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Resumo

De acordo com o Instituto Nacional do Céancer (INCA), o termo cancer pode

abranger mais de 100 tipos de doencgas malignas, das quais a principal caracteristica é o
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crescimento rapido e desordenado de células agressivas que podem invadir tecidos e
orgdos adjacentes, determinando a formacgéo de tumores nessas partes. Neste relatério
€ considerado apenas pacientes com cancer do canal anal, o qual apresenta como
histologia mais comum o carcinoma epidermoide do canal anal, conhecido como CCA.

O conjunto de dados utilizado foi o da Fundacdo Oncocentro de S&o Paulo; nele
estdo disponiveis as informacgdes caracteristicas da doenca do individuo e também
atributos do paciente, como idade, sexo, setor pelo qual foi tratado (publico e privado),
tratamento, etc.

O objetivo do estudo € investigar as potenciais relagdes de tratamento e de setor
com a sobrevida do paciente diagnosticado com CCA. Essa relacéo foi estudada por meio
do modelo de riscos competitivos de Fine e Gray, que apontou ndo existir diferencas
estatisticamente significativas na sobrevida de pacientes tratados pelo setor publico ou
privado, porém apontou diferencas entre os tipos de tratamentos aplicados ao paciente
com CCA.
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1. Introducéo

Nesse trabalho, o interesse € estudar o cancer do canal anal, cuja histologia mais
comum € o carcinoma epiderméide do canal anal (CCA). O CCA € uma neoplasia rara,
que representa aproximadamente 2,6% dos tumores que acometem o trato
gastrointestinal. No Brasil, os registros dessa doenga variam bastante, dificultando a
avaliacao do impacto dela nessa populacéo.

A fim de estudar a sobrevida dos pacientes com CCA, foram selecionados 1984
casos referentes a pacientes com diferentes estadios da doenca, registrados no banco
de dados da Fundacéo Oncocentro de Sao Paulo (FOSP), entre os anos de 2000 e 2016.
Esses casos sao oriundos de 77 hospitais do estado de S&o Paulo. O objetivo é avaliar
fatores associados a menor sobrevida nesses pacientes com énfase nas comparacfes
dos desfechos por tratamento padrao (pelo menos quimiorradioterapia) ou ndo-padréo, e
categoria de atendimento (setor publico ou privado).

2. Objetivo(s)

Os principais objetivos desse projeto séo:

1. avaliar a sobrevida em pacientes com CCA tratados com pelo menos
quimiorradioterapia e comparar com aqueles submetidos a outros
tratamentos;

2. avaliar fatores associados a sobrevida em pacientes com CCA com énfase

na comparacao daqueles tratados nos setores publico e privado.

3. Descric¢éo do estudo
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O estudo visa avaliar o impacto do cancer do canal anal na populagéo brasileira
analisando os casos registrados no estado de Sao Paulo. Para tal, sera utilizado um
banco de dados da Fundacdo Oncocentro de Sdo Paulo (FOSP) que contém registros
sobre pacientes com variados tipos de cancer, de 77 hospitais espalhados pelo estado.
Nesse trabalho, foram selecionados somente pacientes com carcinoma epiderméide do
canal anal (CCA). Vale ressaltar que o banco de dados cadastrou casos diagnosticados
a partir de 01/01/2000 e os registros a partir de 2017 até a realizacdo deste estudo sao
de casos em andamento e possivelmente terdo desfechos diferentes dos registrados até
o momento. O banco de dados é atualizado trimestralmente adicionando novos casos e
dando seguimento aos cadastrados previamente, sendo os dados utilizados para a

analise aqueles disponibilizados pela FOSP no dia 31 de marco de 2021.

