnts Epero s’estableix una data en la que
es tancara I'estudi es coneix aquest fenomen coemsura per la dreta de tipus | generalitzada.

Aguest tipus de censura es el que esdeveé en et msstdi.

Altres tipus de censura per la dreta son la cengaripus | fixa, que es dona quan per cada
individu, I'esdeveniment €s observat si ocorre abgue un temps especificat previament. La
censura de tipus | progressiva que s’observa qugemps de censura és diferent per a cada
individu. Finalment, la censura de tipus Il es dgoan es decideix acabar I'estudi després que

hagin ocorregut un nombre determinat d’esdevenignent

El truncament, en canvi, és una condicié que ctaisien filtrar la preséncia de certs individus
de manera que l'investigador no en coneix la seustemcia. En aquest cas, la inferéncia
s’haura de realitzar condicionada a aquest fefuga diferéncia de la censura, que ens informa
sobre el temps de I'esdeveniment, amb el truncamerdoneixem I'existencia dels individus

que el presenten. En el nostre estudi no teninvishas truncats.

El tipus de censura, el tipus de dades i el truecdars’han de tenir en compte a I'hora de
construir la funcié de versemblanca, ja que aquizsdsfactors definiran la contribucié de cada
individu a la funcié de versemblanca. També s’haeddr en compte la independéencia entre el
temps d’interés i la censura. La versemblanca pe@naamostra d’individus s’escriu com un
producte de la contribucié per a cada individu.

Definim C com la variable aleatoria dels temps elesara, llavors

) oY =T
Y—mlr‘(T,C)u)—{OY:C

on 'Y és la variable aleatdria que defineix el teiipservat d la variable indicadora de si és un

individu censurat o no.

Donada una mostr@ry,d), ...... , (%,0) i suposant la independéncia entre T i C, definitam

funcié de versemblanca com

L= Ij {[ f(y )1 [Sly; )]Hi}

el que és equivalent a

e= [ sl

ja quef(y)=(y)S(y)
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3.1.3 Estimacio de Kaplan-Meier

Els métodes estadistics més utilitzats en I'andisia supervivéncia son els no parametrics,
com ara l'analisi actuarial o el métode de Kaplagidl En aquest punt ens centrarem en el
metode de Kaplan-Meier, ja que és el que utilitraper analitzar les nostres dades. Aquest
meétode el van proposar Kaplan i Meier al 1958 ba&sa en la descomposicié de la funcié de

supervivéncia en un producte de probabilitats coodades.

Sigui Ty, T,,..., T, una mostra de la poblacié d'interesCi, GC,,..., G variables aleatories
independents i idénticament distribuides amb fudedistribucié6 G. Suposem que la censura
no és informativa, és a dir, que els temps de car3u C,,..., G no estan relacionats amb els
temps potencials de mofy, T,,..., T,. En altres paraules, suposem que tots els individu
censurats tenen el mateix risc de presentar unafaiara que tots aquells individus vius i no

censurats.

Donat el parell de dades observadeisdYdescrites a I'apartat 3.1.2;iel nombre d'individus vius
just abans de ;ydefinim I'estimador de la funci6 de supervivend@aKaplan-Meier en el cas que

no hi hagi empats, és a dir, totes les dades cdxdesvy son diferents, com:

S(t)= i:Y|(_iL(n nll JSM

En el cas que hi hagi empats entre les observacemmsurades i les no censurades considerarem gjue le

no censurades han ocorregut abans que les censubBsfamim ¢dcom el nombre d’individus que moren
en el moment Yi a partir de I'expressio anterior podem defirestimador de la funcié de supervivencia

de Kaplan-Meier de forma general per tdiftcen el cas que hi hagi empats com:

1 sit <Yy

)
|_’< [1—ﬂ] SitZY(l)
i (i)t n;

La variancia de I'estimador de Kaplan-Meier ve dtmper la férmula de Greenwood:

ve(é(t))=é(t)2_%ﬁ

Els estimadors proposats per la variancia, en geriendeixen a estimar-la per mostres petites i

S(t)=

moderades.

Entre les propietats més interessants de I'estimaeldiKaplan-Meier podem destacar que si no

hi ha censura, la funcié de supervivencia es resuenéa funcié de supervivencia empirica i
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sota certes condicions de regularitat I'estimaderKéplan-Meier és I'estimador de maxima
versemblanca no parametric generalitzat. A més a hestimador de Kaplan-Meier és

consistent, és a dir, asimptoticament no té bixvariancia tendeix a 0.

La forma més habitual de representar I'estimadopl&aMeier és graficament. Com hem
comentat en el punt 3.1.1 la funcié de superviv@gsi decreixent. La funcioé de supervivéncia
estimada és una funcio esglaonada on cada satina der I'aparicio d’un esdeveniment, en el
nostre cas la mort. Si aquest esdeveniment ocesprés de ; tes produira el salt de la funcio
en t. Una altra peculiaritat d’aquesta corba, és quéa silarrera dada és una observacio
censurada la corba mai arribara al O i per targalwem com es distribuira la cua de la nostra

funcié de supervivéncia. La Figura mostra un exerdplna funcié de supervivéncia estimada.

o 1. .
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) i !
o 7l ' ---- Sense manteniment
s o i k4
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D
2
c o
[} |
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Figura 1.2 Corva Kaplan-Meire (Font: R DocumentatiBlot method for survfit objects)

3.1.4 Comparacio de funcions de supervivéncia

En el cas que en I'estudi hi hagi una o0 més vaggllinterés, un dels objectius és comprar les
corbes de supervivéncia per les diferents poblaciQuan a la mostra estudiada no hi ha
censura és poden utilitzar métodes no parameétii@assics per comparar dues 0 més
distribucions, com ara la prova de Wilcoxon pea admparacioé de dues poblacions o la prova

de Kruskal-Wallis per comparar més de dues pohiacio

Ara bé, en el cas que en la mostra estudiada i ltdggervacions censurades s’acostumen a

utilitzar tests ponderats, que es basen en pondgratada temps exacte d’ocurréncia les
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diferencies entre el numero d’esdeveniments i ehbre esperat d’esdeveniments sota la
hipotesis nul-la d’igualtat de supervivencia emtiee grups. Sigui Rel nombre d’individus en

risc abans de,tdefinim I'estadistic de contrast com:

D
2,(0)=3 )y -R, 2|
i=1

Per a mostres grans tots aquests tests segueigedistribuciéy® amb 1 grau de llibertat.
Diferents eleccions de la funcié de ponderacio pWéporcionen proves estadistiques diferents.
Segons la ponderacié utilitzada s’emfatitzaran unakres diferéncies en la funcié de risc. La
ponderacié que utilitzarem depén de I'alternatiua gs vol detectar, per exemple, si els pesos
al principi sén grans i la mitjana que transcomeeétemps disminueix, els valors estadistics

emfatitzaran les diferencies primerenques. Possédecions dels pesos son:

correspon ala provalog-rank
correspon ala provadeGehan

£
e

_;UI—\
=

correspon ala provadeTarone Ware

l

ti) correspon ala provadePeto

>

(ti —1)"(1— é(ti —1))q correspon ala familia deFleming i Harrington

OnR és el nombre d'individus a risc abans d’oc6tes(t;) = H(l‘d—LlJ i S és I'estimador
f,<t i
de Kaplan-Meier per a la mostra combinada. Endltssasos, la hipotesi nul-la sempre és que na hi h

diferencies entre les funcions de supervivencia.

Una de les proves estadistiques més utilitzades cpemparar dues o meés corbes de
supervivéncia és la prova no parameétrica del log;ran la hipotesis nul-la assumeix que els
grups provenen de la mateixa poblacié. Aquestagtévuna poténcia optima per detectar

diferéncies entre grups quan les funcions de éegsoporcionals.

La prova de Gehan considera pesos que tenen uaalfpendéncia del moment en que ocorrer
'esdeveniment i la distribucié de la censura. Bnw, la prova de Tarone-Ware assigna més
pes a la diferencia entre el nombre d’esdevenimaigsrvats i esperats en aquells punts on hi
ha més dades, és a dir, aquesta prova considelggpesos depenen fortament del moment en
gue ocorrer I'esdeveniment i de la distribucio decénsura. Aquestes dues proves ens poden
portar a resultats falsos si els patrons de certRiada grup son diferents. Altrament la prova
de Peto depén de la funcié de supervivéencia dedetres combinades i no es veu afectada per
a les possibles diferencies en els patrons de @rRer acabar, la familia de proves de Fleming

i Harrington variant els valors de p i g permenata-se al tipus de distribucio desitjat:
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p=qgq=0 ensporta ala provalog-rank

p=1,q9=0 ensportaala provadeGehan

p>0,q=0 ensportaauna prova perdetectardiferéncie primerenqes
p=0,0>0 ensportaauna prova perdetectardiferénciestardanes

3.2 Model de Cox de riscos proporcionals

El model Cox, o de riscos proporcionals, és un dedglels de regressi6 més utilitzats en
I'analisi de la supervivéncia. Els treballs de Gsbn pioners en aquesta metodologia i en

particularRegression Models and Life TalSfegs un dels més estudiats.

El model de Cox és un model semiparamétric que gteimaestigar la relacié que hi ha entre un

conjunt de variables pronostic i el temps de supencia.

3.2.1 L’expressio del model

Continuant amb la notaci6 dels apartats antefi@rgriable aleatoria que indica el temps fins al
succés (en el nostre cas la mort) la denotarem T i altofa pronostic d’interes, o variables
explicatives recollides a I'inici de I'estudi, edlenotarem mitjancat = (Z,, 2, ..., 4) i ens hi

referirem com a perfil del individu.

El model basic de Cox estableix la regressio matiant entre el temps de supervivencia i les

variables d’interés com:
,1(t|Z) = Jo(Jexilpazy + Bz, ++ ﬂpzp)

on), €és la funcié de risc basal, que correspondria mdimidu que tingues valor 0 en totes les

covariables d’interesZE0).

Una de les premisses d’aguest model és que lantedles funcions de risc és manté constant al

llarg del temps, ja que es verifica:

itz)

o) Sz paZo e Z,)

on el terme de la dreta només depén de les colesiaho del temps. El factor que defineix la
part de la dreta de I'equacio correspon al risatield’un individu amb perfie= (Zy, 2, ..., %)

respecte a un individu teoric amb factors pronastits ¢;=0). Aixi doncs, el risc relatiu ens
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dona la informaci6 de quantes vegades és més dranse instantani de presentar

I'esdeveniment amb aquell perfil concret.

A partir de la formula anterior podem observar dmduncié de risc basdl, pot prendre

gualsevol forma, per aixd diem que el model de €ogemiparametric.

Aplicant la transformacio logaritmica a I'equacitierior obtenim I'anomenat index pronostic o

risk score una expressio equivalent on el terme de la dr@tzonté la constant:

In( A(dz)

m}zlﬁszﬁzzz te+ Bz,
ot

Entre les propietats del model de Cox destagueselgisents:

El logaritme del quocient de les funcions de ristaeelacionat linealment amb els

factors pronaostic.

