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Residuos em Modelos de Sobrevivéncia com Fracao de
Cura

Autor: Cleanderson Romualdo Fidelis

Orientador: Prof. Dra. Dione Maria Valenca

RESUMO

Modelos de sobrevivéncia com fracao de cura representam uma generalizacao dos modelos
de sobrevivéncia cléssicos que permitem a ocorréncia de uma fracao de individuos curados
na populacao estudada. Dois modelos paramétricos de sobrevivéncia com fracao de cura
bastante conhecidos sao os modelos de mistura padrao e modelo de tempo de promocao.
Apo6s o ajuste de um modelo aos dados é importante a validacao dos pressupostos. A
analise de residuos ¢ uma importante técnica com este proposito. Embora analise de resi-
duos seja amplamente utilizada para avaliar o ajuste de modelos de sobrevivéncia usuais,
existem poucos estudos sobre o uso de residuos para dados de sobrevivéncia com fracao
de cura. Este trabalho tem como objetivo estudar uma recente proposta da literatura que
avalia, através de residuos tipo Cox-Snell, o ajuste global em modelos de mistura padrao
e estender esta proposta para modelos de tempo de promocao. Consideramos um estudo
de simulacao para avaliar o desempenho dos residuos. Uma aplicagao é considerada para

ilustrar os procedimentos estudados.

Palavras-chave: Dados de tempo de vida. Diagnostico. Fracao de cura. Residuos de Cox-
Snell.



Residuals in Survival Models with cure rate

Author: Cleanderson Romualdo Fidelis
Advisor: Prof. Dra. Dione Maria Valenca

ABSTRACT

Cure fraction survival models represent a generalization of classical survival models which
allow the occurrence of a fraction of cured individuals in the population studied. Two
well-known parametric cure fraction survival models are the mixture cure models and the
promotion time models. After the fitting a model to a dataset it is important validate
the assumptions and the residuals analysis is an important technique for this purpose.
Although residuals analysis is widely used to assess the fit of usual survival models, there
are few residuals proposed for survival data with cure fraction. This work aims to study
a recent proposal of the literature that evaluates, through Cox-Snell type residues, the
global adjustment in mixture cure models and extends this proposal to promotion time
model. We considered a simulation study to evaluate the performance of the proposed

residuals. An application is considered to illustrate the studied procedures.

Keywords: Cox-Snell residuals. Cure rate. Diagnostic. Lifetime data.
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1 Introducao

De acordo com Collett (2003), o termo anélise de sobrevivéncia ¢ utilizado para des-
crever a analise de dados envolvendo o tempo até a ocorréncia de um evento, tendo este o
tempo inicial e tempo final bem definidos. A presenca de observacoes censuradas, a qual
caracteriza-se por ser uma observacao parcial da resposta, é uma caracteristica fundamen-
tal neste tipo de dados. Segundo Colosimo e Giolo (2006), a anélise de sobrevivéncia tem
despertado interesse nas dltimas décadas em funcao da evolucao das técnicas estatisticas

envolvidas e dos avancos computacionais.

Uma maneira de analisar dados que sao provindos de estudos que possuem como
variavel resposta o tempo até a ocorréncia de um evento (ou simplesmente “tempo de
vida”) ¢ utilizar a abordagem paramétrica. De acordo com Lawless (2003) destacam-se
a utilizacao dos modelos probabilisticos exponencial, Weibull, log-normal, log-logistico,
gama e gama generalizado, como principais modelos, devido a sua vasta utilizacao na
literatura. Geralmente assume-se como andlise inicial o pressuposto de homogeneidade
nos tempos até a ocorréncia do evento. Contudo, em muitas situacoes praticas, os dados
estao associados com informacoes adicionais de maneira que os tempos até a ocorréncia do
evento dependem de alguns fatores (MALLER; ZHOU, 1996). Uma forma de mensurar essas
informagoes adicionais é a inclusao de covariaveis através de um modelo de regressao que
trate das relacoes envolvidas entre as covariaveis e o tempo de vida, rompendo assim o
pressuposto da homogeneidade, uma vez que cada tempo depende de fatores/covariaveis.
Em estudos da area médica, por exemplo, essas covaridveis podem surgir de delineamentos
com o intuito de comparar algum tratamento ou informacoes como idade, sexo, peso de

pacientes, entre outras.

Embora haja na literatura uma vasta utilizacao dos modelos de sobrevivéncia usuais,
uma vez que estes carregam a suposicao de que todos os individuos sofrerao o evento de
interesse em algum momento, hé situagoes que esses individuos nao serao acometidos pelo
evento de interesse mesmo que o tempo de acompanhamento seja suficientemente grande.

Estes individuos sao chamados “curados” ou “imunes” ao evento de interesse. Modelos que
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tratam de dados deste tipo sao denominados Modelos com Fragao de Cura.

Modelos com fragao de cura foram estudado inicialmente por Boag (1949) e Berkson
e Gage (1952), os quais consideraram para incorporar individuos curados uma mistura de
distribui¢coes em um modelo que ficou conhecido como modelo de mistura padrao. Este
modelo tem por caracteristica assumir que uma parte da populacao estd curada e uma
outra esté suscetivel ao evento em estudo. Posteriormente, Yakovlev et al. (1993) pro-
poem um modelo, estendido por Chen, Ibrahim e Sinha (1999), conhecido como modelo
de tempo de promocao. Este tem por caracteristica principal uma estrutura de riscos
competitivos associada a suposicao Poisson para a distribuicao de uma variavel latente
representando o nimero de causas para a ocorréncia do evento. Rodrigues et al. (2009)
propoem uma abordagem geral que unifica os modelos relatados acima a partir da flexibi-
lizacao da distribuigao da variavel aleatoria representando o ntimero de causas competindo
para a ocorréncia do evento (chamada distribuicao incidéncia) e da distribuicao asso-
ciada ao tempo de vida dos individuos suscetiveis (chamada distribuigao de laténcia).
Distribuicoes de laténcia consideradas com frequéncia sao a Weibull e log-normal, en-
tre outras. Distribuicdo de incidéncia comumente consideradas sao Bernoulli (modelo de

mistura padrdo), Poisson (modelo de tempo de promocgao) e geométrica.

Os modelos de sobrevivéncia com fracao de cura representam uma generalizacao do
modelos de sobrevivéncia cléssicos, uma vez que os modelos classicos nao tratam a eventual
ocorréncia de uma fracao de curados na populagao estudada. Como exemplo de aplicacao
dos modelos de sobrevivéncia com fragao de cura temos Aratjo et al. (2004) que usam
o modelo de mistura padrao para estudar os tempos até a ocorréncia da reincidéncia de
crimes praticados por ex-detentos e estimar a proporcao dentre eles que nao reincidiriam,
ou seja, nao voltariam a praticar crimes apés serem libertados. Sposto (2002) utilizam
modelos de mistura padrao paramétricos para analisar alguns conjuntos de dados oriundos
de ensaios clinicos com grupos de criangas acometidas por cancer comparando os resulta-
dos com os obtidos com o ajuste do modelo de regressao de Cox. Tournoud e Ecochard
(2007) ajustaram modelos de tempo de promoc¢ao a dois conjuntos de dados, sendo que o
primeiro conjunto de dados diz respeito a um estudo realizado na Africa e Sul da Asia que
examinou a influéncia da amamentagao de criangas no tempo de atraso até o diagnéstico
de HIV do tipo 1 nestas criancas. Ajustando também um modelo de tempo de promocao,
Varshney et al. (2018) buscaram estimar a propor¢ao de curados dentre uma amostra
de pacientes portadores de HIV/AIDS que se submeteram a um tratamento com terapia

anti-retroviral.
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Apo6s o ajuste dos modelos aos dados, faz-se necessario uma validacao dos pressu-
postos assumidos. A validacao desses pressupostos acarreta em fortes indicios de que o
problema esté sendo abordado corretamente. A anéalise de residuos é comumente utilizada
para validar o ajuste de modelos de sobrevivéncia classicos. Entre os residuos mais usados
citamos os residuos padronizados, de Cox-Snell, martingale, deviance, entre outros (ver
Lawless (2003) e Collett (2003)). Os residuos de Cox-Snell sao muito utilizados em ané-
lise de sobrevivéncia. Eles sao baseados no método geral para a formulagao de residuos
proposto originalmente em Cox e Snell (1968). O uso destes residuos para modelos de so-
brevivéncia com base em propriedades de uma transformacao da funcao de sobrevivéncia

(—1log(S(t))) foi proposto por Kalbfleisch (1974), Crowley e Hu (1977) e Lagakos (1979).

Existem poucos estudos sobre residuos para dados de sobrevivéncia com fracao de
cura. Entre estes podemos citar Peng e Taylor (2017) que propéem um novo residuo tipo
martingale modificado para avaliar o ajuste com respeito a distribuicao de laténcia de um
modelo de mistura padrao de riscos proporcionais com base na verossimilhanca parcial
de Cox (COX, 1972). Scolas et al. (2018) estendem o uso dos residuos tipo Cox-Snell
em modelos de mistura padrao paramétricos com censura a direita e censura intervalar,
para avaliar globalmente o ajuste da distribuicao de laténcia e incidéncia do modelo.
Estes autores também propoem um residuo para do tipo Cox-Snell para avaliar apenas
a distribuicao de laténcia e uma proposta de residuo chamado deviance para avaliar a

suposicao de linearidade na parte latente do modelo.

1.1 Objetivos

Considerando os modelos de sobrevivéncia com fracao de cura em um contexto de cen-
sura a direita e com estrutura de regressao associada apenas a distribuigao de incidéncia,
este trabalho tem como objetivo principal propor e avaliar os residuos do tipo Cox-Snell
global para modelos de tempo de promocao, estendendo assim os resultados encontrados
em Scolas et al. (2018).

Objetivos especificos:
e Descrever os residuos do tipo Cox-Snell global proposto por Scolas et al. (2018) para
o modelo de mistura padrao;

e Desenvolver os residuos do tipo Cox-Snell global para modelos de tempo de promo-

¢ao;
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e Fazer um estudo de simulagao avaliando conjuntamente a capacidade de deteccao de
violagbes em pressupostos com respeito as distribuigdes de incidéncia e/ou laténcia

dos residuos propostos assim como a possibilidade de falso alarme;

e Aplicar estes residuos em um conjunto de dados reais.

1.2 Organizacao do trabalho

Este trabalho esté dividido em seis capitulos. No Capitulo 2 sao introduzidos os con-
ceitos de Analise de Sobrevivéncia com fragao de cura, com énfase nos modelos de mistura
padrao e nos modelos de tempo de promocao. No Capitulo 3 sao estudadas a metodolo-
gia de residuos propostos por Scolas et al. (2018) para os modelos de mistura padrao e
também a nossa proposta de residuos para o modelo de tempo de promogao. No Capitulo
4 sao apresentados resultados numéricos envolvendo os residuos que foram estudados e
propostos no Capitulo 3. No Capitulo 5 é apresentada uma aplicacao que utiliza os resi-
duos descritos no Capitulo 3 para avaliar ajustes de modelos. Por fim, sao apresentadas

conclusoes e possiveis pesquisas futuras envolvendo o que foi apresentado neste trabalho.
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2 Analise de Sobrevivéncia com
Fracao de Cura

Quando tratamos da anélise de dados sobre o tempo até a ocorréncia de um evento
de interesse é razoavel supor que todos os individuos ou equipamentos, que sao os objetos
do estudo, sofrerao o evento quando o tempo de acompanhamento for “suficientemente
grande”. Este ¢ um pressuposto dos modelos de sobrevivéncia usuais (LAWLESS, 2003) que
admitem, contudo, a ocorréncia de informagoes incompletas (censuras) pelo fim do estudo
ou pela perda do acompanhamento de alguns individuos. Essa suposicao acompanha os
modelos classicos de analise de sobrevivéncia e tem sido utilizada por diversos pesquisado-
res ao longo dos anos. Porém, existem situagoes em que alguns, dentre o grupo estudado,
podem nao estar sujeitos ao evento de interesse mesmo que sejam acompanhados por um
longo tempo. Por exemplo, na area da criminalistica, suponha que o objetivo seja estudar
o tempo até que um ex-presidiario sofra recidiva (seja preso novamente). Pode ocorrer
que muitos dos que sao ex-presidiarios nao sejam presos novamente, mesmo acompanha-
dos por toda a vida. Nas areas médicas, em casos que o objetivo do estudo é analisar o
tempo até a recidiva de uma doenca, alguns individuos podem estar curados. Individuos
“curados” ou “imunes” nao serao acometidos com o evento de interesse mesmo que o tempo

de acompanhamento seja suficientemente grande.