Variaveis como o tratamento aplicado ao paciente e a categoria de atendimento
pela qual ele foi tratado serdo utilizadas para avaliar o impacto da doenca na sobrevida
dos pacientes. Em relac&o as variaveis de interesse, o tratamento foi dividido em duas
categorias, tratamento padrdo, que inclui todos os pacientes submetidos a
quimiorradioterapia com ou sem a inclusédo de outro procedimento clinico, e o tratamento
nao-padréo, que inclui aqueles pacientes submetidos a qualquer outro tratamento sem a
presenca de quimiorradioterapia. Além dessas variaveis de interesse, também foram
registradas datas importantes de acompanhamento do paciente, como a data do
diagndstico do CCA, do inicio do tratamento e a da ultima informacéo obtida do paciente.
A sobrevida, em dias, € dada pela diferenca entre as datas do inicio do tratamento e da
altima informacé&o do paciente. O evento de interesse € o 6bito por CCA, sendo 6bito por

outras causas um evento competitivo.

Um dos desafios relacionados ao conjunto de dados é a presenca de informacdes

faltantes em uma das variaveis de interesse, a categoria de atendimento.

4. Descricao das variaveis
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N

9.

S

10

Escolaridade: ANALF (Analfabeto), EFI (Ensino Fundamental incompleto), EFC
(Ensino Fundamental Completo), EM (Ensino Médio), ES (Ensino superior), Ndo
Informado.

Idade (anos)

Idade categorizada: Mais de 70 anos, 70 anos ou menos

Sexo: Masculino, Feminino

Setor: Publico (SUS), Privado (Convénio e Particular), Nao Informado
Sobrevida (dias): tempo entre inicio do tratamento e a ultima informacao obtida
do paciente

Tratamento: Tratamento padréo, Tratamento ndo-padréo

Desfecho: Vivo com cancer; Vivo SOE (sem outras especifica¢ées); Obito por
cancer; Obito SOE

Estadio (I, II, Ill): estadio no qual a doenca se encontra no paciente

10. Tempo entre diagndéstico e inicio do tratamento: 60 dias ou mais, Menos de

60 dias

11.Dias entre diagnostico e inicio do tratamento (dias)

12.Evento: 0 - ndo se observou 6bito do paciente, 1 - observou-se 6bito do paciente

por cancer, 2 - observou-se 6bito do paciente por outras causas

5. Suposicoes

Por se tratar de uma amostra de conveniéncia, para realizar a analise, sdo

necessarias algumas suposic¢des. Sao elas:
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e covariaveis constantes ao longo do tempo;
e acompanhamento continuo dos pacientes;

e nao ha viés na falta de registro das categorias de atendimento.

6. Analise estatistica

A analise estatistica foi dividida em trés partes: analise descritiva, analise

inferencial e andlises descritiva e inferencial pés imputacéo dos dados.

No total, sdo 2314 registros de pacientes, dos quais 1797 apresentam estadio da
doencal, Il ou lll. O estadio IV ndo é levado em consideracéo na andlise pois o tratamento
considerado padréo é diferente nesse estadio em comparacdo com os demais. Para as
andlises descritiva e inferencial, foram utilizados esses 1797 registros, enquanto que na
parte de imputacao, foram considerados todos o0s registros com categoria de atendimento

informada dentre os 2314, um total de 1416 registros.

6.1 Andlise descritiva e imputacdo dos dados

Nesta subsecédo é apresentada a andlise descritiva dos dados, que fornece uma

visao inicial dos resultados do estudo (Bussab e Morettin, 2013).

Das 13 variaveis estudadas, 10 sdo qualitativas e 3 sdo quantitativas. Foram
observados numeros elevados de informacdes faltantes (missings) para duas variaveis,
com 672 (37%) missings para setor e 504 (28%) para escolaridade. Nao ha informacdes
faltantes para as demais variaveis. Foi criada a categoria “ndo informado” para os casos
de missings da variavel escolaridade, visto que ndo ha interesse em fazer a imputagcéo

para ela.