« El logaritme del quocient de les funcions de rist guocient de les funcions de risc se
suposen constants independentment del moment ejueeles calculen. Aquesta

propietat és la que els dona el nom de model desigroporcionals.

e La funcioé de risc basal, pot prendre qualsevol forma, per aquest fet esqdi el

model de Cox és semiparametric

« El model de Cox es podria interpretar com un maéetegressio logistica si entenem
que la probabilitat de morp=A(t|Z’) en l'interval {, t+4t) donat que en el moment t
I'individu esta viu y suposant que p €s molt petita

p

ln(l_ p]:a+ﬁlzl+ﬂ222 +"'+ﬁpzp

3.2.2 Estimacio dels coeficients del model

L'analisi estadistica del model de Cox es basa'estirhacio dels parametres regressgrs
mitjancant la maximitzacié de la versemblanca @hic{B) i I'estimacié no paramétrica de la
funcid de risc basal mitjangant la versemblancalimionada als valors estimats dels parametres

regressors.

Els estimadors que obtenim per als coeficigljtsompleixen, en general, bones propietats

caracteristigues del métode de la maxima versemgdlapero la polémica d’aquesta
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metodologia ve donada per la definicio de la furt@dversemblanca parcial, ja que la funcié de

versemblanca no només depérfgeue tenim parametritzats, sin6 que també depég(te

DenotemI” el conjunt que té tota la informacié de la mosfras {(Yi,4,Z), i=1,2, ..., n}i

definim la funcié de versemblanca parcial com:
n n
L(prr )= l_l F{ei :i|Fi}: l_l P{Z(i) = Z(i)|ri}
I I

on z és el vector de covariants. Aquesta funcio esimgetpretar com el producte, per cada
temps de Il'esdeveniment, de la probabilitat cowdiada de que [lindividu presenti
I'esdeveniment en el momenisabent que ha passat 'esdeveniment entrg gldividus a risc
en linstant §. Basant-nos en aquesta interpretacio i en eldetlg funcié de versemblanca
parcial elimina la dependencia de la funcié de basali(t), podem reescriure la funcié de
versemblanca parcial de manera que el numeradoésidepen de la informacié del individu
que experimenta I'esdeveniment i el denominadorésodepén de tots aquells individus que

encara no I'han experimentat:

i eXF{ZEﬂﬁk Z(i)k}
(B 8, = [ 3 i P e

Finalment, maximitzant la funcid de versemblancéepin I'estimador dels coeficients del

model, aconseguint un estimador no esbiaixat,egfidinormal.

Per resoldre la prova d’hipotesio.Hb = Bo versus Hy. B # Bo podem utilitzar la prova de Wald,

la prova de la raé de versemblanca i la provasdale La prova de Wald utilitza directament el
valor de l'estimador de la maxima versemblanca ibasa en la seva aproximacié a una
distribucid6 Normal. Aquesta prova te I'avantatges gans permet presentar les conclusions en
funcié dels parametres d’interés facilitant la iptetacid, perd té l'inconvenient que sota
diferents reparametritzacions no és invariant f, tpat, si la funcié de versemblanca té una

forma inusual, pot donar respostes sense sentit.

Les altres proves proposades son invariants sfaeedis parametritzacions, fet que ens permet
extreure conclusions independentment de la pardmaeit utilitzada. Per una banda, la prova
de la ra6 de versemblances utilitza el valor dené&ima versemblanca proporcionat per les
dades i el compara amb el valor que tindria laifudonat que kifos certa; i per una altra, la
prova delscoreutilitza el gradient del logaritme de la versemigiaen Hi es basa en el fet que

sota H el vectorscoresegueix aproximadament una distribucié Normal.
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Es recomana I'Gs del test de la ra6 de versemibdajgegue és invariant sota diferents

parametritzacions i 'aproximacio a la Normal ésmépida que amb el test debre.

Per poder dur a terme la construccié d'un modétaant el model de Cox hem de tenir sempre
en compte els aspectes no estadistics, les dietearisformacions que poden prendre les
variables i la consideracio de les tendéncies meals, com podria ser el fet d’afegir termes

quadratics o cubics i observar la reduccio de $xvidacia.

La comprovacié d'una hipotesi especifica ajustada ossibles variables confusores i la
prediccio de la distribucio del temps fins al sigcakpartir d’'un conjunt de covariables sén dos

dels problemes de I'analisi de regressio.

La interpretacio dels parametres estimats pel moeléCox no es fa directament sobre aquests

sin6 sobre la seva exponencial, eg)( La interpretacié de les covariables dicotomigqées

diferent que la de les variables continues. Peada @ovariable dicotomica, exp} és un

estimador de la radé de riscdsagard ratig i s'interpreta com el factor per el qual augmeatta

risc instantani amb la presencia de la covariableskacié a I'abséncia de la covariable. Per al
cas de covariables continues, egpfepresenta la raé de riscoslfazard ratig al incrementar

en una unitat la covariable.

3.2.3 Nombre de variables incloses al model de Cox

L'interes del nostre estudi es basa en veure qeilaaio tenen un seguit de variables amb sentit
clinic en el temps de supervivéncia en pacients @nber de prostata organ confinat. Quan ens
trobem amb un problema d’aquestes magnituds o vademtificar quines variables poden

ajudar als investigadors a explicar el temps dersiyencia ens trobem amb el handicap de

quin és el nombre maxim de variables que poderounelal nostre model.

Diversos autors han estudiat aquest problema, gaeguun tema de discussié en la practica
habitual. En I'article de Peduzzi (1986&s presenta un estudi de simulacié de Monte @arlo

avaluar I'efecte del nombre d’esdeveniments perable (EPV) analitzats en una regressio
logistica, on s’estudia la incorporacio de 7 vdeaalexplicatives en el model amb una poblacio
on s’han observat 252 esdeveniments. Dins de tiegt simulacio es generen 500 mostres de
673 individus, els mateixos que els inclosos endliai, i es consideren els diferents escenaris
incloent 2, 5, 10, 15, 20 i 25 EPV en el model. &lsors arriben a la conclusié que per valors

superiors a 10 EPV no s’observen grans probleme@sqe en el cas de tenir 10 o menys EPV
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I'estimacié dels coeficients es esbiaixada, es emstima la variancia global del model i

s’'infraestima la variancia dels coeficients de esgio, entre altres problemes.

Altres estudis afirmen que 10 EPV, o inclis fin® &PV, sén suficients per obtenir bons
resultats en l'estimacid del model de 0% La seva avaluacid es basa en una revisio
sistematica de publicacions amb models de Cox @uem l'interval de confianca per als
coeficients del model, I'error de tipus | de layaal’hipotesi H: ;=0 i el biaix de I'estimacio
dels coeficients del model obtenint bons resultdtsobstant, tots els autors coincideixen en la

premissa d’interpretar els resultats amb cura g@ga@ un nombre baix d’EPV.

Un cop escollides les variables que es volen imelem el model, és important comprovar que
no estan gaire relacionades entre elles. Per abskencorrelacio entre les variables continues
s'utilitza el coeficient de correlacid de Peardehvalor de I'index de correlacié va de -1 a 1, on
-1 indica una correlacio negativa perfecta, 0 laeristencia de relaci6 lineal i 1 la preséncia
d’'una correlacié positiva perfecta. Per estudiacderelacié entre dues variables categoriques
s’empra la V de Cramer que pren valors entre 0O,igdiea que no hi ha associacié entre les
dues variables estudiades, i 1, que indica unarnagsociacié entre variables. Habitualment
valors superiors a 0,3 ens indiquen una possibéiéeentre les variables estudiades. Per
acabar, per quantificar la correlacié entre un@abée categorica i una continua s’utilitza I'Eta

quadrat que s'interpreta com la proporcio de vaigde la variable continua que esta explicada

per la variable categorica.

3.3 Analisi de residus

Una vegada construit el model de Cox per al tenapsughervivencia, hem de verificar que es
compleixen les premisses en les quals es basaddlmés a dir, comprovar la linealitat dels
regressors respecte a la variable resposta i ldadbaiajust. La validesa d’aquest model i
'andlisi dels residus tenen la mateixa importareiael model de Cox com en la regressio

lineal.

En la regressio de Cox la definicié dels residugsi@nivoca, en aquest model tenim diferents
definicions que ens portaran a diferents examelssrdsidus relacionats amb la comprovacio

del model.

Al llarg d’aquesta seccidé es tindra en compte lamiteologia detallada a continuacio.
Considerem, com en la resta del manuscrit, el conjle dades observad@&s={Y;, &, Z,
i=1,2,..,n} i suposem que s’ha ajustat el segUiendahde CoxXi(t|Z)=exp{p’'Zi} o(t) obtenint
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els estimadors dels parametres del model, la futkeidsc basal i la funcié de risc acumulada
basal. D’aquesta forma, la funcié de risc estimpda l'i-essim individu ve donada per la

seglent expressio:
Altz,) = exd Bz Jiolt)

A continuacio es descriuran els diferents tipused@us i el diagnostic del model derivat a cada
un d’ells. Concretament, s’estudiaran els residu€dx i Snell, els basats en martingales, en

I'score en la desviancia i els residus de Schoenfeld.

Residus de Cox i Snell

Definim els residus de Cox i Snell per a I'individéssim com:
re = eXF{[?'Zi }/\o(yi )i=1-n

on /\O(ti) és l'estimador de Nelson-Aalen. Una de les profsetitaquests residus és que no

estan distribuits simétricament al voltant de 6 poden ser negatius.

L’Gs dels residus de Cox i Snell ens serveix penmrovar I'ajust global del model mitjancant
un grafic de la funcié de risc acumulada per latraos; contra cadascun dels residus 8i
I'ajust del model és correcte obtindrem un grafmtrsimilar a una recta que passi per I'origen

amb una pendent de 45°.

El major inconvenient d’aquests residus és que issildieixen aproximadament com una
exponencial independentment de la validesa del hrodgquest fet fa que alguns autors no
recomanin el seu &5 Un altre dels desavantatges es que no ens dofeemacio del tipus de
llunyania del model quan el grafic no és linealr &&m remarcar que la llunyania del model
també pot venir donada per la imprecisié en 'esti® dels parametres, ja que per construir

aguest tipus de residus substituim els valorspietsmetres pels seus estimadors.

Residus basats en martingales

Els residus basats en martingales es basen eretitearpodificacié dels residus de Cox i Snell i

es defineixen per cada individu com:

', =0 ~T¢=

{l —T' ¢, silaobservacihoestacensurada

—T ¢, sila observaci@stacensurada
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Els residus basats en martingales no es distribneasimptoticament al voltant de O i prenen
valors entrewe i 1 per les observacions no censuradesii@ per les observacions censurades.
La seva interpretacio es pot fer com la diferémcitie el nombre d’esdeveniments observats i

els esperats sota el model de Cox.