A presenca de um alto percentual de censura no fim do estudo remete a um forte indicio
da ocorréncia de curados em um estudo. Aliado a avaliacao do alto percentual de censura,
deve-se atentar também para a necessidade de observar se o tempo de acompanhamento foi
“suficientemente grande” para que tenha-se indicativos plausiveis da existéncia de curados

na amostra estudada (MALLER; ZHOU, 1996).

A presenca da fracao de cura em dados de sobrevivéncia pode ser percebida a partir do
grafico das estimativas da fung¢ao de sobrevivéncia pelo método de Kaplan-Meier (KAPLAN;
MEIER, 1958). Uma cauda que estaciona acima de zero dé indicios da presenca de curados

no estudo. Como exemplo, considere a Figura 1. Esta apresenta a fungao de sobrevivéncia
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estimada para dois grupos de individuos. Percebe-se que um dos grupos de pacientes
(grupo A) tem uma menor quantidade de censura no fim do estudo, aquele cujo a curva
mais aproxima-se de zero. Para o outro grupo (grupo B) a curva de sobrevivéncia se
estabiliza proximo ao valor de 0,6, tendo em vista a presenca de um alto percentual de
censura no fim do estudo. Esta representacao grafica do grupo B fornece evidéncias de

que h& imunes nos dados.
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Figura 1: Curvas de sobrevivéncias estimadas via Kaplan-Meier para dados hipotéticos.

2.1 Conceitos basicos

Antes de apresentar o modelo de sobrevivéncia com fracao de cura, faz-se necessario
definir algumas func¢oes e apresentar alguns conceitos importantes para a formulacao desse

modelo.

Seja T uma variavel aleatéria continua e nao negativa que representa o tempo até a
ocorréncia de um determinado evento, caracterizada por sua func¢ao de distribuicao F'(t)

e sua fungio densidade de probabilidade f(t).

Definicao 1 A funcdo de sobrevivéncia da varidvel aleatoria T é definida como

S(t) = P(T > t) = /Oo f(a)dz,t € RY.
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Esta funcao representa a probabilidade de um individuo nao falhar antes do tempo t,

ou seja, o individuo sobreviver pelo menos t unidades de tempo. Note que a funcao de

sobrevivéncia é monotona decrescente, sendo S(0) = 1 e propria, uma vez que tlim S(t) =
— 00

0.

Definicao 2 A funcdo risco de T, ou a funcao de taxa de falha € definida por

<
h(t) = Alimo P(t<T _tA;r AT > t)
—

Esta por sua vez representa a taxa de falha instantanea no tempo t dado que o individuo
nao falhou até este tempo e pode ser definida também como o risco de falha instantanea

de um individuo.

Definicao 3 A funcdao de risco acumulado é definida como

Algumas relagoes matemaéticas importantes entre as fungoes densidade de probabi-

lidade, funcao risco, funcao risco acumulado e fungao de sobrevivéncia estao relatadas

abaixo por
i = 20 (2.)
o) = i =~ (osS(0) «
H(t) = —logS(t) e S(t) =exp{—H(t)}.

2.1.1 Modelos paramétricos

2.1.1.1 Distribuicao de Weibull

Seja T uma variavel aleatoria com distribuicao Weibull(cr,y). Temos que a funcao

densidade de probabilidade e de sobrevivéncia, respectivamente, sao:

frttia) = Loten |- (1)}
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St(t;a, ) = exp {— <é)7} ,

sendo v > 0 é o parametro de forma e a > 0 o parametro de escala.

2.1.1.2 Distribuicao log-normal

Seja T' uma variavel aleatoria com distribuigao log-normal(yu, o). Temos que a funcdo

densidade de probabilidade e de sobrevivéncia, respectivamente, sao:

1 1 (logt—p\>
fr(t;p, o) = N exp{—§ (%) }

—logt+ 1
o

ST(t; 22 0) = (

sendo que o > (0 é o parametro de escala, ® é a funcao de distribuicao de uma distribuigao

normal padronizada e u € R é o parametro de forma da distribui¢ao log-normal.

2.1.2 Modelos de tempo de falha acelerado

Seja T" uma variavel aleatoria continua e nao negativa representando o tempo até
a ocorréncia de um evento. Considere os modelos caracterizados por Y = logT', onde
admite-se a seguinte relagao:

Y =logT =pu+o2.

sendo p o parametro de posi¢ao, o parametro de escala e Z uma varidvel aleatéria com
fungao de densidade fy(z) e funcdo de sobrevivéncia Sy(z). Dizemos que Y pertence a

familia de posicao e escala, com funcao densidade de probabilidade escrita da forma

fr(ysm,0o) = %fo (y ; M) , —00 <y < 00, (2.2)

e sua funcao de sobrevivéncia escrita por

y—p
g

Sy (y; 11, 0) =P(Y>y)=So( ) —00 < y < 00, (2.3)

com i € R parametro de posicao, o > 0 parametro de escala, funcao densidade de
probabilidade fy(-) e fungdo de sobrevivéncia Sp(-).

Se Y pertence a familia de posicao e escala, pode-se destacar duas propriedades im-

portantes:
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a) F(y)=P(Y <y)=F () =1- 5, (%),

b)Y =p+oZ.
Se considerarmos a presenca de p — 1 covariaveis © = (1,z1,...,7,_1) € um vetor
de parametros desconhecidos caracterizado por 3 = (8, B1,...,,-1)" inseridos através

do parametro de posicio pu = u(x) = ' B nas fungoes densidade de probabilidade e de

sobrevivéncia, respectivamente, entao

T
fr(y;p, o) = %fo (g) —00 <Yy <00 (2.4)

e
Sy(y;p,0) =P >y) =5 (M) —00 <y < 00. (2.5)

Denominamos os modelos que atendem as caracteristicas acima de modelos de tempo
de falha acelerado, uma vez que as covariaveis inseridas no modelo através do parametro

de posicao tém a funcao de acelerar e desacelerar o tempo até a ocorréncia do evento.

2.1.3 Representagao dos dados de sobrevivéncia

Considerando uma amostra aleatéria de tamanho n, seja T;, uma variavel aleatoria
representando o tempo de vida do individuo i com fungao de sobrevivéncia S(t;6) e
funcao de densidade f(t;0) e C; uma outra variavel aleatoria representando o tempo até
a ocorréncia de censura do individuo ¢, com 7 = 1,2,...,n. Assumimos aqui censura a
direita e o mecanismo de censura aleatéria. Logo, o tempo observado até a ocorréncia do

evento para o individuo ¢ serd dado por
Tr = min{T;, C;}.

Para indicar se o tempo observado foi o tempo até a falha ou tempo até a censura vamos

utilizar a variavel indicadora definida da seguinte forma

0, caso contrario.
Se considerando um vetor de covariaveis x; para cada individuo, a amostra observada de

dados censurados é representada por (tf,0;), onde t¥ é o valor observado de T* para o

i-ésimo individuo e associado a este tem-se a variavel indicadora ¢;, sendo a indicadora de
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falha. Métodos da maxima verossimilhanca sao comumente usados para obter a estimacao

6 do vetor de parametros @ (ver Lawless (2003), Colosimo e Giolo (2006), entre outros).

2.1.4 Residuos de Cox-Snell

Os residuos de Cox-Snell sao frequentemente utilizados na avaliacao do ajuste de
dados de sobrevivéncia, sendo assim denominados por derivarem de uma proposta mais
geral de residuos encontrada em Cox e Snell (1968). A proposta deste residuo tem como
base um resultado matematico sobre a distribuicao da funcao de risco acumulada de uma

varidvel aleatoria conforme descrito a seguir.

Seja T uma variavel aleatoéria continua e S(t) a sua respectiva fun¢ao de sobrevivén-
cia. Tomando S(7) como variavel aleatoria, ¢ facil mostrar que esta tem uma distribuigao
uniforme continua em [0, 1] e que a variavel aleatoria Y = —log S(T'), tem distribuigao
exponencial de parametro 1 (exponencial padrao). Consequentemente, a funcao de sobre-

vivéncia de Y & dada por P(Y > y) = exp(—y) e, por (2.1), a funcdo de risco acumulada
H(y) =y.

O residuo de Cox-Snell para o i-é¢simo individuo ¢ definido da seguinte forma (ver

Collett (2003), por exemplo)
resi = —log(S(t))). (2.6)

em que S = S(-;0) é a funcio se sobrevivéncia estimada e tf é o valor observado de T*.
Logo, se 0 modelo é adequado, os residuos observados (r¢g;, 0;) comi = 1,..., n, devem
se comportar como uma amostra censurada de uma distribuicao exponencial padrao e

tem por objetivo avaliar o ajuste aos dados.

Uma forma de avaliar graficamente se o ajuste do modelo é adequado, é a representacao
dos valores de rgg; versus valores H (res;), sendo H (ros;) as estimativas nao paramétricas
da funcao de risco acumulada dos residuos observados (rcg;, d;), para i = 1, ..., n,
obtidas a partir do ajuste da funcao de sobrevivéncia pelo estimador de Kaplan-Meier.
Se o modelo for corretamente especificado, os pontos do grafico devem ficar em torno de

uma reta com coeficiente angular 1 (COLOSIMO; GIOLO, 2006).
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2.2 Modelo de mistura padrao

Os trabalhos iniciais que tratam dos modelos contendo fracoes de cura, denominados
modelo de mistura padrao, sdo os trabalhos de Boag (1949) e Berkson e Gage (1952).
Estes autores consideram uma mistura de distribuicoes, assumindo que existe uma fracao
(0) da populagao que esta curada, ou seja, que nao sofrera o evento de interesse, e uma
outra parte dessa populagido (1 — ) que pode ser acometida do evento de interesse (ou
censurada). Diversos pesquisadores estudaram extensoes e aplica¢oes destes modelos em
varias areas, tais como médica, financeira e industrial. Como exemplo podemos citar
Farewell (1982), Ahmann et al. (1989), Kuk e (1992), Maller e Zhou (1996), Tamhane e
Shi (2009), Yusuf e Bakar (2016), Scolas et al. (2016), entre outros.