A Tabela A.1 da inicio a andlise descritiva univariada. Ela mostra a frequéncia da
ultima informacéo dos pacientes. Dos 1797 individuos, 1007 estavam vivos ao final do
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acompanhamento, dentre os quais 759 estavam livies do CCA. Também foram
observados 790 6bitos, sendo o CCA a causa de 603 deles.

Na Tabela A.2 pode-se observar a proporcdo de pacientes em cada estadio por
setor. Percebe-se que as proporc¢des no setor Il e Il para pacientes tratados pelo setor
privado sdo semelhantes, enquanto no setor publico mais da metade dos pacientes
encontram-se no estadio Il da doenca. Para verificar se ha diferenca estatisticamente
significativa entre as propor¢cdes dos estadios nos setores publico e privado, foi feito um
teste qui-quadrado (Bussab e Morettin, 2013) que nao rejeitou a hipotese nula de que as
distribuicBes sédo equivalentes, ao nivel de 5% (p = 0,119).

Dos 1797 pacientes registrados no banco de dados, 1359 (75,6%) foram
submetidos ao tratamento padréo, que € composto por pelo menos quimiorradioterapia
(pode ou néo incluir cirurgia) e 438 (24,4%) foram submetidos ao tratamento ndo-padréo.
Ou seja, de uma forma geral, em torno de ¥ dos pacientes se submetem ao tratamento

padrao.

A categoria de atendimento mais frequente foi o SUS, com 1013 pacientes
registrados; apenas 5 pacientes registrados foram tratados pelo particular, 107 pelo
convénio e para 672 pacientes ndo se tem registro da categoria pela qual foram atendidos
(incluidos na categoria ndo informado). Devido ao baixo nimero de pacientes atendidos
pelo particular, foi criada a variavel setor, que une as categorias de atendimento
“convénio” e “particular” em uma categoria chamada “privado”; o SUS se enquadra no
setor “publico” e a setor “ndo informado” foi utilizado para lidar com os casos em que a

categoria de atendimento néo foi informada.

A Figura B.1 exibe a frequéncia dos estadios dos pacientes. Pode-se perceber
uma grande quantidade de pacientes com a doenga nos estadios Il e Ill (somam mais de
90% do total), com o restante pertencente ao estadio I.

A andlise descritiva multidimensional comega com a Figura B.2, em que se verifica
as frequéncias relativas dos estadios da doenca pela idade categorizada dos pacientes.

O grafico sugere que as distribuicdes dos estadios de pacientes com 70 anos ou menos
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e com mais de 70 anos sao parecidas, com uma concentracao de pacientes nos estadios

Il e Ill da doenga, similar ao que foi visto na Figura B.1.

Na Figura B.3 estdo apresentadas as frequéncias relativas dos desfechos para
cada setor. Comparando as frequéncias dos setores publico e privado, verifica-se que o
setor privado apresenta propor¢cdes menores para todos os desfechos, exceto para
pacientes vivos sem CCA (19% maior do que o setor publico). A forma das distribuicdes
desses dois setores é similar, isto €, a maior frequéncia relativa € de pacientes vivos sem
a doenca, seguida por 6bitos por CCA, vivo com cancer e Obito por outras causas. A
distribuicdo dos desfechos quando o setor ndo € informado tem formato diferente das
demais, com uma proporc¢ao de 6bitos por CCA de 44%, 10% maior do que a de pacientes

vivos livres do cancer.

A Figura B.4 apresenta a frequéncia relativa de cada desfecho nos estadios para
os setores nado informado, privado e publico. Nota-se uma tendéncia de queda nas
propor¢cdes de pacientes vivos sem CCA (linha roxa) e uma tendéncia de crescimento
nas proporcdes de Obito pelo cancer (linha vermelha) conforme o estadiamento da
doenca avanca, independente do setor. As propor¢des de ébitos por outras causas e de
pacientes vivos com cancer tém comportamento quase constante de um estadiamento

para o préximo.