Entre les propietats d’aquests residus destaquesnefwalor esperat de cada residu quan

s'avalua el valor verdader @ees O(E(r, )=0), la suma de tots els residus calculatsiess 0.
A més a més els residus calculats amb el verdader &ief no estan correlacionats, pero els

residus calculats amp estan correlacionats negativament.

Una de les particularitats dels residus basats @ingales és que detecten molt bé aquells
individus que viuen més del que s’espera, per@nbkié els que viuen menys de I'esperat, i es
pot comprovar examinant els valors observats melsysalors esperats. Aquests residus també
sén molt utils per determinar la millor transforndaper cada covariable de manera que expliqui
de forma optima el seu efecte sobre el temps dengupncia. Per tal de poder trobar la millor
transformacio que s’adequa a cada covariable susauque es coneix la millor transformacio de
la resta de covariables incloses al model, s'aje$tanodel de Cox basant-se en les p-1
covariables i es calcula els residus basats ernpales per aquest model. Després es grafiquen
els valors dels residus obtinguts contra els valerta covariable per a la i-essima observacio:

si el navol de punts és lineal no és necessacddetipus de transformacio.

Residus basats en$core

Definirem els residus basats escbreper la covariable k-éssima i I'individu i-éssinntco

o 0= [{2(9)- Zu( ()

7 ()= Zln =}1\]l (t)zy exd 57 (t)
z, 2 (t)exd B, (t}

)= N00)- | 3 Gexdg™ 0Jaholo

o

on J(t) pren valor 1 si l'individu esta en risc abans de t;{tNés I'indicador de si I'individu i-
essim ha presentat el succés. Aquesta definicipemset expressar les covariables dependents

del temps.
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El conjunt de residus basats escbreforma una matriu n x p on cadascun dels residys (Z
estableix la diferencia entre el valor observdtvator esperat de la covariahleorresponent a
I'individu i-essim. Podriem dir que el resultat quigtenim és un calcul aproximat per comparar
I'estimador dep que s’obté utilitzant totes les dades amb I'egfionade B que obtindriem

utilitzant totes les dades menys les de l'indiidgsim.

Els residus basats erstore son utils per comprovar la hipotesi de riscos propnals i el
grafic d’aquests residus versus les covariablegpma a determinar la influéncia de 'individu

i-ssim en I'estimaci6 dels coeficients.

Residus basats en la desviancia

Els residus basats en la desviars@ia una transformacio dels residus basats en males i es

defineixen com:

foi = signe(rMi )[_ 2{rMi +4 |09(5| ~y, )}]}é

S’observa que quanrés 0, §; també és 0 i que I'efecte del logaritme en laniefs d’aquests

residus és inflar els valors propers a 1 dismialsiivalors negatius grams.

Entre les propietats dels residus basats en laidhesa destaguem que estan simétricament

distribuits al voltant de 0 i s’aproximen a unarilisici6 Normal quan el model és correcte.

Els residus basats en la desviancia serveixenvadua |'efecte de cada individu en el model
estimat, per poder-ho avaluar es planteja un gBfiguests residus contrarék score Si el
model es correcte, quan el nombre dindividus cerisuno es excessiu aquests residus
s’haurien de comportar com una distribucié Norraalcanvi, es té un gran nombre d’individus
censurats, com es el nostre cas, s'observa un rgyerbre de valors al voltant de 0 que
distorsionen la interpretaciéo del grafic. Aquestsidus també son bons detectors tant

d’'individus que viuen més de I'esperat com els\guen menys de I'esperat pel model.

Un cop es te el model definitiu els residus baeatda desviancia ajuden a decidir sobre la

bondat d’ajust del model, concretament a obsetgaradors atipics.

Residus de Schoenfeld

Definim el residu de Schoenfeld per al k-essim éad@l i-éssim individu quan no hi ha empats
com:

rsg =49 (t){zik -7 (Ti )}
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Aguests residus son utils per detectar anomalies pada una de les variables que intervenen
al model. En cas que sigui necessari, també emggegseigen possibles transformacié a aplicar a
les dades. D’altra banda, ens permeten determmanfluéncia que te cada individu en

I'estimacio dels coeficients i comprovar la hipddede riscos proporcionals.

3.4 Gran censura per la dreta

En estudis de supervivéncia el seguiment dels ishasvmolts cops esta censurat per la dreta
degut a la finalitzacio de I'estudi o de la pérdigaseguiment. La finalitzacio de I'estudi és, en

general, fixada per l'investigador i és un casipaldr de censura per la dreta.

La gran censuraHeavy censoring per la dreta apareix amb frequencia en I'analisi
supervivéncia degut a un seguiment insuficient.Qlgperiode de seguiment no és molt llarg,
no s'observa I'esdeveniment estudiat per un grambme de casos, aquests individus sense
esdeveniment s6n censurats per la dreta. Un segoque produeix gran censura per la dreta
son els supervivents a llarg termini, en aquesi&itius no s’observa I'esdeveniment durant
I'estudi pero en un futur el presentaran, aquestsstambé seran censurats per la dreta al final

de 'estudi.

Quan s’estima un model de Cox amb una gran cempsurka dreta ens plantegem un seguit de
guestions sobre la qualitat de I'ajust del moddels seus estimadors: (1) les propietats dels
estimadors continuen sent valides? (2) quan temengran censura per la dreta és correcte
analitzar el temps de supervivéncia mitjangant wdehde riscos proporcionals? (3) en quins

escenaris no és recomanable analitzar les dadesgaibt un model de Cox?

La tesi doctoral de Lépez (204 )estudia mitjancant simulacio, I'efecte que tenderents
nivells de censura per la dreta en I'estimaciorigel relatiu en models de riscos proporcionals.
Pressuposa un model fix de censura per la distdhie la censura i un model de Cox per al
temps de supervivencia. Les simulacions assumeigena variable explicativa una variable
binaria i un percentatge fix de censura (nivellcéasura). Per tal d’avaluar I'efecte d’aquest
nivell de censura en el risc relatiu estudia elxbi variancia i I'error quadratic mig dels

estimadors obtinguts.

Lépez conclou que en nivells de censura entre %l i7€l 90%, el model de Cox és adequat si la
grandaria mostral és superior o igual a 500. Laisterifica que el comportament del risc
relatiu, en termes de l'error quadratic mig, éslaniki les mostres estan balancejades. En

grandaries mostrals inferiors a 500 individus,astcénsura és molt gran no hem d'utilitzar el
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model de Cox o I'nem d'utilitzar amb cura. En aques ens podem trobar amb problemes de
convergencia o podem obtenir una estimacié errdelarisc relatiu, ja que tendeix a la

sobreestimacié dels parametres.

3.5 Llibreries d'R

Una eina de consulta molt util per trobar inforndasobre paquets d’'R per a I'andlisi de la
supervivéncia és elask Viewper a l'analisi de supervivencia que ens posaspodicio el

CRAN (http://cran.r-project.org/web/views/Survival.htm), on es pot

trobar un recull exhaustiu de tots els paquetsmiedepats per dur a terme aquest analisi. A

continuacio detallem el conjunt de paquets esfieits que hem utilitzat en aquest projecte.

Paquetsur vi val

Un dels paquets més utilitzats en I'analisi deupesviveéncia mitjancant R és gur vi val ,
actualment esta disponible la seva versio 2.3&1yre llibreria desenvolupada per Thomas
Lumley a partir del codi inicialment desenvolupatr Terry Thernead®’ A continuacié es

detallen les funcions utilitzades per dur a terizedlisi.

e Surv. Per poder utilitzar les funcions d'aquest pagsibt de definir el temps de
supervivéncia i la censura, que es pot fer mitjahtafunciéSur v(ti nme, event)
que ens permet crear objectes del tipusvi val , ont i me es el temps fins al succés
i event la variable censura, que pren valor O eerdhdes censurades i 1 que s’observa

el succés.

« survfit. Ens permet obtenir I'estimacié de la funcié deesuivencia utilitzant el
métode de Kaplan i Meier, que és I'opcié per defect de Nelson i Aalen. També

permet predir la funcié de supervivencia per a rsode Cox.

« Survdiff. Ens permet efectuar contrastos d’hipotesi peifiear la igualtat o
diferencia de dues o més corbes de supervivenasatd en les families de proves G-

rho proposades per Harrington i Fleming (1982).

« coxph. Ens permet ajustar models de regressid6 de Coxlelsmioamb variables
dependents del temps, models estratificats, modielsnultiples esdeveniments per

individu i altres extensions derivades des del pdetvista en els processos de
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comptatge. En aquest estudi s'utilitza aquestaiduper fer inferéncia sota un model de
riscos proporcionals obtenint la prova de Wald|adeaé de versemblanca i dedbre

per poder prendre decisions. Un altre aspecte i@pod’aquesta funcié és que, en el
cas que hi hagi empats, ens permet distingir eéatiersemblanca d’Efron, opcié per

defecte, la de Breslow i I'exacta.

* cox. zph. Ens permet dur a terme el contrast d’hipotesiigt®s proporcionals. Sota
la hipotesis nul-la s’assumeix que els riscos s@pgrcionals, associat a que els
parametres son 0. La sortida directa d’aqueta dupoesenta el contrast global i per

cadascuna de les covariables incloses al model.

« residual s. Aquesta funcié es pot aplicar als models genenitfancant les funcions

coxph i survreg i ens permet calcular els residugpr a terme el diagnostic del model.

PaquetFHt est

El paquetFHt est ens permet dur a terme un gran nombre de compasde dues 0 més
corbes de supervivencia a partir del test de Flgmidarrington per dades censurades per la
dreta i a partir d’'una extensio del mateix testtEming i Harrington per dades censurades en
intervals. Actualment esta disponible la seva vefisR, és una llibreria desenvolupada per
Ramon Oller i Klaus Langofft A continuaci6 es detalla la funci6 utilitzades per a terme

I'analisi.

e FHtestrcc. Ens permet dur a terme el contrastFdeming i Harrington per dades
censurades per la dreta mitjangant un procés detatge. Especificant diferents valors
per rho i lambda ens permet obtenir el resultadifdgents tests, per exemple amb valor
de rho igual a 0 i lambda igual a O obtenim elsitats de la prova log-rank, amb valor
de rhoigual a 1 i lambda igual a O els de la prde Peto-Peto. Si volem donar més pes
a les observacions tardanes utilitzarem un deghalia O i de lambda igual a 1 i si
volem donar més pes als valors propers a la medi@ditaarem rho igual a 1 i lambda

igual a 1.

Paquetr ns

El paquetr ns proposa una versido modificada de la funcié surdi$ un paquet que pot
treballar qualsevol tipus de model de regressid psta dissenyat basicament per a I'analisi de

models de regressié binaris o ordinals i modelsCdg. Actualment esta disponible la seva
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versio 4.3-1, és una llibreria desenvolupada panlEE. Harrell J¥. A continuacio es detalla la
funcio utilitzada per dur a terme I'analisi.