Para o estudo deste modelo vamos considerar uma variavel aleatéria M com distri-

bui¢ao Bernoulli com parametro (1 — 6), com 6 € [0, 1], da seguinte forma:

1, se o individuo é suscetivel ao evento
M =

0, se o individuo ¢ imune ao evento,

sendo que Py(M = 0) = 6 representa a fracado de curados na populacio e Pp(M = 1) =
1 — 0 representa aqueles que sao suscetiveis ao evento em estudo. Perceba que para cada
individuo que assumir M = 0 resultard em 7" = oo o que implica P(T > t|M = 0) = 1.
J&a no caso dos individuos que assumirem M = 1, terao associado um tempo finito até
a ocorréncia do evento, seja esse censurado ou nao. Sendo P(T > t|{M = 1) = Sy(t) a

funcao de sobrevivéncia para o modelo de mistura padrao sera dada por:

Sp(t)=P(T>t)=P(T>t, M =0)+P(T >t,M =1)
= P(T > t|M = 0)Py(M = 0) + P(T > t|M = 1) Py(M = 1)
=60+ (1—6)So(t) (2.7)

em que # representa a fracao de cura induzida pelo modelo. As fungoes de sub-densidade
e de sub-risco sao dadas por:

(1-190)
0+ (1—0)So(t)

) =@ =0)f(t) e hy(t) = [(t)
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2.3 Modelo de tempo de promocao

O modelo descrito acima tem como pressuposto que existe no maximo uma causa
concorrendo para o tempo até a ocorréncia do evento. Alternativamente, Yakovlev et al.
(1993) e Chen, Ibrahim e Sinha (1999) propuseram um modelo mais geral, considerando
a possibilidade da existéncia de varias causas competindo para a ocorréncia de um evento
de interesse em um individuo. Este modelo é referido em Rodrigues et al. (2009) como o

modelo de tempo de promocao.

Seja M uma variavel aleatoria ndo observavel com distribuicao de Poisson(f) que
representa o nimero de causas ou fatores competindo para a ocorréncia do evento de
interesse. Definimos 71, Zs, ..., Zy; como variaveis aleatorias (latentes) representando os
tempos até a ocorréncia de um evento devido a cada uma das M causas. Quando M = 0,
temos Zj de tal forma que P(Zy = o) = 1, representando o individuo que nao é suscetivel
ao evento de interesse (pois quando ndo hé causas competindo para a ocorréncia do evento

este individuo nao sofrera o evento de interesse).

O tempo observavel até a ocorréncia do evento é representado pela variavel aleatoria
T = min{Zy, Z1,...,Zy}. Assumindo que as variaveis aleatorias Zy, Z1, ..., Zy sao in-
dependentes e identicamente distribuidas com funcao de sobrevivéncia Sy(-), temos que a

funcao de sobrevivéncia populacional é dada por
Sp(t) = exp[=0(1 — So(t))],

em que Py(M = 0) = exp(—¥0) é a fragdo de cura para o modelo de tempo de promocao.

As funcgoes de sub-densidade e sub-risco sao dadas por:

—d(Sp(t)) _ —dlexp(=0(1 — S(t)o))]

Ht) = a dt
= 0f(t) exp(—0F(2))

2.4 Modelo unificado

Proposto por Rodrigues et al. (2009), esta unificagdo teve como foco uma extensao dos

modelos de longa duragdo propostos por Chen, Ibrahim e Sinha (1999). Como o proprio
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nome sugere, o modelo unificado de longa duracao tem como principal consequéncia a
unificagdo de varios modelos, entre eles os modelos propostos Boag (1949), Berkson e
Gage (1952) e Yakovlev et al. (1993), com a premissa de que todos podem ser descritos
em torno desta tnica classe. Suponha que existam n individuos em um determinado estudo

e que associado a estes individuos estao as seguintes variaveis aleatorias:

e M = numero de causas ou fatores de risco competindo para a ocorréncia do evento
de intersse com distribui¢ao de probabilidade pg(m) = Py(M = m), sendo 6 € [0, 1]
o parametro da distribuicao.

e 7, = tempo até a ocorréncia do evento devido a k-ésima causa. Dado M = m
temos que %1, ..., Z,, sao variaveis aleatorias independentes e identicamente distri-
buidas com Zj independente M, onde Z, possuem funcao de distribuicao comum
caracterizada por Fy(t) = 1 — Sy(t).

e T = tempo até a ocorréncia do evento, definido como:
T = min{Zo, Zl; ey ZM},

com P(Zy = c0) = 1, pois quando M = 0 nao existem causas ou fatores competindo para
a ocorréncia do evento, ou seja, esta suposicao permite um tempo de vida infinita para
os imunes. As varidveis aleatorias Z; e M sao latentes, enquanto a varidvel aleatoria T é

observavel.

2.4.1 Funcao de sobrevivéncia de longa duracao

Para o modelo unificado, a funcao de sobrevivéncia de longa duracao é dada por:

Sp(t) = P(T>t):P(T>t,M20):iP(T>t,M:m)

= Y P(T > t|M =m)py(m) = P(T > t|M = 0)py(0)
+ Z P(T > t|M = m)py(m)

= po(0) + Y _ P(min{Zi, Zy,..., Zyn} > t)po(m)

B N P(Zy>t,Zy > t, ..., Zy > t)pg(m)

= wl0) +mz:1 po(m)

= po(0)+ Y _P(Zy >t) ...  P(Zy > t)pg(m) = pe(0) + > _[So(t)]"po(m),

m=1 m=1
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com P(T > t|M = 0) = 1, pois dado que ndo ha nenhuma causa concorrendo para
o evento, a probabilidade de o individuo sobreviver é 1. Considerando que a funcao de

sobrevivéncia Sy(t) é uma funcdo de sobrevivéncia propria em que

t—o00

note que S,(t) é uma funcdo de sobrevivéncia impropria, uma vez que

lim S,(t) = Py(M = 0) = py(0) > 0,

t—o0

em que Py(M = 0) representa a propor¢ao de individuos curados. As fun¢oes densidade

de probabilidade e de risco podem ser encontradas a partir de

o) = =20 — (o) 3 mp(m)si(0)”
e A
(0 = 20

Este modelo unifica os modelos de mistura padrao e de tempo de promocao (mais detalhes
ver em Guedes (2011) e Rocha (2018)).

2.4.2 Verossimilhanca para o modelo unificado

A partir de uma amostra obtida de tamanho n, desejamos fazer inferéncia sobre
os parametros envolvidos no modelo unificado de longa duracao. Neste caso, temos que
definir algumas quantidades que possibilitem a realizacao da estimacgao desses parametros.
Portanto, seja Y; = min{T;, C;}, que representa o tempo de sobrevivéncia para o individuo
i, sendo que T; = min{Zjo Zy, ..., Zin, } e C; a variavel aleatoria que representa o tempo
até a censura para o individuo 7, sendo esta aleatoéria, nao informativa e independente de
T;,i=1,...,n e d; a variavel aleatoria indicadora de censura quando §; = 0se T; > C; e

indicadora de falha quando 0; =1 se T; < C;.

Dispomos das variaveis aleatorias latentes, M; e Z;., k = 1,..., M; onde M; represen-
tando o nimero de causas ou fatores que estao competindo para a ocorréncia do evento
no individuo ¢ e Z;. representando o tempo até a ocorréncia do evento para o indivi-
duo 7 devido a k-ésima causa. Assumindo que M; = m;, temos que as varidveis aleatorias
Zity -y Zim, 880 1.1.d. (independentes e identicamente distribuidas), com fungao de sobre-
vivéncia dada por S(+|€) e fungdo de distribui¢do acumulada dada por F(-|§) = 1—5(:|€),

sendo & o vetor de parametros relacionados a distribuicao de Z;;. Definimos também um
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vetor de covariaveis x; = (1, z;9, . . ., xi(p_l))T que estao relacionadas ao i-ésimo individuos.

Denotamos os dados completos como D, = (n,Y, d, M, X) sendo,

Yi 51 M1 :BIT
Y5 1) M. x)
y=| |, 6=| | . M=| *|lex=]|""
Y, S M, x,

Outro fato que temos que lidar é como incluir as variaveis explicativas (covariaveis)
no modelo de sobrevivéncia com fracao de cura. Neste trabalho vamos considerar as cova-
ridveis através da relacdo 0; = 0(x; 3), em que 6; é o parametro associado a distribuicao

de incidéncia para cada individuo 7 =1,...,n.

Para o caso em que M; ~ Bernoulli(1—6;), ou seja, para o modelo de mistura padrao,
vamos utilizar a funcao de ligagao logistica, dada por

exp(z; B)

Ja para o caso em que M; ~ Poisson(;), ou seja, o modelo de tempo de promogao, a
relacao utilizada para incluir as covariaveis a; na distribuicao de incidéncia do modelo é

dada por
0; = exp(x; B), (2.9)
e a fragao de cura é dada por

e, (0) = exp(—6;).

Neste trabalho consideraremos que as covariaveis influenciam apenas a distribuicao de

incidéncia, ou seja, considere que o parametro 6; = 6;(x,; 3).

Seja A = (£T, BT)T o vetor de parametros desconhecidos que queremos estimar. Con-
forme mostrado em Guedes (2011), a fungao de verossimilhanca de A que corresponde ao
conjunto de dados completos D, é dada por

n

LA, D) = [ Tlmaf (wal€)1 [So (il €)1 pa, (ms) (2.10)

=1
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O logaritmo da funcao de verossimilhanca fica dado por
(A, D,) = logL(\ D.)

_ Z 5; log[mi] + Z 6; log| fo(ys|€)]

+ ) (1= 6)1og(So(y:l€)) + D log(pe, (m)).

i=1 =1

Como M é um vetor de variaveis latentes, nao é possivel estimar A devido as funcoes
de verossimilhanca e log-verossimilhanca dependerem de M. Entao, buscando contornar
essa dificuldade, vamos utilizar a funcao de verossimilhanga marginal, a qual é obtida a
partir do somatorio da distribuicao conjunta nas variaveis M;. Logo, a funcao de verossi-
milhanca marginal para os dados observaveis denotado por D = (n,Y,d, X) sera dada

por
n

L*(X; D) = [ [1f(wil€. )1 [Sp(wil€. B)) (2.11)

=1

e o logaritmo da funcao de verossimilhanca marginal serd dado por

(A D) = Z 0; log[fp(?/ﬂﬁ,ﬁ)] + Z(l — ;) 10g[5p(?/i|5,5)]- (2.12)

As demonstragoes para obtencao das fungoes 2.10 e 2.11 estao dispostas no Apéndice
A. As estimativas encontradas baseadas nas equagoes acima, em geral, sao encontradas

maximizando a (2.12) por um método numérico.

Um critério para avaliar os ajustes dos modelos aos dados é o AIC (Akaike Criterion

Information, (AKAIKE, 1974)) definido como
AIC = —2((X, D) + 2p, (2.13)

sendo ¢ (5\, D) o logaritmo da fungao de verossimilhanga definido acima e p a quantidade de
parametros envolvido no modelo em estudo. Segundo Dirick, Claeskens e Baesens (2015)
o valor resultante da estimacao de AIC é o valor esperado da discrepancia do modelo
entre a informagao de Kullback-Leibler (KULLBACK; LEIBLER, 1951) e o valor verdadeiro
desconhecido do processo de geragao dos dados, sem conhecer o verdadeiro valor deste
processo. Para escolha deste modelo baseado neste critério serao preferiveis modelos que

obtiverem os menores valores de AIC.
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3 Residuos em modelos de
Sobrevivéncia com fracao de cura

Segundo Cordeiro e Neto (2006), a andlise de residuos constitui uma etapa importante
no processo de avaliagao e selecao do modelo estatistico ajustado aos dados. No caso do
ajuste de modelos de regressao envolvendo dados de sobrevivéncia com fracao de cura
(ver Capitulo 2), existe a necessidade de verificacdo das pressuposi¢oes e da adequagao

do modelo ajustado aos dados.

Nos modelos classicos de analise de sobrevivéncia existem alguns residuos para avaliar
o ajuste do modelo, sendo o mais utilizado o residuo de Cox-Snell (COX; SNELL, 1968),

que tem como objetivo avaliar o ajuste global do modelo utilizado para analisar os dados.