A Figura B.5 mostra proporcdes maiores de pacientes submetidos ao tratamento
padrdo, independente da idade, exceto para pacientes com mais de 70 anos e doenca
no estadio |I. Nos estadios Il e Ill da doenca percebe-se proporcdes ainda maiores do
tratamento padréo, chegando a 82%. As propor¢gdes dos pacientes com 70 anos ou
menos tratados pelo padrdo sdo maiores do que as dos pacientes com mais de 70 anos

em todos os estadios.

Na Figura B.6 ndo se observa um efeito do tempo entre diagnostico e inicio do
tratamento nos desfechos por estadio. Ao contrario do que se esperava, as proporgoes
de Obitos por cancer foram maiores quando o paciente aguardou menos de 60 dias para

iniciar o tratamento.
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As Figuras B.7 a B.13 sao curvas da taxa de incidéncia acumulada (Klein e
Moeschberger, 2013) dos dois 6bitos observados no conjunto de dados (por cancer e por
outras causas) separando por diferentes covariaveis. As curvas de incidéncia acumulada
consideram os dois possiveis eventos na sua construcao e por isso sdo mais apropriadas
para o problema do que as curvas de Kaplan-Meier (Colosimo e Giolo, 2006) para o caso
de riscos competitivos (Colosimo e Giolo, 2006). Os comentérios relativos as figuras
mencionadas no inicio do paragrafo tém como foco as curvas referentes ao 6bito por
cancer (curvas na cor vermelha), que € o evento de interesse do estudo. Para testar a
igualdade entre as curvas, foi utilizado o teste de Gray (Gray, 1988), cuja hip6tese nula é

de que todas as curvas para um mesmo evento Sao iguais.

A Figura B.7 mostra o comportamento da taxa de incidéncia acumulada ao longo
do tempo para cada estadio. Ao nivel de significAncia de 5%, o teste de Gray rejeita a
igualdade entre as curvas (p < 0,001) do ébito por cancer, sugerindo que ha associacao
entre pelo menos um dos estadios e incidéncia de 6bito por CCA. O estadio Ill apresentou

as maiores taxas, seguido pelo estadio Il, corroborando o que foi analisado na Figura B.4.

Na Figura B.8 a curva da taxa de incidéncia acumulada foi separada pelo sexo.
Assim como para a covariavel estadio, o teste de Gray rejeitou (p < 0,001) que as curvas
sejam iguais para o0 sexo, sugerindo que ha associacao entre sexo e incidéncia de ébito
por CCA. Vale ressaltar que as taxas de incidéncia do sexo masculino foram maiores do
gue as do feminino ao longo de todo o tempo observado.

A Figura B.9 apresenta as curvas das taxas de incidéncia acumulada dos
pacientes submetidos ao tratamento padrao e ndo-padrao. Nota-se que a curva relativa
aos pacientes submetidos ao tratamento ndo-padrdo foi maior do que a dos submetidos
ao tratamento padrdo. O teste de Gray rejeita que as curvas sejam iguais (p < 0,001),

sugerindo que ha associagdo entre tratamento e incidéncia de dbito por CCA.

As curvas da Figura B.10 foram separadas pela idade categorizada. O teste de
Gray rejeita a igualdade (p < 0,001), sugerindo que ha associacdo entre idade
categorizada e incidéncia de obito por CCA. Os pacientes da categoria acima de 70 anos

apresentaram taxas maiores de falha.
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Na Figura B.11 observa-se as curvas das taxas de incidéncia acumulada
separadas por tempo entre diagnostico e inicio do tratamento (menos de 60 dias ou 60
dias ou mais). As curvas ficaram proximas uma da outra e o teste de Gray nao rejeita que
elas sejam iguais (p = 0,92), sugerindo que ndo ha associacdo entre tempo entre

diagnéstico e inicio do tratamento e incidéncia de dbito por CCA.