Sur vpl ot . Aquesta funcié ens permet graficar corbes estmatk supervivencia i

conté una opcidé que ens permet incloure en elggehfnombre d’individus en situacié
de risc en cada interval de temps.
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4. Resultats

4.1 Analisi descriptiva

Inicialment es van reclutar 763 pacients amb cadegrostata, dels quals se’n van excloure 59
(7,7%) per presentar un risc alt en la classifitatd la malaltia. Dels 704 pacients inclosos en
I'analisi, a un 27,4% se’ls va realitzar una prtesteomia radical, un 27,6% van rebre tractament
radioterapic i un 45,0% van rebre tractament btacgpic, quedant aixi distribuits els grups

d’interés.

A la Taula 4.1 es mostren les caracteristiquessdsda mostra en estudi, on s’observa que la
mediana d’edat dels pacients amb PR (64,7 anys)fé&sor que per la resta de tractaments,
seguits pels pacients amb BT (67,5 anys) i elsepégiamb RT (70,9 anys). Si s’observa la
categoritzacié de l'edat, més de la meitat delsepgée amb PR tenen menys de 65 anys
(52,1%), més de la meitat dels pacients amb RD%%gi un 40,3% dels pacients amb BT tenen
més de 70 anys. S’observa que tant els valors AecB'@ la puntuacié de Gleason entre els tres

grups son forgca semblants.

També s’observa un major percentatge de pacienis Bifnque presenten un valor baix en
I'index T (81,4%), seguit dels pacients amb PR9%yj,i dels pacients amb RT (58,2%).

Pel que fa al tractament hormonal, destacar queesam 8,8% dels pacients amb PR van rebre
tractament hormonal previ al tractament en estudiferéncia dels pacients amb RT i BT que
en van rebre un 31,4% i un 33,1% respectivamentraBlar també que a un 16,0% dels
pacients amb RT se’ls va administrar tractamenmbaoal complementari al tractament en
estudi, reduint-se aquest valor al 1,0% i 1,9% & pacients tractats amb PR i BT
respectivament. Per acabar ressaltar que un 15d8bpacients tractats amb RT va rebre
tractament hormonal de rescat, enfront al 9,8% platsents tractats amb BT i al 6,2% dels

pacients tractats amb PR.

Als 5 anys de I'inici de I'estudi el grup que vapentar més exitus va ser el de la RT (12,4%),
seguit de la BT (9,8%) i de la RT (6,2%).
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Taula 4.1: Caracteristiques basals de la mostesteli

Prostatectomia

radical Global

Radioterapia Braquiterapia

Participants, n (%)
Caracteristiques cliniques
Edat
mitjana (DE)
mediana
(Q1,Q3)
(Min, Max)
< 65 anys
65 — <70 anys
>70 anys
PSA (ng/mL),
mitjana (DE)
mediana
(Q1,Q3)

(Min, Max)
Gleason score, m (DE)
mitjana (DE)

mediana
(Q1, Q3)
(Min, Max)
Clinical T Stage, n (%)
T1
T2
TX
Grup de risc, n (%)
Baix
Intermig

Tractament hormonal anterior a
I'inici del tractament, n (%)

Complement de tractament
hormonal (adjuvant), n (%)
Tractament hormonal de rescat,
n (%)

Exitus, n (%)

193 (27,4%)

64.2 (5.5)
64.7
(60.0 , 68.4)
(44.8 , 74.8)
100 (52,1%)
64 (33,3%)
28 (14,6%)

7.62(2.92)
7.21
(5.33,)
(2.30,)

6.3 (0.7)
6.0
(6.0,7.0)
(4.0 ,7.0)

131 (67,9%)
62 (32,1%)
0 (0,0%)

92 (47,7%)
101 (52,3%)

17 (8,8%)
2 (1,0%)

13 (6,7%)
12 (6,2%)

194 (27,6%)

70.1 (5.3)
70.9

(67.7,73.7)
(55.26 , 83.1)

32 (16,6%)
49 (25,4%)
112 (58,0%)

8.06 (3.38)

7.60

(5.70, 9.35)
(0.08 , 19.00)

5.9 (1.1)
6.0
(6.0, 7.0)
(2.0,7.0)

113 (58,2%)
81 (41,8%)
0 (0,0%)

107 (55,1%)
87 (44,8%)

61 (31,4%)
31 (16,0%)

30 (15,5%)
24 (12,4%)

31749

67.5406
67.5
(6372.1)

6(48 , 83.2)

94 (30,0%)
93 (29,7%)
126 (40,3%)

6(2623)
6.63

(5.5029
(0.828.3)

5.5 (0.9)
6.0
(5.00)6.

(2.0.0)

258 (81,4%)
59 (18,6%)
0 (0,0%)

283 (89,3%)
34 (10,7%)

105 (33,1%)
6 (1,9%)

16 (5,0%)
31 (9,8%)

704 (100,0%)

67.3 (6.3)

68.2

(63.5, 71.9)

(44.8 , 83.2)
226 (32,4%)
206 (29,5%)

266 (38,1%)

7.45 (2.81)

6.91

(5.50 , 8.70)
(0.08 , 19.00)

5.8 (1.0)

6.0

(6.0, 6.0)
(2.0,7.0)

502 (71,3%)
202 (28,7%)
0 (0,0%)

482 (68,5%)
222 (31,5%)

183 (26,0%)
39 (5,5%)

59 (8,4%)
65%9)

4.2 Analisi de la supervivéncia

Tal i com s’observa en la funcié de supervivendisbgl (Figura 4.1), I'eix vertical és la

probabilitat de supervivéncia estimada del padideix horitzontal és el temps que compren

des de l'inici de I'estudi fins al tall per anakizels 5 primers anys de seguiment dels pacients.

En aquest grafic es pot veure que la probabilgatmada de sobreviure als 5 anys de seguiment

és de 0,93.
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Figura 4.1 Estimacié de Kaplan-Meier i intervalscadafianca del 95% de la funcié de supervivéncia
global

Com hem comentat en I'apartat de métodes un d@stals clinics d’aquest treball és estudiar
diferents corbes de supervivéncia per diferentgrsyds d'interés. A continuacio es presenten
les corbes més rellevants, la resta de corbesiadasdes mostren en I'apéndix B (Corbes de

supervivencia addicionals).

Com es pot observar en la Figura 4.2, la probabgistimada d'exitus dels pacients tractats amb
PR als 5 anys és superior que els tractats amb BT (0,97, 0,91 i 0,90 respectivament).
També es pot observar que la BT té el major nomfimelividus a risc als cinc anys, seguit de
la RTila PT (173, 105 i 96 respectivament).
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Figura 4.2 Corba de supervivéncia segons grupadeamerit

Si observem el comportament per separat dels pga@enb risc baix i risc moderat (Figura 4.3)

es pot veure que els pacients amb risc baix es aenpde la mateixa manera, presentant una
probabilitat estimada de supervivéncia als 5 am®y8,86 en el cas de la PR, de 0,93 en el cas de
la RT i 0,92 en el cas de la BT. En canvi, en apgite pacients de risc moderat s’observa una

probabilitat estimada de supervivéncia als 5 aey8,88, 0,90 i 0,82 respectivament.

Notem que els pacients amb tractament hormonal pestats amb PR tenen una supervivéncia
als 5 anys de 1, seguit del pacients BT (0,94)d pacients RT (0,91). En el grup de pacients
sense tractament hormonal previ s’observa unawiupacia als 5 anys de 0,97 en els pacients
tractats amb PR, 0,91 en els pacients BT i 0,%spacients RT. (Figura 4.4).

Risc baix Risc moderat

10
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PR

BT

© ©
o o

0.6
0.6
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Supervivéncia
Supervivéncia

04
04

0.2
0.2

00
¥

Temps (anys) Temps (anys)

Figura 4.3 Corba de supervivéncia segons grupsdé grup de tractament

! El grafic de la dreta mostra les mateixes dadesetjgrafic de 'esquerra canviant I'eix de les ys
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Figura 4.4 Corba de supervivéncia segons tractahwrmonal previ i grup de tractament

La Taula 4.2 &ontinuacié presenta un resum de totes les pratadistiques realitzades (log-

rank, Peto-Peto i Fleming i Harrington) per compdea funcions de supervivéncia dels tres

tractament en les diferents submostres d’interegoi$s es pot veure, comparant els temps de

supervivéncia entre els grups de tractament mgjatnig prova del log-rank obtenim diferéncies

estadisticament significatives (p<0.05) en elsquasientre 65 i 70 anys, en els pacients amb

risc moderat i en els pacients amb tractament hoahyrevi. Aquestes diferencies es mantenen

amb la prova de Peto-Peto. En canvi, la prova @eniflg i Harrington amip=1 i A=1 no

s’observen diferéncies estadisticament signifieatiper cap subgrup d’'interes.

Taula 4.2: Comparacio de les funcions de superciggaels tractaments en diferents subgrups d’istere

Fleming i Harrington

Log-rank Peto-Peto (p=13=1)

x2 GLL p-valor x? GLL p-valor  x? GLL p-valor
Global 41 2 0.132 41 2 0128 23 2 0.310
Edat: <65 anys 0.6 2 0.727 0.7 2 0.717 0.7 2 0.710
Edat:65-<70 4, 2 0.0174 8.2 2 0.0165 **4 2 0.113
anys
Edat>70 anys 1.4 2 0.499 1.4 2 0.486 0.8 2 0.672
Clinical T 1.6 2 0.451 1.6 2 0.439 0.7 2 0.719
stage: T1
Clinical T 2.8 2 0.245 2.8 2 0243 1.7 2 0.434
stage: T2
Grup de risc: 0.2 2 0.919 0.2 2 0.907 0 2 0.99
Baix
Grup de risc: 6.3 2 0.0427 6.3 2 0.0435 5 2 0.0829
Moderat
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Log-rank

Peto-Peto

Fleming i Harrington
(p=12~1)

GLL

p-valor

GLL p-valor

x2 GLL p-valor

Tractament
hormonal
previ: No
Tractament
hormonal
previ: Si
Tractament
hormonal
adjuvant: No

Tractament
hormonal
adjuvant: Si

Tractament
hormonal de
rescat: No

Tractament
hormonal de
rescat: Si

4.2

6.4

4.9

2.4

5.6

0.125

0.04

0.868

0.136

0.3

0.0618

6.5

6.5

4.9

2.5

2 0.039

2 0.039

2 0.842

2 0.136

2 0.285

2 0.0585

5.6 2 0.0626

5.5 2

0.0626

2.9 2

0.234

0.376

0.6 2

0.725

2.5 2 0.286

4.3 Model de Cox de riscos proporcionals

Com hem comentat anteriorment l'interés del nosstedi es basa en veure quina relacié tenen

el tractament per al cancer, I'edat, el nivell @APel tractament hormonal complementari al

tractament quimioterapic i les dues variables quantifiquen el riscdlinical T stage Gleason

scorg en la supervivencia dels pacients amb cancera#agta. En el nostre cas volem incloure