Para o caso de se estudar residuos para modelos envolvendo dados de sobrevivéncia
com fracao de cura, ¢ necessario considerar que a populagao completa envolvida é com-
posta de duas sub-populacoes: uma contendo a fracao de curados e outra contendo aqueles
que sao suscetiveis ao evento em estudo. Devido as caracteristicas contidas no modelo de
sobrevivéncia com fracao de cura, a funcao de sobrevivéncia associada a este nao é uma
sobrevivéncia propria e a proposta de residuos para o caso de funcoes de sobrevivéncia
propria nao pode ser utilizada diretamente. Neste sentido, existem poucas propostas de
residuos para avaliar partes especificas do modelo de mistura padrao. Wileyto et al. (2013)
propoem um residuo para o modelo paramétrico de mistura padrao derivado do residuo
de Schoelfeld. Mais recentemente Peng e Taylor (2017) propuseram métodos para avaliar
o ajuste de modelos de mistura padrao, investigar propriedades de residuos existentes e
propor novos residuos para avaliar a parte latente do modelo. Scolas et al. (2018) propdem
métodos de diagnosticos através de residuos do tipo Cox-Snell para o modelo de mistura

padrao com dados censurados a direita e para dados de censura intervalar.

Consideramos a seguir o estudo detalhado da proposta feita por Scolas et al. (2018),
assim como a sua aplicacdo para os modelos de mistura padrao Weibull e modelo log-

normal. Em seguida, ¢ apresentada a extensao da proposta para o modelo de tempo
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de promocao considerando as distribuicoes Weibull e log-normal para a distribuicao de

laténcia.

3.1 Residuo do tipo Cox-Snell para o Modelo de Mis-
tura Padrao

A literatura sobre modelos de mistura padrao é extensiva, nao se limitando apenas as
partes de extensoes metodologicas, mas englobando também aplicacao a problemas reais.
Contudo, os estudos que focam na verificacao do modelo ainda sao pouco explorados
(AMICO; KEILEGOM, 2018). De acordo com Peng e Taylor (2017), quando utiliza-se o
modelo de mistura padrao, devido a distribuicao teoérica associada aos residuos do tipo
Cox-Snell ser do tipo mista, tais residuos se comportam como uma amostra censurada de
uma distribui¢ao exponencial padrao no intervalo [0, —log(f)) com 0 < 6 < 1, fato este

que pode ser visto a partir do que segue.

Conforme visto na Secao 2.2, seja Z uma variavel aleatoria continua e nao negativa
que representa o tempo até a falha dos individuos suscetiveis com funcao de sobrevivéncia
So(z), M uma variavel aleatoria discreta com func¢do de probabilidade Py(M = m) =
6™(1 — 6)1=™. Podemos mostrar que a variavel aleatoria So(Z) ~ U(0,1), onde U[0,1]

representa a uma distribuigao Uniforme no intervalo [0, 1]. Ver Collett (2003), por exemplo.

Vimos que S,(t) = P(T >t) =0+ (1 —60)S(t) é a funcao de sobrevivéncia de longa
duracao para o o modelo de mistura padrao mostrada em 2.7. Se vista como varidvel
aleatoria, a fungao de sobrevivéncia de longa duracdo S,(T') = 6 + (1 — 6)Sy(T") tera
distribuigao associada conforme abaixo. Note que S,(t) ¢ uma funcao de sobrevivéncia
impropria, compreendida no intervalo § < S,(t) < 1. Sendo assim, tomando = € [0, 1],

temos
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P(S)(T) >z) = Pl0+(1—0)S(T)>z]=P {SO(T) - (f—z);

= rlresy (55g)| —1-rlre s (55)

::1—PP>Sf(x )Mﬁﬂ}ﬂM:U

) {M(_
it (12

= 1-P
)(1—9

— 15 { (
Logo, a distribuicao da funcao de sobrevivéncia de longa duracao vista como varidvel

NM—@HM—@

oo
e

-

= 1—=x.

aleatoria pode ser caracterizada por

Além disso, se v € R, temos que

P(=log[Sp(T)] > v) = PS(T) < e’

Sendo assim, temos que a fungdo de distribuicdo associada a H(T;0) = —log(S,(T)) é
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dado por
0, v < —log(f)
P(H > ’U) = @_U7 0<v< —log(e) (31)

1, v < 0.

Note que H é uma variavel aleatoria do tipo mista cuja distribuicao nao segue uma
distribui¢ao exponencial padrao (RINCON, 2007). De fato, H tem distribui¢do do minimo
entre uma variavel aleatoria com distribuicao exponencial de parametro 1 e a constante
—log(#). Apos o ajuste do modelo aos dados vamos utilizar a distribui¢do de referéncia

de H a fim de que possamos avaliar este ajuste.

Os residuos de Cox-Snell obtidos com base nos modelos classicos (ver Se¢ao 2.1.4)
devem se comportar como uma amostra censurada de uma distribuicao exponencial padrao
quando o ajuste global é adequado. Para o nosso caso, se 0 modelo de mistura padrao

adotado foi corretamente especificado, os residuos de Cox-Snell definidos como

resi = —log(0: + (1 —0,)So(ws)), i=1,...,n, (3.2)

devem se comportar como uma amostra censurada de uma distribuicao exponencial padrao

no intervalo [0, —log(0)].

3.2 Residuo do tipo Cox-Snell para o Modelo de Tempo
de Promocao

Anéalogo ao utilizado na Secao anterior para o que foi realizado para o modelo de
mistura padrao, baseado nos residuos propostos por Cox-Snell encontraremos uma distri-
buicao adequada para comparar estes mesmos residuos apo6s o ajuste do modelo de tempo

de promocao aos dados, de modo semelhante ao que acontece para os modelos classicos.

A distribuicdo da funcao de sobrevivéncia de longa duracdo do modelo tempo de
promocao S,(T) = exp [—0(1 — So(T))] = exp [-0(Fp(T))] vista como variadvel aleatoria

segue uma distribui¢ao caracterizada por Gy(-), com func¢ao de distribuicao da seguinte
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forma: vamos tomar = € [e7% 1), entdo

P[S,(T) < x] = Ple™ ") < 2] = P[-0(Fy(T)) < —log()]

o, um > =52 = [ (=)

T>F;' (%g(m)) M = 01 Py[M = 0]

—p

N ilp T F (‘1"5@)) M = m] PolM = m)]

:Z;(o) . f:lp {mm{zl, T} s E (%g(“")) M = m} palm]
SRS S PR ) e

oo s (5 () e

0+ 3 - (15 (Z2))[ i

= nl0) + :fj 1+ ) g = 3 (1 25 .

Para a 1ltima parte da demonstracao, utilizaremos as propriedades da distribuicao de

M ~ Poisson(). Neste caso, a fun¢do geradora de momentos de M é dada por
My (t) = E[e™M] = Z e pg(m) = exp [0 (¢' — 1)]. (3.4)
m=0

Além disso, podemos utilizar a funcao geradora de probabilidade para mostrar a seguinte
relacao:

E(a™) = Ma(log(a)), (3-5)

e com base em 3.4,

E(a™) = exp (0(a —1)).

Assim, usando estes resultados em (3.3), podemos associar o resultado acima para

<1 ¥ bg;a))M] exp {9 (1 08 1)}

auxiliar-nos, resultando em:

P(S(T)>z)=E
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A funcao de distribuicao dos residuos do tipo Cox-Snell visto como varidvel aleato-
ria, uma vez que a relacdo assumida é dada por H(T,6) = —log(S,(T)), segue uma

distribui¢do Fiy(T'). Conforme dado a seguir pois se v € R, temos que

Pl=log(5,(T)) > v] = Pllog(5,(T)) < —v] = P[Sy(T) < "]

0, e v <e?

=Qe v ef<ev<1
1, e" > 1.

(3.6)
Assim, temos

1, v<0
P[=log(S,(T)) >v] = (e, 0<v <0
0, v>0.

Semelhante ao encontrado por Peng e Taylor (2017) e Scolas et al. (2018) quando
estudaram a distribuigao associada a H(T';0) para o caso do modelo de mistura padrao,
a distribuicdo associada a esta definicdo de H(T';0) para o caso do modelo de tempo de
promocao segue uma distribuicdo mista. Sendo que ainda que a distribuicao associada a
H(T;0) nao seja exponencial padrdo, como no caso dos modelos classicos tera comporta-
mento exponencial padrao no intervalo [0, ). Assim, é possivel utilizar para avaliagdo do

ajuste do modelo de tempo de promocao o residuo tipo Cox-Snell dado por

rosi; = —log [exp(—éz-(l — S’O(yi))) = 91(1 — S’O(yz)) i=1,...,n. (3.7)

Se o ajuste estiver globalmente adequado, estes residuos em (3.2) seguem o comportamento

de uma amostra censurada de uma distribuigdo exponencial padrio no intervalo [0, 6).
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4 Estudos de Simulacao

Neste Capitulo vamos ilustrar, através de simulacoes, o desempenho de residuos do
tipo Cox-Snell no diagnostico do ajuste de modelos de sobrevivéncia com fracao de cura
para avaliar capacidade de revelar violacoes com respeito a distribuicao de incidéncia
e/ou de laténcia assim como a influéncia do tamanho de amostra e da proporgao de

censura/fracao de cura no diagnostico.

Usamos para isso a proposta de residuos do tipo Cox-Snell global dada em Scolas et
al. (2018) para modelos de mistura padrao, assim como a extensao desta proposta para o
modelo de tempo de promogao desenvolvida neste trabalho (Se¢ao 3). As simula¢oes foram
realizadas no software R Core Team (2018), com base em uma adaptagao do procedimento
descrito em Loose (2016) e com o uso do pacote flexcure (Silva e Valenca (2015), Silva

(2015)). Os codigos sao apresentados no Apéndice B.

4.1 Geracao dos dados e obtencao das estimativas

Em todos os cenarios os dados foram gerado com base em um modelo de mistura
padrao Weibull. Foram considerados modelos sem covariaveis e com covaridveis apenas
na distribuicao de incidéncia. No caso com covariaveis, foram consideradas 3 covaridveis:
x1, com os valores de gerados de uma distribuicao normal com média 0,5 e variancia
1,5; xo, com valores gerados de uma distribui¢ao uniforme no intervalo [—3, 3] e x3, com
valores gerados de uma distribuicao Bernoulli com parametro 0,5. Os tamanhos amostrais
assumidos foram n = 100, 250 e 500. Foram gerados valores da varidvel M com base
na distribuicdo de Bernoulli com parametro (1 — @(x"3)), sendo ="' 8 = B, + Bz, +
Bos + B33 e considerando para @(x"3) a funcao de ligagdo dada em (2.8). A fragao de
cura desejada foi obtida com a escolha adequado do valor de fy (ver Tabela 1). Os valores

fixados para os demais coeficientes foram 5, = 0,5, o = —1 e 3 = 1.

Para ¢ = 1,...,n, foram geradas censuras aleatorias ¢; de uma distribui¢ao uniforme
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U(0,7), em que a escolha do valor de 7 afeta o percentual de censura desejada na amostra.
Para cada individuo nao imune (M; = 1) foi gerado um tempo ¢; de uma distribuicao
Weibull(«, y) considerando o« = 2 e v = 0,5 e os tempos observados y; foram obtidos
tomando y; = min{t;,¢;}. Para cada individuo curado (M; = 0), consideramos y; =
max{cy, ..., ¢, }. Associado a cada tempo observado foi gerado o indicador de falha, §; = 1
se y; = t; e 0; = 0 caso contrario (ou seja, se t; > ¢;, ou se o individuo é curado). Para
definir a proporcao de censura nos dados gerados é possivel considerar duas quantidades:
a propor¢ao de censuras entre os individuos nao curados (denotada por pc;) e proporgao

de censurados e curados com respeito a todas as unidades em estudo (denotado por pcy).