A Figura B.12 mostra as curvas das taxas de incidéncia acumulada por setor. A
curva do setor ndo informado foi maior que a dos demais setores e o teste de Gray rejeita
que as curvas trés sejam iguais (p < 0,001), sugerindo que ha associacdo entre pelo
menos uma das trés categorias de setor e incidéncia de 6bito por CCA.

A Figura B.13 exibe as curvas das taxas de incidéncia acumulada por
escolaridade. As seis curvas de escolaridade ficaram proximas entre si, comportamento
refletido no valor-p do teste de Gray, que nao rejeita que as seis curvas sejam iguais (p
= 0,501), sugerindo que ndo ha associacdo entre escolaridade e incidéncia de oObito por
CCA.

Foi feita uma imputacdo da categoria do setor para 0s pacientes que tinham essa
informacédo faltando. Todo o processo esta descrito em detalhes no Apéndice C com
referéncia de James et al, 2021. Considerando o modelo de regressao logistica com
escolaridade, idade, tempo entre diagnéstico e inicio do tratamento, tratamento, estadio
€ Sexo como covariaveis, a Tabela A.3 mostra a matriz de confusdo no conjunto de
validacéo utilizando 0,881 como ponto de corte (encontrado no conjunto de treinamento),
pode-se concluir que ndo héa overfit e portanto o modelo pode ser ajustado no conjunto

de treino completo.

Ao ajustar o modelo final em todos os dados de treino disponiveis, foram obtidas
as estimativas de cada coeficiente, que se encontram na Tabela A.4; a curva ROC do
ajuste final é apresentada na Figura B.14. O melhor ponto de corte de acordo com a

sensibilidade e a especificidade foi 0,846 e a AUC do ajuste final foi 0,822.

Apos realizar a imputacdo das categorias de setor, dos 1797 pacientes, tem-se
que 1500 (83,5%) pertencem a categoria publica de setor e 297 (16,5%) a categoria

privada.
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A Figura B.15 mostra as curvas das taxas de incidéncia acumulada separando por
setor, ap0s a imputagdo. Vale notar que nao ha a categoria “ndo informado” de setor. A
curva relativa ao setor publico ficou acima da curva do setor privado e o teste de Gray
nao rejeita ao nivel de significancia de 5% que as duas curvas sejam iguais (p = 0,051),

sugerindo que nao ha associagdo entre setor e incidéncia de 6bito por CCA.

6.2 Andlise inferencial
Nesta subsecdo, é apresentada a analise inferencial dos dados.

Na secdo Descricdo do estudo foi mencionado que o conjunto de dados
apresentava dois eventos distintos de ébito: por CCA ou por uma causa nao especificada.
Dessa forma, o paciente que vem a Obito pelo cancer, ndo pode posteriormente vir a 6bito
por outra causa e vice-versa, estabelecendo assim um cenario de riscos competitivos.
Para lidar com esse tipo de situacdo, um modelo proposto é o de Fine e Gray (Fine e

Gray, 1999), o qual foi utilizado na analise desse estudo.

Inicialmente, foi ajustado um modelo considerando as covariaveis escolaridade,
idade categorizada, sexo, setor, tratamento, estadio, tempo entre diagndstico e inicio do
tratamento e interacdo entre tratamento e estadio do paciente, para avaliar as
associacfes nas taxas de falha do 6bito por CCA. O procedimento para a selecao do
modelo final foi retirar um a um os coeficientes que néo foram estatisticamente
significativos ao nivel de 5%, com excecdo da variavel setor por ser de interesse do
estudo. A Tabela A.5 mostra as estimativas obtidas para o conjunto de dados sem a
imputacao do setor (criou-se a categoria “Nao informado” para as informagdes faltantes)
do modelo pds selecdo de covariaveis. Percebe-se que ao nivel de 5% todas foram

significativas, exceto o setor privado.