5 variables d’'interés clinic al model i s’han olvs¢r67 éxitus, el que ens porta a obtenir 13

EPV, valor acceptat per tota la literatura consialta

Abans d’introduir les variables al model es comprgue no estiguessin correlacionades entre

elles. A la Taula 4.2 s’observa que no hi ha caplpde variables que tinguin un coeficient de

correlacié que indiqui una forta relacio entrelle

Taula 4.3: Coeficients de correlacid entre lesaldées d’interés

Tractament L.
Edat PSA hormonal Gleason Clinical T
. score stage
adjuvant

Tractament 0.1191 0.0275 0.2820 0.3120 0.2170
Edat - 0.0970 0.0126 0.0001 0.0004
PSA - 0.0403 0.0067 0.0034
Trf_;\ctament hormonal i 0.1920 0.0110
adjuvant
Gleason score - 0.2270
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Un cop construit el model, podem observar queagtdament amb RT o BT tenen un signe
positiu en I'estimacio dels seus parametres, fet gl tradueix en un major risc instantani a
morir estimat en el model de Cox. Els pacientstatacamb RT tenen 1.5 vegades més de risc
de morir que els pacients amb PR i els pacienttatsaamb BT 1.1 vegades més. També podem
veure que el PSA, el fet de rebre tractament hoamadjuvant, el Gleason score, i el clinical
stage T2 son factors protectors en el risc de ranto, tot aixo nomeés és valid a nivell de la
mostra. Utilitzant un nivell de significaci6 del08, no podem fer cap afirmacié a nivell
poblacional, ja que tots els p valors d’aquestembles son superiors a 0,15. Cal destacar que
la variable edat es la Unica estadisticament sigtifa (p<0.05) amb un hazard rati estimat de

1,061 indicant que el risc de morir augmenta ammdbai.

Taula 4.4: Model de Cox amb les covariables d’gger

Variable B exp{,@) se{ﬁ) IC(eﬂ 95%) p-valor
Tractament - RT 0.405 1.499 0.3902 (0.698 , 3.220) 0.2998
Tractament - BT 0.069 1.072 0.369 (0.520, 2.208) .8508
Edat 0.059 1.061 0.024 (1.013,1.111) 0.0125
PSA -0.027 0.974 0.048 (0.887 , 1.069) 0.5735
Tractamenthormonal -, ag5 (409 0736  (0.097,1.733)  0.2250
adjuvant

Gleason score -0.170 0.844 0.128 (0.6567 , 1.083) 0.1821
Clinical T satge -0.190 0.827 0.291 (0.467 , 1.465) 0.5155

4.4 Analisi dels residus

Com hem comentat en I'apartat 3.3 (Analisi de residanalitzarem la verificacié dels suposits

del model de Cox mitjancant la metodologia propagaet Therneau i Grambsgéh

A la Figura 4.5 podem observar els residus basata desviancia, on s'observa que el nostre

model s’ajusta forca bé a les dades pero que bintdeterminat nombre d’individus que viuen

més de I'esperat, com es pot veure en el nivoudesgsuperior.
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Figura 4.5 Residu basats en la desviancia

Mitjancant els residus basats escbrepodem veure que hi ha dues observacions inflesmed
tractament hormonal adjuvant (Figura 4.6). En ceinsén les observacions 108 i 536, ambdos
pacients reben tractament adjuvant i tenen un tedgpsupervivencia de 4,6 i 2,8 anys
respectivament. Si observem el temps de vida dstgeepts que reben tractament hormonal
adjuvant podem veure que aquestes dues observasotsresponen amb els valors minims
d’aquest subgrup.

Hem realitzat el model de Cox excloent les dueembsions influents i obtenim coeficients
molt semblants en I'estimacié del model per a tdéssvariables menys per al tractament
hormonal adjuvant en el qual tenim un coeficient-@&93 utilitzant totes les variables i un
coeficient de -17.245 excloent les dues observacinfiuents detectades. Aquest valor tant
exageradament gran indica un problema de sepaasasa dels pocs casos de mort al grup de

tractament hormonal adjuvant.
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Taula 4.5: Model de Cox sense observacions influent

ic(e” :95)

Variable B exp{,@) se{ﬁ) p-valor
Tractament - RT 0.337 1.400 0.394 (0.647 ,3.030) .39®
Tractament - BT 0.009 1.009 0.370 (0.488 ,2.086) .980
Edat 0.065 1.067 0.024 (1.018, 1.119) 0.007
PSA -0.050 0.952 0.051 (0.862 , 1.051) 0.328
Trf_;\ctament hormonal 17.245 0.00 2598.96 (0.000, ) 0.995
adjuvant 8
Gleason score -0.202 0.817 0.129 (0.634 , 1.053) 0.119
Clinical T satge -0.217 0.805 0.299 (0.448 , 1.445) 0.467
. - - 0.004 | * . vt
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Figura 4.6 Residus basats escbre

A continuacié es presenta la comprovacio de riggoporcionals com podem observar en la
Taula 4.4, les figures 4.7 i 4.8, on podem con@ague globalment no rebutgem la hipotesis
nul-la de la proporcionalitat de riscos per al rostodel (p=0.136; Taula 4.4). A més a més en

la Figura 4.8 es torna a confirmar la presencia de$ outliers comentats anteriorment.
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Taula 4.6: Proporcionalitat de riscos

Variable P x2 p-valor
Tractament - RT -0.151 1.470 0.2256
Tractament - BT -0.140 1.270 0.2591
Edat 0.079 0.295 0.5873
PSA 0.115 1.360 0.2428
;&?S\tlzrr:‘te”t hormonal - 4 503 00007  0.9794
Gleason score -0.158 2.160 0.1420
Clinical T stage 0.337 7.150 0.0075
Ajust Global NA 11.100 0.1363

Betait) for T

-2
1

260 660 1100 1700 2200 2400

Time

Figura 4.7 Residus de Schoenfeld per a I'estimgltibal del model
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Figura 4.8 Residus de Schoenfeld per a cada variatlosa al model

Mitjancant I'analisi de residus que hem dut a tealbservem que els suposits del model de Cox
es semblen complir raonablement bé. El fet de nerhpogut detectar factors de risc de la
supervivéncia, amb I'excepcié de I'edat, amb uretigte significacié de 0,05, pot tenir a veure

amb I'elevat percentatge de censura.
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5. Discussio6

Sota el titol d’aquest projecte, Supervivéncia deignts amb cancer de prostata localitzat amb
models de riscos proporcionals, hem donat supdat @ra. Montse Ferrer en l'andlisi de la
supervivencia en pacients amb cancer de prostatalpéiferents subgrups d’interés clinic. A
més a més hem volgut enriquir el document ambitesié d’'un model de riscos proporcionals
per al temps de supervivencia dels pacients inslesol’'estudi incloent-hi diverses variables

d’interés clinic i comprovant les hipotesis del rmloghitjancant I'analisi de residus.

La metodologia estadistica que hem utilitzat pda alescripci6 de la mostra és l'analisi
univariant i bivariant. Aquestes técniques s’hatudiat tant en la diplomatura com en la
llicenciatura i el master i ens son Utils per temia visié general de com es comporta la mostra

en estudi.

Tant I'andlisi de la supervivéncia, com el modelrideos proporcionals i I'analisi dels seus
residus son técniques que coneixia anteriormeit gretes que no hi havia aprofundit ja que no
havia realitzat I'assignatura en qiestio. Aquestd gel projecte m’ha permés aprofundir en la

recerca dels metodes més adients en I'analisi o®&ira en estudi.

A continuaci6 mencionem tant les conclusions epid€miques com estadistiques que hem

extret del projecte, aixi com les propies limitasale I'estudi i les millores plantejades.

5.1 Conclusions epidemiologiques

Els pacients amb cancer de prostata tenen unahplitdicestimada de supervivéncia als 5 anys
de més del 90%, si desglossem aqueta probabiitagrmpp de tractament, els pacients als quals
se’ls ha realitzat una prostatectomia radical temenmajor probabilitat estimada de sobreviure,
97%, seguit dels pacients tractats amb raidiotardmiaquiterapia (91% i 90% respectivament).

Pel que fa al model de Cox, destaguem que el feehle tractament hormonal adjuvant és el

factor més protector en el temps de superviverammhcients amb cancer de prostata.
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5.2 Conclusions estadistiques

L'objectiu principal d’aquest estudi, a banda dsatdieire la supervivéncia dels pacients amb
CP, estadisticament era realitzar I'analisi detsdres, ja que corrobora la validesa del model i
molts cops, en la practica habitual no s’acostuniaraAl seu favor hem de dir que el fet
d’analitzar els residus no ens dona només validésaodel, sin6 que ens permet detectar
observacions influents en la mostra estudiada.

Un punt que hagués estat d'interes, si haguéssiposit de més temps, és corroborar els
resultats obtinguts en la tesis de Lopez per avariable explicativa de 3 categories, com és el
cas de la nostra variable tractament. Hem assusnieeis resultats com a valids per realitzar el

nostre analisi suposant que obtindriem un compemnasemblant.