De acordo com Fonseca, Valenca e Bolfarine (2013), se py denota a proporgao de
curados, a relacao entre esta quantidades é pca = pcy (1 —po) + po. Embora na pratica seja
possivel observar apenas pcy, consideramos aqui pc; como a proporcao de censura. Nesta
simulagao foram considerados trés niveis (leve, moderado e baixo) de censuras/fracao de
cura, sendo estes niveis caracterizados pelas combinacoes dos percentuais de censura (pcy)

e de fragdo de cura (pg), conforme descrito na Tabela 1 para o caso sem covariaveis.

Niveis de Censura | Percentuais de Censura | Percentuais de Fracao de Cura
Leve 20% 10% (B = —2,05)
Moderado 30% 20% (Bo = —1, 36)
Alto 40% 30% (8o = —0,9)

Tabela 1: Percentuais de censura e fracao de cura utilizadas para gerar os dados obtidos.

4.2 Ajuste dos dados e obtencao dos residuos

Para ajustar cada amostra gerada nos casos com covaridveis e sem covariaveis foram
considerados quatro modelos: i) o modelo de mistura padrao Weibull (o modelo correto),
ii) 0o modelo de mistura padrao log-normal (ajusta de com mé especificagao na distribuigao
de laténcia), iii) o modelo de tempo de promogao Weibull (ajuste com méa especificagdo
na distribui¢do de incidéncia) e iv) o modelo de tempo de promogao log-normal, que
representa um ajuste com ma especificacao tanto na distribuicao de incidéncia quanto
também na distribuicao de laténcia. Note que ao ajustar modelos de mistura padrao
utilizamos as estimativas geradas para obter os residuos globais do tipo Cox-Snell dado em
(3.2), que representa a proposta dada em Scolas et al. (2018). Quando ajustamos modelos
de tempo de promocao, calculamos os residuos globais com base em (3.7) utilizando, desta

forma, os residuos do tipo Cox-Snell propostos neste trabalho.



37

Para cada cenario, foram geradas 10.000 réplicas de Monte Carlo no caso sem cova-

ridveis e no caso da geracao dos dados com covariaveis foram utilizadas 2.000 réplicas.

4.3 Resultados

Foram realizadas inicialmente simulacoes com respeito a estimacao dos parametros
através dos dados gerados com a partir de alguns modelos escolhidos para validar nossos
codigos. Para verificar o ajuste do modelo aos dados e avaliar o comportamento dos
residuos globais do tipo Cox-Snell foram considerados graficos que incluem no eixo x os
valores dos residuos globais do tipo Cox-Snell e no eixo y uma estimativa nao paramétrica
da funcao risco acumulada com base nestes residuos. Assim, se o ajuste for adequado,
espera-se obter pontos em torno da reta com coeficiente angular 1 e intercepto 0 (ver
Secao 2.1.4).

Considerando que cada uma das amostras geradas (10.000 no caso sem covariaveis e
2.000 com covariaveis) produzem um grafico, apresentamos, de forma semelhante a Scolas
et al. (2018), os pontos sobrepostos das replicas em um tnico grafico para cada cenéario.
Por exemplo, para cenarios sem covariavies e com n = 100 foram representados 10.000

x 100 pontos em cada grafico.

A Figura 2 apresenta o ajuste do modelo de mistura padrao sem covariaveis para os
trés tamanhos de amostra e niveis de censura. Perceba que se tomarmos qualquer dos
niveis de censura, para os tamanhos de amostra n = 100 temos uma dispersao maior
dos pontos sobre a reta, mas a medida que aumentou-se o tamanho da amostra percebe-
se melhorias na qualidade do ajuste, ou seja, a medida que dentro do mesmo nivel de
censura o tamanho da amostra aumenta, diminui a dispersao dos pontos sobre a reta,
uma vez que esta figura representa o ajuste correto do modelo de mistura padrao Weibull
sem covariaveis. Este grafico pode ser uma opc¢ao de escolha do modelo ajustado para os
dados quando nao temos covariaveis no modelo e também servir de uma anélise inicial do

ajuste do modelo para um determinado conjunto de dados.

No caso da Figura 3, que apresenta o ajuste do modelo de mistura padrao com cova-
ridveis na laténcia, deve ser analisada de forma similar a Figura 2, sendo que para esta as
covariaveis inserem uma heterogeneidade para cada individuo i, com ¢ = 1,...,n. Com
isso, temos que cada grafico para os niveis de censura e tamanhos de amostras apresentam
uma dispersao maior do que no caso sem covariaveis. Vamos considerar o nivel de censura

moderado, por exemplo. Neste caso, como nos outros dois casos, percebeu-se que a medida
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Figura 2: Residuos do tipo Cox-Snell para avaliar o ajuste do modelo de mistura padrao
Weibull sem covariaveis para os niveis de censura leve, moderado e alto (de cima para
baixo) e tamanho amostral 100, 250 e 500 (esquerda para a direita).

que aumentou-se o tamanho da amostra a dispersao dos dados diminuiu, demonstrando
assim que mesmo em tamanhos de amostra menores (neste caso n = 100) possa ser en-
contrada uma dispersao maior e uma impressao de um ajuste mal especificado. A medida
que aumenta-se o tamanho da amostra, tal erro pode ser corrigido, chegando a indicar a

especificagao correta no ajuste do modelo.

As Figuras 4 e 5 dizem respeito ao ajuste do modelo de mistura padrao log-normal no
caso sem covariaveis e com covariaveis, respectivamente. A Figura 4 apresenta uma clara
indicacao de violacao no ajuste considerando o acentuado nimero de pontos acima da reta
de coeficiente angular 1. Observa-se que a aparéncia de violacao fica menos visivel nos

graficos & medida que o nivel de censura/fracao de cura aumenta, sendo que um aumento
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Figura 3: Residuos do tipo Cox-Snell para avaliar o ajuste do modelo de mistura padrao
Weibull com covariaveis para os niveis de censura leve, moderado e alto (de cima para
baixo) e tamanho amostral 100, 250 e 500 (esquerda para a direita).

no percentual de censura pode levar a aparentes melhorias nos resultados obtidos, uma
vez que acréscimo de informagoes incompletas (censuras) nos dados podem levar a essas
concluses. O comportamento que pode se esperar para este tipo de mé especificacao (na
distribui¢do da laténcia) fica bem estabelecido com nivel de censura leve para o maior

tamanho de amostra (n = 500).

A Figura 5 apresenta o caso de um ajuste com mé especificagdo na distribuicao de
laténcia na presenca de covaridveis na distribuicao de incidéncia. Como esperado, devido
ao efeito causado pelas covariaveis temos que a dispersao nos pontos sobre os graficos ¢ bem
maior se comparado a Figura 4 considerando o mesmo ajuste para o caso sem covariaveis.

Comparado a Figura 3 pode-se observar um comportamento dos pontos com concentragao
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acima da reta de coeficiente angular 1. Vale ressaltar que a capacidade do grafico de
sinalizar violacao é afetada pelo seu tamanho de amostra e nivel de censura. Enquanto o
aumento no tamanho de amostra parece confirmar o comportamento e violacao, o aumento
da censura/fracao de cura o torna menos visivel. Por exemplo, para o nivel de censura
alta, temos que se observarmos os trés tamanhos de amostra (n = 100, 250 e 500), e
compararmos com os 3 graficos equivalentes na Figura 3 poderia-se inferir que o modelo
ajustado aos dados é satisfatorio, embora com o aumento no tamanho da amostra, a

concentragao dos pontos acima da curva de inclinagao torna-se um pouco mais evidente.
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Figura 4: Residuos do tipo Cox-Snell para avaliar o ajuste do modelo de mistura padrao
Log-Normal sem covaridveis (m4 especificagao na laténcia) para os niveis de censura leve,
moderado e alto (de cima para baixo) e tamanho amostral 100, 250 e 500 (esquerda para
a direita).

As Figuras 6 e 7 apresentam o ajuste do modelo de tempo de promocao Weibull
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Figura 5: Residuos do tipo Cox-Snell para avaliar o ajuste do modelo de mistura padrao
Log-Normal com covariaveis (ma especificacao na laténcia) para os niveis de censura leve,
moderado e alto (de cima para baixo) e tamanho amostral 100, 250 e 500 (esquerda para
a direita).

para os dados gerados nos casos sem covaridveis e com covariaveis. A Figura 6 apresenta
um comportamento resultante da ma especificacao na distribuicao de incidéncia em cada
um dos gréaficos. A forma resultante de cada grafico, independente do nivel de censura
ou tamanho amostral, apresenta um comportamento bem diferente do caso onde nao ha
ma especificacdo no ajuste. A disposicao nos pontos de cada grafico das Figuras 6 e 7
demonstram a capacidade dos residuos propostos neste trabalho (Se¢do 3.2) em captar a

fuga do pressuposto assumido para a distribuicao de incidéncia e laténcia.

As Figuras 8 e 9 apresentam o ajuste do modelo de tempo de promogao log-normal

para os dados gerados nos casos sem covariaveis e com covariaveis, respectivamente. Os
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Figura 6: Residuos do tipo Cox-Snell para avaliar o ajuste do modelo de tempo de pro-
mocao Weibull sem covariaveis (mé especificagdo na incidéncia) para os niveis de censura
leve, moderado e alto (de cima para baixo) e tamanho amostral 100, 250 e 500 (esquerda
para a direita).

ajustes apresentados na Figura 8 foram realizados considerando mé especificagao tanto na
distribuicao de incidéncia quanto também na distribuicao de laténcia. O comportamento
apresentado nos graficos foi de pontos dispostos, em sua maioria, acima da reta de coefi-
ciente de inclinagao 1, para todos os tamanhos de amostra nos casos dos niveis de censura
moderada e alta. J& no caso do nivel de censura leve, os trés graficos para os tamanhos
de amostran = 100, 250 e 500 apresentam um comportamento com a maioria dos pon-
tos se dispondo acima da reta de inclinacao 1, mas também apresenta uma bifurcacao,
sendo esta mais acentuada no tamanho de amostra n = 100 e sendo suavizada a medida
que aumentou-se o tamanho da amostra, indicando-nos que ajustes com maé especificacao

deste tipo podem comportar-se tanto com uma concentragao de pontos acima da reta de



Fungéo de Risco Acumulado

o
Bosoo
3

00
000 85

Residuos de Cox Snell

Fungéo de Risco Acumulado

Residuos de Cox Snell

Fungéo de Risco Acumulado

Figura T7:

Residuos de Cox Snell

Fungéo de Risco Acumulado Fungéo de Risco Acumulado

Fungéo de Risco Acumulado

° o

oo

Residuos de Cox Snell

Residuos de Cox Snell

L
o 8000 8o
000

T T
2 3

Residuos de Cox Snell

Fungéo de Risco Acumulado Fungao de Risco Acumulado

Fungéo de Risco Acumulado

43

T T
2 3

Residuos de Cox Snell

T T
2 3

Residuos de Cox Snell

Residuos do tipo Cox-Snell para avaliar o ajuste do modelo de tempo de pro-
mocao Weibull com covaridveis (mé especifica¢ao na incidéncia) para os niveis de censura
leve, moderado e alto (de cima para baixo) e tamanho amostral 100, 250 e 500 (esquerda
para a direita).

inclinacao 1 como também abaixo desta reta.

A Figura 9 apresenta os pontos dispostos nos gréaficos de forma semelhante ao que

ocorreu no cendrio com mé especificacao apenas na laténcia (Figura 5). Para os tamanhos

de amostra n = 100, independente dos niveis de censura, a ma especificacao nos ajustes

ficou menos evidenciada que no caso quando aumentou-se o tamanho da amostra.
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Figura 8: Residuos do tipo Cox-Snell para avaliar o ajuste do modelo tempo de promocao
Log-Normal sem covariaveis (mé especificagdo na incidéncia e na laténcia) para os niveis
de censura leve, moderado e alto (de cima para baixo) e tamanho amostral 100, 250 e 500
(esquerda para a direita).
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Figura 9: Residuos do tipo Cox-Snell para avaliar o ajuste do modelo tempo de promocao
Log-Normal com covariaveis (mé especificagao na incidéncia e na laténcia) para os niveis
de censura leve, moderado e alto (de cima para baixo) e tamanho amostral 100, 250 e 500
(esquerda para a direita).
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5 Aplicacao

Neste Capitulo vamos apresentar uma aplicacao a dados reais para utilizagdo dos
residuos propostos no Capitulo 3. Os dados aqui utilizados encontram-se originalmente em
Edmonson et al. (1979) e podem ser encontrados no pacote survival (THERNEAU, 2015)
por nome ovarian do software R Core Team (2018). O objetivo original de Edmonson
et al. (1979) foi o de utilizar um ensaio aleatorizado para comparar a eficacia de dois

tratamentos para cancer de ovario em 26 pacientes.

A Figura 10 representa o grafico da fungao de sobrevivéncia empirica estimada de
forma nao paramétrica através do estimador de Kaplan-Meier. Assim como foi comentado
no Capitulo 2, uma vez que a curva de sobrevivéncia estimada estabilize-se bem acima
de zero e o tempo de observagao seja suficientemente grande, temos indicios para inves-
tigar a possivel fragao de curados existentes nos dados ovarian. No nosso caso, a curva
estabilizou-se em torno de 0,5,0, nos fornecendo um indicativo da presenca da fracao de

cura nos dados.

08
|

Sobrevivéncia
04

0.0

0 200 400 600 800 1000 1200
Tempao (em dias)
Kaplan dados 'ovarian'

Figura 10: Curva de sobrevivéncia estimadas via Kaplan-Meier para dados ovarian.
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5.1 Ajuste do modelo de regressao aos dados

Os tempos referentes aos dados ovarian sao dispostos em dias até a morte do paciente
por causa do cancer de ovario ou a ocorréncia da censura, uma vez que esta é representada
pela perda da informacao do paciente ou morte deste por causa que nao o cancer em
estudo. As outras informacoes envolvidas sao tipo de tratamento, a presenca ou nao de

doenca residual, uma medida de performance e idade.

Loose (2016) ajustou um modelo de tempo de promoc¢ao Weibull aos dados consi-
derando as covariaveis inseridas no modelo através do parametro 0; = exp(z;3), i =
1, ..., 26. Realizando testes de hipoteses constatou a significancia apenas do parametro
associado ao fator idade. Assim, o modelo final considerado por Loose (2016) é represen-

tado pela seguinte fracao de cura

Po,(0) = exp{— exp(z:5)}, (5.1)
em que x; assume valor 0 se idade < mediana (56,84) e valor 1 se idade > mediana.

A fim de avaliar o ajuste do modelo aos dados, além do modelo acima foram consi-
derados outros ajustes, a saber: modelo de tempo de promocao log-normal, representado
também por (5.1), e os modelos de mistura padrao Weibull e log-normal, representados

pela fracao de cura
exp(z;f
pGi(O) = ( )

1+ exp(zif)’ 52

Observando a Figura 11, vamos escolher o ajuste que mais se aproxima da reta de
coeficiente de inclinacao 1. Baseados nisso, o ajuste escolhido foi o modelo de tempo de
promocao Weibull. O critério AIC foi utilizado para escolha do ajuste do modelo aos

dados (valores incluidos na Figura 11) e corrobora com a escolha grafica feita acima.

A Tabela 2 apresenta as estimativas e os erros-padrao (entre parénteses) para os

parametros dos quatro modelos ajustados aos dados de cancer de ovario.

Modelos Bo 51 1 o

MTP-Weibull  -0,9054(0,4988) 1,1195(0,6119) 6,1891(0,1881) 0,8374(0,2621)
MMP-Weibull  0,7922(0,6315) -1,6913(0,9474) 6,0347(0,1631) 0,7187(0,2710)
MTP-log-normal -0,2825(1,8590) 1,2091(0,6290) 6,8190(2,3488)  0,0713(0,8484)
MMP-log-normal ~ 0,5200(0,7377) -1,9300(1,3791) 5,9615(0,3710) -0,1669(0,3042)

— N e S

Tabela 2: Estimativas (erros-padrao) para os parametros dos modelos ajustados aos dados
de cancer de ovario.
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6 Consideracoes finais

Modelos de sobrevivéncia com fracao de cura admitem que uma parte da populacao
esteja curada e uma outra esteja suscetivel ao evento em estudo. Em uma abordagem
geral, estes modelos envolvem a suposi¢ao de duas distribuigoes: a distribuigao da varia-
vel aleatoéria representando o ntimero de causas competindo para a ocorréncia do evento
(distribui¢ao incidéncia) e a distribuigao associada ao tempo de vida dos individuos sus-
cetiveis (distribui¢ao de laténcia). Desta foma, a proposta de residuos para estes modelos

devem levar em consideracao estas caracteristicas além da presenca de censura nos dados.

Neste trabalho, considerando modelos de sobrevivéncia com fracao de cura em um
contexto de censura a direita e com estrutura de regressao associada apenas a distribuicao
de incidéncia, descrevemos os residuos do tipo Cox-Snell global proposto por Scolas et al.
(2018) para o modelo de mistura padrao e estendemos este residuos para modelos de tempo
de promoc¢ao, apresentando para isso alguns aspectos teoricos. Realizamos um estudo de
simulacao que mostra a capacidade de deteccao de violacoes de suposicoes com respeito
a distribuicao de laténcia e principalmente a distribuicao de incidéncia. Como esperado,
o aumento do tamanho amostral evidencia as possiveis violacoes existentes no ajuste do
modelo aos dados, enquanto o aumento do nivel de censura dificulta a identificacao destas
violacoes. Finalmente, aplicamos os residuos aos ajustes de modelos de mistura padrao e
tempo de promocao com distribuicao de laténcia Weibull e log-normal de um conjunto de

dados oriundos de um estudo de pacientes com cancer de ovario.

Como proposta futura para este estudo temos:

e Incluir covariaveis na distribuicao de laténcia para avaliacao dos residuos do tipo
Cox-Snell,

e Obter resultados gerais de residuos para Modelos Log-simétrico com fracao de cura

(ROCHA, 2018),

e Propor residuos para avaliar a forma funcional das covaridveis semelhante ao reali-
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zado em Scolas et al. (2018),

e Comparar os residuos propostos aqui o com a abordagem de quantil residual (DUNN;

SMYTH, 1996).
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APENDICE A - Obtencao da Funcao de

Verossimilhanca

Neste secao, utilizando as informacoes dispostas no Capitulo 2, mostraremos os passos
para a obtencao da func¢do de verossimilhanca para os dados completos dada em (2.10) e

posteriormente para a funcao de verossimilhanca marginal disposta em (2.11).

Verossimilhanca para os dados completos

Na definicao das variaveis aleatorias no Capitulo 2 percebemos que o tempo que pode
ser observado para cada individuo poderia ser visto como Y; = min{T;, C;}, sendo T; =
min{ Zi, Zi1, . .., Zim, } representando o tempo até a ocorréncia do evento de interesse,
em que Zy, i =1,...,ne k=0,1,...,m; com fungao de densidade f7(t;€) e funcao de
sobrevivéncia Syz(t; £), sdo variaveis aleatorias independentes e identicamente distribuidas,
e C; representa o tempo até a ocorréncia da censura, sendo esta aleatéria e nao informativa,

com fungao densidade dada por g(t) e fungao de sobrevivéncia G(t).

Sendo assim, temos que

min{ Zio, Zi1, Zizy - - -y Zim, } > t)
Zio >, 720 >t,Zigy .oy Zign, > 1)
Zio >t)P(Zy > t) -+ P(Zyn, > t)
= 5z(t;6)5z(5:€) - - Sz(4;€)

msvezes

= Sr(t; €lm;) = [Sz(t; €)™ (A1)
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Sendo assim, a partir de 2.1

Frlts€me) =~ Sp(t:€lmi) = — {55 (1: €)™

= mi[Sz(t €)™ f2(;€).

Dado M; = m; a verossimilhanca condicional de £03 correspondente a um individuo

i (ou uma observacao, D; = (y;,9;)) é dada por

L(& D |M; =m;) = [fr(ys; €mi)) [Sr(ys; €lma)]
= [mi[Sz(ys; )™ f2(yi; €)1%[(Sz(yi; €)™ ] %
= [mifz(yi; &))" [Sz(ys; €)™

Para obter a funcao de verossimilhanca de A correspondentes aos dados completos

D. = (n,y,0, M, X) para um individuo ¢, dada por D,, temos

P(y; <Y <y + Ay;, 0; = Sops, M; = m;)

LDy = g, v
hy, sed; =1;
hg, se 51 =0.

Dessa forma, se

z)Se (52 = 0,
. Py <Y, <y + Ay, 0, = 0, M; = m;)
ho = lim
Ay;—0 Ayz
— P(y; < Gy < yi + Ay, T; > Cy, My = my)
- AZ}Z'IEO Ay; ’

em que



1%

Py, < C; <y + Ay, T > Cj, M; = m;)

= P(y; < C; <yi + Ay, Ty > ys| M =
x Py(M; = my)

:m%<0<%+AwM—WWX
x P(T; > yi| M; = m;) Py(M; = m;)
= P(y; < C; < yi + Ays| M; = m;) %

x St(yi|mi)Po(M; = m;).

Logo
_ o Py < G <y + Ay M = mi) Sr(yilma) Po(M; = my)
ho = lim
Ayiﬁo AyZ
_ . P(y; < C; <y + Ay | M; = my)
= | dm, A St(yi| Mi) Po(M; = m;)
= g(yilmi) Sr(yilm) Py(M; = m;).
Py <Y <yi+ Ay, 0 =1, M; = m;)
h1 = lim
Ay; —0 AyZ
. Py <R < yi + Ay, T < Ci, M; = my)
= lim .
em que

Plyy <T, <y + Ay;, T; < Ci, My =m;) = Py, <T; <y, + Ay, C; > y;, M;
= Py <T,<yi+ Ay, C; > y;|M,; =

X PQ(M = mz)
= Py <Ti <y + Ayi|M; = my)
X P(C; = yi| My = mq) Pp(M; = my).

Logo,

P(yz<0 <yl+Ay’L7T >yZ7Mi:mi)
(
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m;) X

=my)
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Py, <T; < yi + Ayi| M; = m;)G(y;|mi) P(M; = m;)

B Alzigo Ay G (yilm;)P(M; = m;)

= fr(ymi)G (yilm:) P(M; = m;).