5.3 Limitacions de I'estudi

El disseny de I'estudi, el fet que I'estudi sigbservacional no ens garanteix que els pacients es
distribueixin igual en els tres grups de tractampeat exemple la BT es prescriu a pacients amb
menor risc i la PR en els pacients més joves

El fet de no haver finalitzat I'estudi i que la saprincipal de mort dels pacients amb CP no és
el cancer en si, sind I'edat o altres malaltieguia tinguem un nombre mol elevat de censures i
que no obtinguem un resultats clars en l'analisilalesupervivéncia. Es d’esperar que al
finalitzar I'estudi, als 10 anys de seguiment eguiu extreure unes conclusions més concretes

referents a la supervivéncia d’aquests pacients.
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Apéendix A. Codi R dels analisi realitzats

#Carrega de les llibreries
library(Hmisc)
library(FHtest)
library(rms)
library(Epi)
library(mvtnorm)
library(ved)
library(SparseM)
library(catspec)
library(leaps)
library(splines)
library(heplots)

#Lectura de dades
datos<-read.table("F:\TFM\Analisi\\bdd_(21_07_10)

## Comprovant que s'ha fet be/ Visualitzant les dad
str(datos)

dim(datos)

names(datos)

View(datos)

Label(datos)

#Podem els labels i levels pertinents a cada variab
label(datos$ldent)<-'Identificador’
label(datos$data)<-'Data’
label(datos$surv)<-'Censura’
label(datos$vol_inic)<-'Prostate volumen'
label(datos$gleas_tt)<-'Gleason'
label(datos$psa)<-'PSA’

label(datos$T)<-'Clinical t stage'
label(datos$tratamiento)<-"Tractament'
label(datos$inici_t)<-'Data inici tractament'
label(datos$time)<-"Temps fins al succes'
label(datos$PRE_EREC)<-'Nerve-sparing'
label(datos$edat)<-'Edat'
label(datos$gedat_4c)<-'Edat 4 grups'
label(datos$gedat_3c)<-'Edat 3 grups'
label(datos$adjuvant)<-"Tractament hormonal com a c

label(datos$neoadjuvant)<-'"Tractament hormonal ante

tractament en estudi'
label(datos$horm_rescat)<-"Tractament hormonal de r

levels(datos$surv)<-c('Cens','Mort")
levels(datos$tratamiento)<-c('PR','RT','BT')
levels(datos$grisc)<-c('Baix risc','Risc intergmig'
levels(datos$gedat_4c)<-c('< 60','60 - 65','65-70",
levels(datos$gedat_3c)<-c('< 65','65-70',">= 70")
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Apéndix B. Corbes de supervivencia addicionals

#Veig que a l'article les etiquetes estan invertide s, de moment ho canvio fins
que no parli amb I'Oriol

#levels(datos$adjuvant)<-c('Si','No')

#levels(datos$neoadjuvant)<-c('Si','No")

#levels(datos$horm_rescat)<-c('Si','No")

levels(datos$adjuvant)<-c('No','Si")

levels(datos$neoadjuvant)<-c('No','Si")

levels(datos$horm_rescat)<-c('No','Si")

#Categoritzem el clinical T Stage segons les indica cions de la Dra. Montse
Ferrer

#1i2->T1

#314->T2

datos$T [datos$T == 2] <- 1

datos$T [datos$T >= 3] <- 2

dim(datos)
head(datos)
summary(datos)
#describe(datos)
str(datos)

#Analisis descriptiu

summary(datos)

sd(datos)

with(datos,ctab(table(surv)))

with(datos,ctab(table(tratamiento)))

with(datos,ctab(table(gedat_3c,tratamiento),digits= 2, type=c("n", "row",
"column”, "total"),style="long", row.vars=NULL,
col.vars=NULL,percentages=TRUE,addmargins=TRUE))
with(datos,ctab(table(T,tratamiento),digits=2, type =c("n", "row", "column",
"total"),style="long", row.vars=NULL,
col.vars=NULL,percentages=TRUE,addmargins=TRUE))
with(datos,ctab(table(grisc,tratamiento),digits=2, type=c("n", "row",
"column”, "total"),style="long", row.vars=NULL,
col.vars=NULL,percentages=TRUE,addmargins=TRUE))
with(datos,ctab(table(PRE_EREC,tratamiento),digits= 2, type=c("n", "row",
"column”, "total"),style="long", row.vars=NULL,
col.vars=NULL,percentages=TRUE,addmargins=TRUE))
with(datos,ctab(table(neoadjuvant,tratamiento),digi ts=2, type=c("n", "row",
"column”, "total"),style="long", row.vars=NULL,
col.vars=NULL,percentages=TRUE,addmargins=TRUE))
with(datos,ctab(table(adjuvant,tratamiento),digits= 2, type=c("n", "row",
"column”, "total"),style="long", row.vars=NULL,
col.vars=NULL,percentages=TRUE,addmargins=TRUE))
with(datos,ctab(table(horm_rescat,tratamiento),digi ts=2, type=c("n", "row",
"column”, "total"),style="long", row.vars=NULL,
col.vars=NULL,percentages=TRUE,addmargins=TRUE))
with(datos,ctab(table(surv,tratamiento),digits=2, t ype=c("n", "row", "column",
"total"),style="long", row.vars=NULL,

col.vars=NULL,percentages=TRUE,addmargins=TRUE))

summary(datos$edat)

sd(datos$edat,na.rm = TRUE)
with(datos,tapply(edat,tratamiento,summary))
with(datos,tapply(edat,tratamiento,sd,na.rm = TRUE) )
summary(datos$psa)
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sd(datos$psa,na.rm = TRUE)
with(datos,tapply(psa,tratamiento,summary))
with(datos,tapply(psa,tratamiento,sd,na.rm = TRUE))
summary(datos$gleas_tt)

sd(datos$gleas_tt,na.rm = TRUE)
with(datos,tapply(gleas_tt,tratamiento,summary))
with(datos,tapply(gleas_tt,tratamiento,sd,na.rm =T

##ANALISI DE LA SUPERVIVENCIA##
M

datos$tratamiento<-as.factor(datos$tratamiento)
#datos$gedat_4c<-as.factor(datos$gedat_4c)
datos$gedat_3c<-as.factor(datos$gedat_3c)
datos$grisc<-as.factor(datos$grisc)
datos$adjuvant<-as.factor(datos$adjuvant)
datos$neoadjuvant<-as.factor(datos$neoadjuvant)

#Corba de supervivencia mitjancant survival
prost<-with(datos,Surv(time,surv),sclae=365.25)
(svfdt<- survfit(prost ~1, type="th2"))
par(font.main=2,font.lab=2,font.axis=2,las=1)
par(mfrow=c(1,1),font.main=1)
par(font.main=2,font.lab=2,font.axis=2,las=1)
plot(svfdt,lwd=3,xlab="Tieme, y",ylab="Survival,
%",col=c(colors()[574]),yscale=100,xscale=365.25,ma
#summary(svfdt)
summary(svfdt,scale=365.25,times=c(0,365.25,730.5,1
2550,2922))

#Corba de supervivéncia mitjancant rms
datos$time2<-datos$time/365.25

#Grafiquem la funcié de supervivencia

nprost<- npsurv(formula = Surv(time2,surv==1) ~ 1,
levels(datos$tratamiento)<-c('PR','RT','BT")
survplot(fit=nprost,xlab="Temps
(anys)",ylab="Supervivéncia",time.inc=1,col=c(color
,conf="bands",conf.int=.95,n.risk=TRUE,adj.n.risk=0

attach(datos)

## SUPERVIVENCIA EN FUNCIO DE TRACTAMENT
(surv_ttp<-survfit(prost~tratamiento))
summary(surv_ttp)

#Corba de supervivencia mitjangant survival
par(mfrow=c(1,1),font.main=1)
par(font.main=2,font.lab=2,font.axis=2,las=1)
plot(survfit(prost~tratamiento),conf.int=F,lwd=3,co
376],colors()[461]),Ity=1,xlab="Time (years)",ylab=
(%)",yscale=100,xscale=365.25,mark.time=FALSE)
legend('bottomleft'inset=0,c('PR','RT','BT"),col=c
],colors()[461]),Ity=1,xjust=1)

text(6, 0, "Log-Rank p=0.132", cex = .8)
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timev<-summary(survfit(prost~tratamiento),scale=365
summary(survfit(prost~tratamiento),scale=365.25,tim
,1461,1826.25,2191.5,2556.75))
summary(survfit(prost~tratamiento),scale=365.25,tim
,1461,1826.25,2191.5,2550))

#Corba de supervivencia mitjancant rms
par(mfrow=c(1,2),font.main=1)

nprost<- npsurv(formula = Surv(time2,surv== 1) ~ tr
survplot(fit=nprost,xlab="Temps
(anys)",ylab="Supervivéncia",time.inc=1,col=c(color
rs()[461])
,conf="none",n.risk=TRUE,adj.n.risk=0,levels.only=T
survplot(fit=nprost,xlab="Temps
(anys)",ylab="Superviveéncia",ylim=c(0.5,1),time.inc
rs()[376],colors()[461])
,conf="none",n.risk=TRUE,adj.n.risk=0,levels.only=T

#Log rank (rho=0)
survdiff(prost~tratamiento,rho=0)
#Peto (rho=1)
survdiff(prost~tratamiento,rho=1)

#Utilitzem la funcié FHtest

FHtestrcc(Surv(time,surv)~tratamiento,data=datos,rh
FHtestrcc(Surv(time,surv)~tratamiento,data=datos,rh
FHtestrcc(Surv(time,surv)~tratamiento,data=datos,rh

## SUPERVIVENCIA EN FUNCIO DEL GRUP D'EDAT

datosedat3c_1<- subset(datos, gedat_3c==1)
detach(datos)
attach(datosedat3c_1)

proste3_1<-with(datosedat3c_1,Surv(time,surv),scale

(surve3_1<-survfit(proste3_1~tratamiento,data=datos
summary(surve3_1)

#Tratamiento, gedat_3c=1
(surve3_1<-survfit(proste3_1~tratamiento,data=datos
summary(surve3_1)
summary(survfit(proste3_1~tratamiento),times=c(0,36
6.25,2191.5,2556.75))

par(mfrow=c(1,3),font.main=1)

nprostel<- npsurv(formula = Surv(time2,surv== 1) ~
datosedat3c_1)

survplot(fit=nprostel,xlab="Temps
(anys)",ylab="Supervivéncia",time.inc=1,col=c(color
rs()[461])
,conf="none",n.risk=TRUE,adj.n.risk=0,levels.only=T
title('"Edat < 65 anys')

#Comaprem les corbes
FHtestrcc(Surv(time,surv)~tratamiento,data=datoseda
FHtestrcc(Surv(time,surv)~tratamiento,data=datoseda
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FHtestrcc(Surv(time,surv)~tratamiento,data=datoseda

#Tratamiento, gedat_3c=2
datosedat3c_2<- subset(datos, gedat_3c==2)

detach(datosedat3c_1)

attach(datosedat3c_2)
with(datosedat3c_2,ctab(table(gedat_3c)))
proste3_2<-with(datosedat3c_2,Surv(time,surv),scale

(surve3_2<-survfit(proste3_2~tratamiento,data=datos
summary(surve3_2)
summary(survfit(proste3_2~tratamiento),times=c(0,36
6.25,2191.5,2556.75))

nproste2<- npsurv(formula = Surv(time2,surv== 1) ~
datosedat3c_2)

survplot(fit=nproste2,xlab="Temps
(anys)",ylab="Supervivéncia",time.inc=1,col=c(color
rs()[461])
,conf="none",n.risk=TRUE,adj.n.risk=0,levels.only=T
titte('Edat [65,70) anys')

#Comaprem les corbes

FHtestrcc(Surv(time,surv)~tratamiento,data=datoseda
FHtestrcc(Surv(time,surv)~tratamiento,data=datoseda
FHtestrcc(Surv(time,surv)~tratamiento,data=datoseda

#Tratamiento, gedat_3c=3

datosedat3c_3<- subset(datos, gedat_3c==3)
detach(datosedat3c_2)

attach(datosedat3c_3)
proste3_3<-with(datosedat3c_3,Surv(time,surv),scale

(surve3_3<-survfit(proste3_3~tratamiento,data=datos
summary(surve3_3)
summary(survfit(proste3_3~tratamiento),times=c(0,36
6.25,2191.5,2556.75))

nproste3<- npsurv(formula = Surv(time2,surv== 1) ~
datosedat3c_3)

survplot(fit=nproste3,xlab="Temps
(anys)",ylab="Supervivéncia",time.inc=1,col=c(color
rs()[461])
,conf="none",n.risk=TRUE,adj.n.risk=0,levels.only=T
titte('Edat >= 70 anys')

#Comaprem les corbes

FHtestrcc(Surv(time,surv)~tratamiento,data=datoseda
FHtestrcc(Surv(time,surv)~tratamiento,data=datoseda
FHtestrcc(Surv(time,surv)~tratamiento,data=datoseda

## SUPERVIVENCIA EN FUNCIO DEL T STAGE

#Tratamiento, T=1
datosT1_1<- subset(datos, T==1)
detach(datosedat3c_3)
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attach(datosT1_1)
with(datosT1_1,ctab(table(T)))
prosT1l_1<-with(datosT1_1,Surv(time,surv),scale=365.