Portanto,

LA\ Dy) = fr(yilmi) G (yi|mi) Po(M; = m;), sed; =1
9(yi|mi) St (y;| M;) Py(M; = m;), se d; =0,
fr(yslmi) P(M; = )] S (ys| M) Pp(M; = my)]' ™ % J
oc [fr(yalma)] [Sr(yil Mi)]' =% Po(M; = m;)

= L(& D;|M; = m;)Py(M; = m;),

[
[

em que J = g(y;|m;) %G (y;lm;)%. Sendo assim, a funcdo de verossimilhanca conjunta
para os dados completos ficara determinado da seguinte forma

LDy = [[ L& DA, =m0, = )

= [f2(yilma)]* Sz (yil Mi)] =% Py(M; = my). (A.2)

Verossimilhanca Marginal

Semelhante ao que foi realizado na sec¢ao anterior, nesta secao mostraremos os passos

e a obtencao da fun¢ao de verossimilhanga marginal apresentada em (2.11).

A funcao de verossimilhanca marginal é obtida a partir da realizacao do somatorio de

todos os possiveis valores de M; na funcao de verossimilhanca para os dados completos

m (A.2).

Sendo assim,
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LA\ D;) = ) L(A\;De,)
m;=0

= f: L(&; D;|M; = m;) P(M; = m;)

= Z[mifZ(yi;S)]éi[SZ(yi;gﬂml % Py(M; = my). (A.3)

Se considerarmos os casos (i) e (ii), vistos na se¢do anterior, temos que

> omi—olSz(yi; €)™ P(M; = m;), se 9; =0
Yoo Mifz(Yi; §)1Sz(yi; §)]™ P(M; = m;), se d; = 1,

B Sp(yiz€), sed; =0
fo(vis &), sedi=1,

= [fp(yué)]él[s (ylvg)] _5i-

L'\ D;) = {

Logo, a funcao de verossimilhanca para os dados completos sera dada por:

L*(X\;D) = f[ L*(X; D;)

=TI €1 Syl €)' (A4)
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APENDICE B - Aspectos Computacionais

Exemplo de programa em R Core Team (2018) para gerar dados de acordo com o
modelo de mistura padrao Weibull e avaliar via o residuo do tipo Cox-Snell descrito em
3.1
HEHH RS HHRHEHE RS RS RS RS RH R HEHE RS RS RS RS RH R R SRS RS RS RS R H BB AR SRS RS USR]
#limpando todos os objetos
rm(1list=1s())

#guardando os resultados

set.seed(126497)

#carregando pacote

require (survival)

#preliminares: gerando covariaveis e tamanhos de amostra
#tamanhos de amostra

nl = 500

#covaridveis para o tamanho n = nl



x1ln = rnorm(n1,0.5,1.5)
x2n = runif(ni,-3,3)
x3n = rbinom(ni,1,.5)

#A funcdo D() é a que gera os dados

D =function(u,pforma,pscale,beta,x0,x1,x2,x3){#fungdo para gerar dados
%hecom %fc e Ycens (obs.: se u=0 => Ycens = 0)

#1 passo

X=matrix(c(x0,x1,x2,x3) ,nrow=n)

eta=X)x’beta

theta=exp(eta)/(1+exp(eta))

M=rbinom(n, 1, (l1-theta))

#cada valor i gerado (i=1,...n), corresponde a uma Bernoulli(thetai)
#passo 2

cens=runif(n,0,u)

#passos 3,4, 5 e 6

for(i in 1:n){

if (M[i1==0){

t[il=max(cens)

y[il=t[i]

d[i]=0

Yelsed{

if (u!=0){

t[i]= rweibull(l,pforma,pscale)

y[il = min(t[il, cens[i])

d[i] = ifelse(t[i] < cens[il, 1, 0)
Yelse{

t[i]= rweibull(1l,pforma,pscale)
y[i] = t[i]

dfi] =1

L

Dc=matrix(c(y,d,X,M) ,nrow=n)

Pcura=mean(M==0) #proporgdo de curados na amostra



#proporcdo de censuras dentre os susceptiveis
pcl = sum(d==0 & M>0)/sum(M>0)

pc2 = pcl*(1-Pcura)+Pcura
return(list(Dc,Pcura,pcl,pc2))

}

ftcendrio A

#eta(X) = BO - X2 + X3

ficensura leve: u = 2.1, BO = -3.5 e n = 100

#configuragdes

#iniciando valores necessarios
y =d= M = cens = t = phi = pcl = Pcura = NULL
#valores para gerar os dados

n = 100 #tamanho da amostra
x0<- rep(1,n)

x1<- x1n[1:n]

x2<- x2n[1:n]

x3<- x3n[1:n]

u=2.1

pforma = 2

pscale= 0.5

beta = c(-4.5,.5,-1,1)

#gerando os dados

Dc = D(u,pforma,pscale,beta,x0,x1,x2,x3)
(fracdo_curados<- Dc[2])

(censura_sus<- Dc[3])

(cens_total<- Dc[4])

nloop = 0
r = 2000

erro = 0
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ests<-matrix(,r,6) #matriz com as 10000 estimativas
guardar_tempos<- matrix(,n,r)
hi<- matrix(,n,r)

indicadora<- matrix(,n,r)

while(nloop<r){

#1 - gerando os dados

Dc = D(u=u,pforma=pforma,pscale=pscale,
beta=beta,x0=x0,x1=x1,x2=x2,x3=x3)
#saida dos dados: Dc[1]: dados;

#Dc[2]: fragdo de curados

#Dc[3]: proporgdo de censura dentre os suscetiveis

Dados = data.frame(Dc[1]) #transformando em data.frame
names (Dados)=c("tempo","status","x0","x1", "x2" "x3" "M")
Dobs=Dados[,-7] #Dados observados (sem variaveis latentes)
guardar_tempos[,nloop+1] = as.numeric(Dc[[1]][,1])

indicadoral,nloop+1] = as.numeric(Dobs$status)

#3 - realizar estimativas com base nos dados gerados

#-->> densidade da Weibull

f = function(pforma,pscale,y){

fy = (pforma/(pscale~pforma))*(y~(pforma-1))*exp(-(y/pscale) pforma)
return(fy)

}

#-->> sobreviv~encia da Weibull

s = function(pforma,pscale,y){

sy = exp(-(y/pscale) pforma)

return(sy)

+

#-->> Funcdo de Log-Verossimilhangaa Marginal
1 = function(phi,D){

X = as.matrix(D[,3:(dim(D) [2])])
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y = D[,1]

delta = D[,2]

pforma = phil[ncol(X)+1]

pscale = phil[ncol(X)+2]

b = matrix(phi[1l:(ncol(X))], ncol=1)
eta=X/*%b
theta=exp(eta)/(1+exp(eta))

sp = theta+(l-theta)*s(pforma,pscale,y)

fp = (1 - theta)*f(pforma,pscale,y)

li= sum( deltaxlog(fp) + (1-delta)*log(sp) )
return(li)

}
H===========----o--oooo--o-oooooooooo——ooo—o-=—o—=—==—==—=====

# Utilizando o OPTIM (emv restrito e irresttrito)
phicc=c(beta,pforma,pscale)
phi.max=try(optim(phicc,1,D=Dobs,method=’BFGS’,hessian=T,
control=list(fnscale=-1)),T)

#parémetros

gama = phi.max$par[5]

alpha = phi.max$par[6]

eta = phi.max$par[1]+phi.max$par[2]*x1+phi.max$par [3]*x2
+phi.max$par [4]*x3

#construgdo do residuo tipo Cox-Snell
thetawei = exp(eta)/(1l+exp(eta))

y = as.numeric(Dc[[111[,1])

sOwei = exp(-(y/alpha)-gama)

sptwei = thetawei+(l-thetawei)*sOwei
hi[,nloop+1l] = -log(sptwei)

indicadoral,nloop+1] = as.numeric(Dobs$status)
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if (class(phi.max)=="try-error"){

nloop = nloop

erro = erro + 1

telsed{
ests[nloop+l,1]<-round(phi.max$par([1],4)
ests[nloop+l,2]<-round(phi.max$par([2],4)
ests[nloop+l,3]<-round(phi.max$par[3],4)
ests[nloop+1,4]<-round(phi.max$par[4],4)
ests[nloop+l,5]<-round(phi.max$par[5],4)
ests[nloop+l,6]<-round(phi.max$par[6],4)
nloop = nloop + 1 #incremento do while
erro = erro

}

results<-data.frame(ests)

names (results)<-c("betal","betal","beta2","betal3","gama","alpha")

}

results<- as.data.frame(results)

write.table(results, file="C:/Users/clean/Dropbox/Dissertacdo/
Cronograma Semanas/Semana 21/MMP/Covariaveis/Weibull-Weibull/

Leve/estimativas_n100.txt")

(parametros<- c(beta,pforma,pscale))

#fmedidas avaliativas
#média

(media <- apply(results,2,'"mean"))

#desvio padréo

(dp_beta0<- round(sqrt((1/(r-1))*sum((results$betal-
mean (results$betald))~2)),4))

(dp_betal<- round(sqrt((1/(r-1))*sum((results$betal-
mean(results$betal))~2)),4))
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(dp_beta2<- round(sqrt((1/(r-1))*sum((results$beta2-
mean (results$beta2))~2)),4))

(dp_beta3<- round(sqrt((1/(r-1))*sum((results$beta3-
mean(results$beta3))~2)),4))

(dp_gama<- round(sqrt ((1/(r-1))*sum((results$gama-
mean(results$gama))~2)),4))

(dp_alpha<- round(sqrt((1/(r-1))*sum((results$alpha-
mean(results$alpha))~2)),4))

#raiz do eqm

(r_egm_betal0<- round(sqrt((1/r)*sum((results$betal-
parametros[1]1)°2)),4))

(r_eqm_betal<- round(sqrt((1/r)*sum((results$betal-
parametros[2])°2)),4))

(r_egm_beta2<- round(sqrt((1/r)*sum((results$beta2-
parametros[3])°2)),4))

(r_eqm_beta3<- round(sqrt((1/r)*sum((results$beta3-
parametros[4]1)°2)),4))

(r_egm_gama<- round(sqrt((1/r)*sum((results$gama-
parametros[5])~2)),4))

(r_eqm_alpha<- round(sqrt((1/r)*sum((results$alpha-
parametros[6])°2)),4))

medidas_ajuste<- rbind(media,

c(dp_betal,dp_betal,dp_beta2,dp_beta3,

dp_gama,dp_alpha),

c(r_eqm_betal,r_eqm_betal,r_eqm_beta2,r_eqm_beta3,
r_eqm_gama,r_eqm_alpha))

medidas_ajuste<- as.data.frame(medidas_ajuste, row.names = c("Media",

"Desvio padr&o", "Raiz EQM"))

write.table(medidas_ajuste, file="C:/Users/clean/Dropbox/Dissertagéo/
Cronograma Semanas/Semana 21/MMP/Covariaveis/Weibull-Weibull/

Leve/medidas_ajuste_n100.txt")



#residuo

resultado_time <- matrix(rep(NA, r*n), ncol=r)

resultado_surv <- matrix(rep(NA, r*n), ncol=r)

j=1

for (j in 1:1){

X <- survfit(Surv(hi[,j],indicadoral,jl)~1,
conf.type = "none")

resultado_time[1:1length(x$time), jl <- as.numeric(x$time)
resultado_surv[1:length(x$surv), jl <- as.numeric(x$surv)

}

par (mfrow = c(1,1))

matplot(resultado_time, -log(resultado_surv), type='"p",
col="black", pch=1,

xlab = "Residuos de Cox Snell", ylab = "Funcdo de Risco Acumulado",
c(0,6), ylim = c(0,6))

abline(c(0,3),c(1,0), col = "red")

x1lim
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APENDICE C - Codigos da aplicacio

Os codigos retratados abaixo sao referentes a aplicacao para os dados ovarian encon-

trado no Capitulo 5.
#limpando todos os objetos
rm(list=1s())

require (flexcure)

require (flexsurv)

dados<- data.frame(ovarian)