(survT1_1<-survfit(prosT1_1~tratamiento,data=datosT
summary(survT1l_1)

par(mfrow=c(1,2),font.main=1)

nprosttl<- npsurv(formula = Surv(time2,surv== 1) ~
datosT1_1)

survplot(fit=nprosttl,xlab="Temps
(anys)",ylab="Supervivéncia",time.inc=1,col=c(color
rs()[461])
,conf="none",n.risk=TRUE,adj.n.risk=0,levels.only=T
title('T1")

#Comaprem les corbes

FHtestrcc(Surv(time,surv)~tratamiento,data=datosT1_
FHtestrcc(Surv(time,surv)~tratamiento,data=datosT1_
FHtestrcc(Surv(time,surv)~tratamiento,data=datosT1_

#Tratamiento, T=2

datosT2_1<- subset(datos, T==2)

detach(datosT1_1)

attach(datosT2_1)

with(datosT2_1,ctab(table(T)))
prosT2_1<-with(datosT2_1,Surv(time,surv),scale=365.

(survT2_1<-survfit(prosT2_1~tratamiento,data=datosT
summary(survT2_1)
summary(survfit(prosT2_1~tratamiento),times=c(0,365
.25,2191.5,2556.75))

nprostt2<- npsurv(formula = Surv(time2,surv== 1) ~
datosT2_1)

survplot(fit=nprostt2,xlab="Temps
(anys)",ylab="Supervivéncia",time.inc=1,col=c(color
rs()[461])
,conf="none",n.risk=TRUE,adj.n.risk=0,levels.only=T
title('T2")

FHtestrcc(Surv(time,surv)~tratamiento,data=datosT2_
FHtestrcc(Surv(time,surv)~tratamiento,data=datosT2_
FHtestrcc(Surv(time,surv)~tratamiento,data=datosT2_

## SUPERVIVENCIA EN FUNCIO DEL GRUP DE RISC

#RISC=0#

datosrisc<- subset(datos, grisc==0)
detach(datosT2_1)

attach(datosrisc)

with(datosrisc,ctab(table(grisc)))
prost_gO0<-with(datosrisc,Surv(time,surv),scale=365.

(surv_rO<-survfit(prost_gO~tratamiento,data=datosri
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summary(surv_r0)
summary(survfit(prost_g0~tratamiento),times=c(0,365
.25,2191.5,2556.75))

nprostgl<- npsurv(formula = Surv(time2,surv== 1) ~
datosrisc)

survplot(fit=nprostgl,xlab="Temps
(anys)",ylab="Supervivéncia",time.inc=1,col=c(color
rs()[461])
,conf="none",n.risk=TRUE,adj.n.risk=0,levels.only=T
title('Risc baix")

FHtestrcc(Surv(time,surv)~tratamiento,data=datosris
FHtestrcc(Surv(time,surv)~tratamiento,data=datosris
FHtestrcc(Surv(time,surv)~tratamiento,data=datosris

#RISC=1

datosriscl<- subset(datos, grisc==1)
detach(datosrisc)

attach(datosrisc1)

with(datosrisc1,ctab(table(grisc)))
prost_gl<-with(datosrisc1,Surv(time,surv),scale=365
(surv_rl<-survfit(prost_gl~tratamiento,data= datosr
summary(surv_rl)
summary(survfit(prost_gl~tratamiento),times=c(0,365
.25,2191.5,2556.75))

nprostg2<- npsurv(formula = Surv(time2,surv== 1) ~
datosriscl)

survplot(fit=nprostg2,xlab="Temps
(anys)",ylab="Supervivéncia",time.inc=1,col=c(color
rs()[461])
,conf="none",n.risk=TRUE,adj.n.risk=0,levels.only=T
titte('Risc moderat')

FHtestrcc(Surv(time,surv)~tratamiento,data=datosris
FHtestrcc(Surv(time,surv)~tratamiento,data=datosris
FHtestrcc(Surv(time,surv)~tratamiento,data=datosris

.25,730.5,1095.75,1461,1826

tratamiento, data =

s()[574],colors()[376],colo
RUE)
¢,rho=0,lambda=0)

¢,rho=1,lambda=0)
c¢,rho=1,lambda=1)

.25)
iscl))

.25,730.5,1095.75,1461,1826

tratamiento, data =

s()[574],colors()[376],colo
RUE)
c1,rho=0,lambda=0)

c1,rho=1,lambda=0)
cl,rho=1,lambda=1)

## SUPERVIVENCIA EN FUNCIO DEL TRACTAMENT HORMONALPREVI

#Tractament, neoadjuvant=0
datosNeoO_1<- subset(datos, neoadjuvant==0)

detach(datosriscl)
attach(datosNeoO_1)

prosNeoO_1<-with(datosNeoO_1,Surv(time,surv),scale=

(survNeoO_1<-survfit(prosNeoO_1~tratamiento,data=da

summary(survNeoO_1)
summary(survfit(prosNeoQ_1~tratamiento),times=c(0,3
26.25,2191.5,2556.75))

nprostn0<- npsurv(formula = Surv(time2,surv== 1) ~
datosNeoO_1)
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survplot(fit=nprostn0,xlab="Temps
(anys)",ylab="Supervivéncia",time.inc=1,col=c(color
rs()[461])
,conf="none",n.risk=TRUE,adj.n.risk=0,levels.only=T
title('Sense tractament hormonal previ')

FHtestrcc(Surv(time,surv)~tratamiento,data=datosNeo
FHtestrcc(Surv(time,surv)~tratamiento,data=datosNeo
FHtestrcc(Surv(time,surv)~tratamiento,data=datosNeo

#Tractament neoadjuvant=1

datosNeol_1<- subset(datos, neoadjuvant==1)
detach(datosNeoO_1)

attach(datosNeol_1)

prosNeol 1<-with(datosNeol 1,Surv(time,surv),scale=
(survNeol 1<-survfit(prosNeol 1~tratamiento,data=da
summary(survNeol 1)
summary(survfit(prosNeol_1~tratamiento),times=c(0,3
26.25,2191.5,2556.75))

nprostnl1<- npsurv(formula = Surv(time2,surv== 1) ~
datosNeol_1)

survplot(fit=nprostnl,xlab="Temps
(anys)",ylab="Supervivéncia",time.inc=1,col=c(color
rs()[461])
,conf="none",n.risk=TRUE,adj.n.risk=0,levels.only=T
title('Tractament hormonal previ’)

FHtestrcc(Surv(time,surv)~tratamiento,data=datosNeo
FHtestrcc(Surv(time,surv)~tratamiento,data=datosNeo
FHtestrcc(Surv(time,surv)~tratamiento,data=datosNeo
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## SUPERVIVENCIA EN FUNCIO DEL TRACTAMENT HORMONALADJUVANT

#Tractament adjuvant=0

datosAdj0_1<- subset(datos, adjuvant==0)
detach(datosNeol_1)

attach(datosAdj0_1)
prosAdj0_1<-with(datosAdj0_1,Surv(time,surv),scale=

(survAdj0_1<-survfit(prosAdj0_1~tratamiento,data=da
summary(survAdjo_1)
summary(survfit(prosAdjO_1~tratamiento),times=c(0,3
26.25,2191.5,2556.75))

nprosta0<- npsurv(formula = Surv(time2,surv== 1) ~
datosAdj0_1)

survplot(fit=nprosta0,xlab="Temps
(anys)",ylab="Supervivéncia",time.inc=1,col=c(color
rs()[461])
,conf="none",n.risk=TRUE,adj.n.risk=0,levels.only=T
title('Sense tractament adjuvant’)

FHtestrcc(Surv(time,surv)~tratamiento,data=datosAdj
FHtestrcc(Surv(time,surv)~tratamiento,data=datosAd]
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FHtestrcc(Surv(time,surv)~tratamiento,data=datosAdj]

#Tratcament adjuvant=1
datosAdjl_1<- subset(datos, adjuvant==1)

detach(datosAdj0_1)

attach(datosAdj1_1)
prosAdjl_1<-with(datosAdj1_1,Surv(time,surv),scale=
(survAdjl_1<-survfit(prosAdjl_1~tratamiento,data=da
summary(survAdjl_1)
summary(survfit(prosAdjl_1~tratamiento),times=c(0,3
26.25,2191.5,2556.75))

nprostal<- npsurv(formula = Surv(time2,surv== 1) ~
datosAdj0_1)

survplot(fit=nprostal,xlab="Temps
(anys)",ylab="Supervivéncia",time.inc=1,col=c(color
rs()[461])
,conf="none",n.risk=TRUE,adj.n.risk=0,levels.only=T
title('Tractament adjuvant’)

FHtestrcc(Surv(time,surv)~tratamiento,data=datosAdj]
FHtestrcc(Surv(time,surv)~tratamiento,data=datosAdj
FHtestrcc(Surv(time,surv)~tratamiento,data=datosAdj

0_1,rho=1,lambda=1)

365.25)
tosAdjl_1))

65.25,730.5,1095.75,1461,18

tratamiento, data =

s()[574],colors()[376],colo
RUE)
1_1,rho=0,lambda=0)

1_1,rho=1,lambhda=0)
1 _1,rho=1,lambhda=1)

## SUPERVIVENCIA EN FUNCIO DEL TRACTAMENT HORMONALDE RESCAT

#Tratcament horm_rescat=0

datosRes0_1<- subset(datos, horm_rescat==0)
detach(datosAdj1_1)

attach(datosRes0_1)
prosRes0_1<-with(datosRes0_1,Surv(time,surv),scale=
(survRes0_1<-survfit(prosRes0_1~tratamiento,data=da
summary(survRes0_1)
summary(survfit(prosRes0_1~tratamiento),times=c(0,3
26.25,2191.5,2556.75))

nprostrO<- npsurv(formula = Surv(time2,surv== 1) ~
datosRes0_1)

survplot(fit=nprostr0,xlab="Temps
(anys)",ylab="Supervivéncia",time.inc=1,col=c(color
rs()[461])
,conf="none",n.risk=TRUE,adj.n.risk=0,levels.only=T
title('Sense tractament de rescat')

FHtestrcc(Surv(time,surv)~tratamiento,data=datosRes
FHtestrcc(Surv(time,surv)~tratamiento,data=datosRes
FHtestrcc(Surv(time,surv)~tratamiento,data=datosRes

#Tratamiento, horm_rescat=1

datosRes1_1<- subset(datos, horm_rescat==1)
detach(datosRes0_1)

attach(datosRes1_1)
with(datosRes1_1,ctab(table(horm_rescat)))
prosResl_1<-with(datosRes1_1,Surv(time,surv),scale=
(survRes1_1<-survfit(prosResl_ 1~tratamiento,data=da
summary(survRes1_1)
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summary(survfit(prosResl1_1~tratamiento),times=c(0,3 65.25,730.5,1095.75,1461,18
26.25,2191.5,2556.75))

nprostrl<- npsurv(formula = Surv(time2,surv== 1) ~ tratamiento, data =
datosResl1 1)
survplot(fit=nprostrl,xlab="Temps

(anys)",ylab="Supervivéncia",time.inc=1,col=c(color s()[574],colors()[376],colo
rs()[461])
,conf="none",n.risk=TRUE,adj.n.risk=0,levels.only=T RUE)

title('Tractament de rescat’)

FHtestrcc(Surv(time,surv)~tratamiento,data=datosRes 1_1,rho=0,lambhda=0)
FHtestrcc(Surv(time,surv)~tratamiento,data=datosRes 1_1,rho=1,lambda=0)
FHtestrcc(Surv(time,surv)~tratamiento,data=datosRes 1_1,rho=1,lambda=1)

##MODEL DE COX ##
HHHHHHHHH A

#Correlacié entre les variables d'interés
detach(datosRes1_1)
attach(datos)

#Edat
cor.test(datos$edat, datos$psa, alternative = "two. sided",method = "pearson")

plot(datos$psa~datos$edat)

aovl = aov(edat~adjuvant,datos)

summary(aovl)
boxplot(datos$edat~datos$adjuvant)
etasq(aovl)

aovl = aov(edat~gleas_tt,datos)
summary(aovl)
boxplot(datos$edat~datos$gleas_tt)
etasq(aovl)

aovl = aov(edat~T,datos)
summary(aovl)
boxplot(datos$edat~datos$T)
etasq(aovl)

#PSA

aovl = aov(psa~adjuvant,datos)
summary(aovl)
boxplot(datos$psa~datos$adjuvant)
etasq(aovl)

aovl = aov(psa~gleas_tt,datos)
summary(aovl)
boxplot(datos$psa~datos$gleas_tt)
etasq(aovl)

aovl = aov(psa~T,datos)
summary(aovl)
boxplot(datos$psa~datos$T)
etasq(aovl)

#ADJ

tabla = ftable(as.factor(datos$adjuvant), datos$gle as_tt)

assocstats(tabla)

tabla = ftable(as.factor(datos$adjuvant), datos$T)
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assocstats(tabla)

#Gleas T
tabla = ftable(as.factor(datos$gleas_tt), datos$T)
assocstats(tabla)

#Construim el model de Cox

dades <- subset(datos, complete.cases(edat))
prost<-with(dades, Surv(time,surv),sclae=365.25)
(cox5<-coxph(prost ~ tratamiento+edat+psa+adjuvant+
summary(cox5)

## Hazard ratios
ci.lin(cox5)
round(ci.lin(cox5, Exp=T), 3)

## Estimacié de la funcio de risc basal
coxph.detail(cox5)
coxph.detail(cox5)$hazard

#Representaci6 grafica

windows(width=8)

par(font=2, font.lab=4, font.axis=2, las=1, mar=c(5

with(coxph.detail(cox5), plot(hazard~time, xlab='"Da
ylab=expression(hat(lambda)(t)), pch=16))

with(coxph.detail(cox5), lines(lowess(hazard~time),

with(coxph.detail(cox5), lines(lowess(hazard~time,

col=2))

title('Estimacié de la funcié hazard’)

## Model basat en la predicci6
survfit(cox5)
plot(survfit(cox5), lwd=2, col=3)

newdata <- data.frame(tratamiento=factor(rep(c('1’,
psa=7.45,

adjuvant=factor(rep(c('0','1"),3)),gleas_tt=5.8,T=f
newdata

survfit(cox5, newdata=newdata)
summary(survfit(cox5, newdata=newdata))

windows(width=8)

par(font=2, font.lab=4, font.axis=2, las=1)
plot(survfit(cox5, newdata=newdata), col=1:4, lwd=3
titte('Model basat en prediccions de la funcié de s

graphics.off()

## Bondat d'ajust del model de COX
residuals(cox5)

residsl <- residuals(update(cox5, ~.-edat))
resids2 <- residuals(update(cox5, ~.-psa))
resids3 <- residuals(update(cox5, ~.-gleas_tt))

windows(width=12, height=5)
par(mfrow=c(1, 3), font=2, font.lab=2, font.axis=2,
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plot(resids1~dades$edat, xlab="Edat', ylab="Residus
abline(h=0, lwd=2, Ity=2)

lines(lowess(dades[-c(1:6), 'edat], resids1[-c(1:6
plot(resids2~dades$psa, xlab="PSA', ylab="Residus’,
abline(h=0, lwd=2, Ity=2)

lines(lowess(dades|, 'psa’], resids2), lwd=2)
plot(resids3~dades$gleas_tt, xlab="Gleason score’,
abline(h=0, lwd=2, Ity=2)

lines(lowess(dades|, ‘'gleas_tt], resids3), lwd=2)

## Residus de la deviance: ajust global

windows(width=8)

par(font=2, font.lab=4, font.axis=2, las=1)

plot(residuals(cox5, type='dev')~predict(cox5), xla
ylab="Residus basats en la deviancia', pch=16)

## Residus dfbeta: comprovem la influéncia de les o

individual

dfbet <- residuals(cox5, type='dfbeta’)

dim(dfbet)

windows(width=12, height=7)

par(mfrow=c(2, 3), font=2, font.lab=2, font.axis=2,

for (i in 1:6){
plot(dfbet[, i], pch=16, ylab=names(coef(cox5))]i
axis(1, at = seq(5, 45, 5))

}

par(mfrow=c(1, 1), font=2, font.lab=2, font.axis=2,

plot(dfbet[, 7], pch=16, ylab=names(coef(cox5))[7])
axis(1, at = seq(5, 45, 5))

#Tractament adjuvant tenim 2 observacions influents
round(dfbet[,5],2)

#Pacients 108 i 535

head(datos, 108)

head(datos, 535)

#Mirem els pacients que reben tto adjuvant quina mi

datosO = subset(datos, adjuvant==0)
datos1 = subset(datos, adjuvant==1)
summary(datosO$time)
summary(datos1$time)

## Podem assumir proporcionalitat de riscos?
cox.zph(cox5)

plot(cox.zph(cox5))

windows(width=12, height=7)

par(mfrow=c(3, 3), font=2, font.lab=4, font.axis=2,
plot(cox.zph(cox5))

###Calculem el model sense les 2 observacions influ

dadesb <- subset(dades,ldent!=109236)

dades <- subset(dadesb,ldent!=109003)
prost<-with(dades, Surv(time,surv),sclae=365.25)
(cox5<-coxph(prost ~ tratamiento+edat+psa+adjuvant+
summary(cox5)
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## hazard ratios
ci.lin(cox5)
round(ci.lin(cox5, Exp=T), 3)

## Estimacio de la funcié de risc basal
coxph.detail(cox5)
coxph.detail(cox5)$hazard

# Representacio grafica

windows(width=8)

par(font=2, font.lab=4, font.axis=2, las=1, mar=c(5

with(coxph.detail(cox5), plot(hazard~time, xlab='"Da
ylab=expression(hat(lambda)(t)), pch=16))

with(coxph.detail(cox5), lines(lowess(hazard~time),

with(coxph.detail(cox5), lines(lowess(hazard~time,

col=2))

title('Estimation of the hazard function')

## Model basat en la predicié
survfit(cox5)
plot(survfit(cox5), lwd=2, col=3)

newdata <- data.frame(tratamiento=factor(rep(c('1’,
psa=7.45,

adjuvant=factor(rep(c('0','1"),3)),gleas_tt=5.8,T=f
newdata

survfit(cox5, newdata=newdata)
summary(survfit(cox5, newdata=newdata))

windows(width=8)

par(font=2, font.lab=4, font.axis=2, las=1)
plot(survfit(cox5, newdata=newdata), col=1:4, lwd=3
titte('Model basat en prediccions de la funcié de s

graphics.off()

## Bondat d'ajust del model de COX sense les observ

residuals(cox5)

residsl <- residuals(update(cox5, ~.-edat))
resids2 <- residuals(update(cox5, ~.-psa))
resids3 <- residuals(update(cox5, ~.-gleas_tt))

windows(width=12, height=5)

par(mfrow=c(1, 3), font=2, font.lab=2, font.axis=2,
plot(resids1~dades$edat, xlab="Edat', ylab="Residus
abline(h=0, lwd=2, Ity=2)

lines(lowess(dades[-c(1:6), 'edat], resids1[-c(1:6
plot(resids2~dades$psa, xlab="PSA', ylab="Residus’,
abline(h=0, lwd=2, Ity=2)

lines(lowess(dades|, 'psa’], resids2), lwd=2)
plot(resids3~dades$gleas_tt, xlab="Gleason score’,
abline(h=0, lwd=2, Ity=2)

lines(lowess(dades|, 'gleas_tt], resids3), lwd=2)

## Residus de la deviance: ajust global
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windows(width=8)

par(font=2, font.lab=4, font.axis=2, las=1)

plot(residuals(cox5, type='dev')~predict(cox5), xla
ylab="Residus basats en la Deviancia', pch=16)

## Residus dfbeta: comprovem la influéncia de les o

individual

dfbet <- residuals(cox5, type='dfbeta’)

dim(dfbet)

windows(width=12, height=7)

par(mfrow=c(2, 3), font=2, font.lab=2, font.axis=2,

for (i in 1:6){
plot(dfbet[, i], pch=16, ylab=names(coef(cox5))][i
axis(1, at = seq(5, 45, 5))

}

par(mfrow=c(1, 1), font=2, font.lab=2, font.axis=2,

plot(dfbet|, 7], pch=16, ylab=names(coef(cox5))[7])
axis(1, at = seq(5, 45, 5))

## Podem assumir proporcionalitat de riscos?
cox.zph(cox5)

plot(cox.zph(cox5))

windows(width=12, height=7)

par(mfrow=c(3, 3), font=2, font.lab=4, font.axis=2,
plot(cox.zph(cox5))
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