#kaplan-meier para os dados completos

par (mfrow = c(1,1))

ekm<- survfit(Surv(futime,fustat)”~1, data=dados, conf.type = '"none")
plot(ekm, xlab = "Tempo (em dias) \n Kaplan dados ’ovarian’ ",
ylab = "Sobrevivéncia')

#categorizando idade (age)
#para valores maiores ou iguais a mediana
#e para valores menores que a mediana

(med<- median(ovarian$age))

ovarian$age [ovarian$age<med]<-0

ovarian$age [ovarian$age>=med]<-1

ovarian$resid.ds[ovarian$resid.ds==11<-0

ovarian$resid.ds[ovarian$resid.ds==2]1<-1



#Exploracdo inicial

help(ovarian)

#futime: Institution code

#fustat: Survival time in days

#age: idade em anos

#resid.ds: doenga residual presente (1 = no, 2 = yes)
#rx: grupo de tratamento

#ecog.ps: ECOG status de desempenho

# Source: Terry Therneau

# Explorando os dados

str(ovarian)

summary (ovarian)

table("censura=1, falha=2 "=ovarian$fustat)
table("present=1, no.present=2"=ovarian$resid.ds)
table("better=1, bad=2"=ovarian$ecog.ps)

table(ovarian$age)

#Graficos de KM para diferentes niveis de cada fator

par (mfrow=c(2,2))

#age

ekm<- survfit(Surv(futime,fustat) age, data=dados)

plot (survfit (Surv(futime,fustat) “age,data=ovarian) ,xlab="Tempo",
ylab="Sobrevivencia",lty=c(1,2), col=c(2,4),

sub="Kaplan-Meier Dados “ovarian” - age ")
legend(10,.75,c("abaixo da med","maior ou = a med"),

col=c(2,4),1ty=c(1,2), bty = "n", cex = 0.6)

#resid.ds

ekm<- survfit(Surv(futime,fustat) resid.ds, data=dados)

plot(survfit (Surv(futime,fustat) “resid.ds,data=ovarian) ,xlab="Tempo",
ylab="Sobrevivencia",lty=c(1,2), col=c(2,4),

sub="Kaplan-Meier Dados ~“ovarian” - resid.ds ")



legend(10,.7,c("no","yes") ,col=c(2,4),
1ty=c(1,2), bty = "n", cex = 0.6)

#rx

ekm<- survfit(Surv(futime,fustat)“rx, data=dados)

plot(survfit (Surv(futime,fustat)“rx,data=ovarian) ,xlab="Tempo",
ylab="Sobrevivencia",lty=c(1,2), col=c(2,4),

sub="Kaplan-Meier Dados “ovarian” - resid.ds ")

legend (10, .7,c("tratamento","placebo"),col=c(2,4),

1ty=c(1,2), bty = "n", cex = 0.6)

#ecog.ps

ekm<- survfit(Surv(futime,fustat) ecog.ps, data=dados)

plot (survfit (Surv(futime,fustat) ecog.ps,data=ovarian),

xlab="Tempo", ylab="Sobrevivencia",lty=c(1,2), col=c(2,4),
sub="Kaplan-Meier Dados “ovarian” - resid.ds ")
legend(10,.7,c("Bet","Bad"),col=c(2,4),1ty=c(1,2), bty = "n", cex = 0.6)
par (mfrow=c(1,1))

#0100l to oo oo 1o To o oo o 1o To T o o oo o Fo o To o o o oo o T T o oo oo oo o oo oo oo o o o oo o T T o o oo oo o o
# SELEGAO DO MODELO PARAMETRICO VIA RESIDUO GLOBAL DO TIPO COX SNELL
BT o oo o oo To oo oo o o o To o oo o o o oo o oo o oo oo oo o o oo oo o oo oo o o o oo oo o o o oo oo

#mtp-weibull sem covariaveis

modelo.wei<- curereg(Surv(futime,fustat)”1,

cureformula ="1, timedist = "weibull'", data=ovarian)
#estimagdo dos para@metros associados ao modelo

gama = exp(modelo.wei$coefficients$coef.time[2])
alpha = exp(modelo.wei$coefficients$coef.time[1])

etawel = modelo.wei$coefficients$coef.curell]

#construgdo do residuo tipo Cox-Snell

thetawei = exp(etawei)#/(1+exp(etawei))
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y = ovarian$futime

sOwei = exp(-(y/alpha) ~gama)

sptwei = exp(-thetawei*(1 - sOwei))
hi<- -log(sptwei)

indicadora<- ovarian$fustat

#estimagdo ndo paramétrica
x<- survfit(Surv(hl,indicadora)~1, conf.type = "none")
resultado_time <- x$time

resultado_surv <- x$surv

#construgdo do grafico

par (mfrow = c(1,1))

matplot(resultado_time, -log(resultado_surv), type="p", col="black",
pch=1,

xlab = "Residuos de Cox Snell", ylab = "Fung¢do de Risco Acumulado",
c(0,1.5), ylim = c(0,1.5))

abline(c(0,3),c(1,0), col = "red")

title("Residuo Global do Tipo Cox-Snell \n para o MTP-Weibull")

x1lim

#mmp-weibull com a covariavel age

modelo.wei.mmp.cv<- curereg(Surv(futime,fustat)”1,
cureformula ="1+factor(age),

timedist = "weibull", ncausedist = "bernoulli", data=ovarian)

#estimagdo dos pardmetros associados ao modelo

gama = exp(modelo.wei.mmp.cv§coefficients$coef.time[2])
alpha = exp(modelo.wei.mmp.cv$coefficients$coef.time[1])
etawei = modelo.wei.mmp.cv$coefficients$coef.curel[1]+

ovarian$age*modelo.wei.mmp.cv$coefficients$coef.cure[2]

#construgdo do residuo tipo Cox-Snell

thetawei = exp(etawei)#/(1l+exp(etawei))



y = ovarian$futime

sOwei = exp(-(y/alpha) ~gama)

sptwei = thetawei+(l - thetawei)*sOwei
hi<- -log(sptwei)

indicadora<- ovarian$fustat

x<- survfit(Surv(hl,indicadora)”1, conf.type = "none")
resultado_time <- x$time

resultado_surv <- x$surv

#grafico

par(mfrow = c(2,2))

matplot(resultado_time, -log(resultado_surv), type='"p",

pch=1,xlab = "Residuos de Cox Snell",

ylab = "Func8o de Risco Acumulado",
c(0,1.5), ylim = c(0,1.5))
abline(c(0,3),c(1,0), col = "red")
title("Residuo Global do Tipo Cox-Snell \n

x1lim

para o MMP-Weibull com a covaridvel Age")

#mtp-weibull com a covariavel age

modelo.wei.cv<- curereg(Surv(futime,fustat)1,

col="black",

cureformula ="1+factor(age), timedist = "weibull", data=ovarian)

modelo.wei.cv2<- curereg(Surv(futime,fustat)”1,
cureformula ="1+factor(age)+factor(resid.ds),

timedist = "weibull",data=ovarian)

#estimagdo dos pardmetros associados ao modelo

gama = exp(modelo.wei.cv$coefficients$coef.time[2])
alpha = exp(modelo.wei.cv$coefficients$coef.time[1])
etawei = modelo.wei.cv$coefficients$coef.cure[1]+

ovarian$age*modelo.wei.cv§coefficients$coef.cure[2]
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#construcdo do residuo tipo Cox-Snell
thetawei = exp(etawei)#/(1+exp(etawei))
y = ovarian$futime

sOwei = exp(-(y/alpha)-gama)

sptwei = exp(-thetawei*(1 - sOwei))
hi<- -log(sptwei)

indicadora<- ovarian$fustat

x<- survfit(Surv(hl,indicadora)~1, conf.type = "none")
resultado_time <- x$time

resultado_surv <- x$surv

#construgdo do grafico

#par (mfrow = ¢(2,2))

matplot(resultado_time, -log(resultado_surv), type="p", col="black",
pch=1,

xlab = "Residuos de Cox Snell", ylab = "Funcdo de Risco Acumulado",
c(0,1.5), ylim = ¢(0,1.5))

abline(c(0,3),c(1,0), col = "red")

title("Residuo Global do Tipo Cox-Snell \n

x1lim

para o MTP-Weibull com a covaridvel Age")

#fragdo de cura média

cure<- curefraction(modelo.wei.cv)

mean(cure[, "curefraction"])

#mmp-log-normal com a covariavel age

modelo.ln.mmp.cv<- curereg(Surv(futime,fustat)”1,

cureformula ="1+factor(age),

timedist = "lnorm", ncausedist = "bernoulli" ,data=ovarian)
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#estimagdo dos para@metros associados ao modelo

mu = modelo.ln.mmp.cvcoefficients$coef.time[1]
sigma = exp(modelo.ln.mmp.cv$coefficients$coef.time[2])
etaln = modelo.ln.mmp.cv§coefficients$coef.cure[1]+

ovarian$age*modelo.ln.mmp.cvicoefficients$coef.curel[2]

#construgdo do residuo tipo Cox-Snell
thetaln = exp(etaln)/(1+exp(etaln))

y = ovarian$futime

s0ln = pnorm((-log(y)+mu)/sigma)
sptln = thetaln+(1-thetaln)*s0ln

hi<- -log(sptln)

indicadora<- ovarian$fustat

x<- survfit(Surv(hl,indicadora)~1, conf.type = "none")
resultado_time <- x$time

resultado_surv <- x$surv

#contrugdo do grafico

#par (mfrow = c(1,1))

matplot(resultado_time, -log(resultado_surv),

type="p", col="black", pch=1,

xlab = "Residuos de Cox Snell", ylab = "Fun¢8o de Risco Acumulado",
c(0,1.5), ylim = c(0,1.5))

abline(c(0,3),c(1,0), col = "red")

title("Residuo Global do Tipo Cox-Snell \n

x1lim

para o MMP-Log-normal com a covaridvel Age")

#mtp-log-normal com a covariavel age

modelo.ln.mtp.cv<- curereg(Surv(futime,fustat)”1,

cureformula ="1+factor(age),

timedist = "lnorm", ncausedist = "poisson" ,data=ovarian)
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#estimagdo dos pardmetros associados ao modelo

mu = modelo.ln.mtp.cv$coefficients$coef.time[1]
sigma = exp(modelo.ln.mtp.cv§coefficients$coef.time[2])
etaln = modelo.ln.mtp.cv$coefficients$coef.curel[1]+

ovarian$age*modelo.ln.mtp.cvcoefficients$coef.cure[2]

#construgdo do residuo tipo Cox-Snell
thetaln = exp(etaln)#/(l+exp(etaln))
y = ovarian$futime

s0ln = pnorm((-log(y)+mu)/sigma)
sptln = exp(-thetaln*(1 - s0ln))

hi<- -log(sptln)

indicadora<- ovarian$fustat

x<- survfit(Surv(hl,indicadora)~1, conf.type = "none")
resultado_time <- x$time

resultado_surv <- x$surv

#contrugdo do grafico

#par (mfrow = c(1,1))

matplot(resultado_time, -log(resultado_surv), type="p",
col="black", pch=1,

xlab = "Residuos de Cox Snell", ylab = "Fun¢do de Risco Acumulado",
c(0,1.5), ylim = ¢(0,1.5))

abline(c(0,3),c(1,0), col = "red")

title("Residuo Global do Tipo Cox-Snell \n

x1lim

para o MTP-Log-normal com a covaridvel Age")

#medidas de ajuste e LRT

ftaic



AIC(modelo.ln.mmp.cv,modelo.1ln.mtp.cv,modelo.wei.mmp.cv,modelo.wei.cv)

75