A principal suposicdo do modelo de Fine e Gray € a proporcionalidade das taxas
de falha (Colosimo e Giolo, 2016), a qual pode ser verificada através dos graficos dos
residuos de Schoenfeld construidos para os niveis de cada covariavel categorica e para
cada covariavel numérica do modelo. Pelas Figuras B.16 e B.17, ndo se tem evidéncias

de que a suposicao de proporcionalidade ndo seja valida para nenhuma das covariaveis
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do modelo final, pois os residuos de Schoenfeld de cada covariavel mostra uma tendéncia
aproximadamente em paralelismo, evidenciada pelo spline; portanto, as estimativas
obtidas sédo confiaveis. Os capitulos 4 e 6 do livro Modeling Survival Data: Extending the
Cox Model (Therneau e Grambsch, 2000) trazem mais informacdes sobre os residuos de
Schoenfeld, que foram introduzidos no artigo Proportional hazard tests and diagnostics

based on weighted residuals (Grambsch e Therneau, 1994).

A interpretacéo das estimativas dos coeficientes do modelo de Fine e Gray € dada
a partir das razdes de taxa falha especifica, no caso, 6bito por CCA. Pelo ajuste obtido,
observa-se que a taxa de falha especifica do ébito por cancer em pacientes submetidos
ao tratamento ndo-padrao é 1,27 vezes a de pacientes submetidos ao tratamento padrao,
ou seja, um aumento de 27%; para pacientes do sexo masculino, essa taxa de falha
especifica foi 1,74 vezes a do sexo feminino, ou seja, um aumento de 74%; a taxa de
falha especifica para pacientes com mais de 70 anos é 1,63 a de pacientes com 70 anos
ou menos, 63% maior. Tratamento padrao, sexo feminino e idade categorizada 70 anos
ou menos foram consideradas como as categorias de referéncia. A taxa de falha
especifica do ébito por cancer de pacientes com estadio Il da doenca € 1,68 vezes a de
pacientes com estadio |, 68% maior; para pacientes do estadio Ill, a taxa de falha
especifica é 3,62 vezes a de pacientes com estadio |, 262% maior. Nao foi feita a
interpretacdo dos setores, pois 0 setor privado ndo teve coeficiente com diferenca
estatisticamente significativa em comparacdo com o setor publico (p = 0,230) e a
comparacgao do setor publico com o setor ndo informado ndo faz sentido, visto que a
categoria “nao informado” foi criada para lidar com as informacodes faltantes de setor no
estudo. A interpretacdo de cada covariavel foi feita considerando valores iguais para as

demais covariaveis e sempre considerando o desfecho ébito por cancer.

O mesmo modelo inicial ajustado aos dados sem imputacéo foi ajustado aos dados
com imputacdo. Novamente, a interacdo entre tratamento e estadio e as covariaveis
escolaridade e tempo entre diagndstico e tratamento néo foram significativas ao nivel de
5%. A covariavel setor também néo foi significativa ao nivel de 5%, porém foi mantida no

modelo por ser de interesse do estudo. A Tabela A.6 mostra as estimativas obtidas por
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méaxima verossimilhanca parcial do modelo pés selecdo de covaridveis para o conjunto

de dados com a imputagéo do setor.

Para verificar a suposicdo de proporcionalidade das taxas de falha especifica do
Obito por CCA foram feitos os gréficos dos residuos de Schoenfeld para os niveis de cada
covariavel categodrica e cada covariavel numeérica mantida no ajuste, apresentados nas
Figuras B.18 e B.19. Assim como para 0 ajuste aos dados sem imputacao, os residuos
de Schoenfeld aos dados com imputacédo também mostram a tendéncia de paralelismo,

indicando que as estimativas sdo confiaveis.

Pelo ajuste aos dados com imputacéo, tem-se que a taxa de falha especifica do
Obito por cancer de pacientes submetidos ao tratamento ndo-padréo € 1,33 vezes a de
pacientes submetidos ao tratamento padréo, ou seja, um aumento de 33%; as estimativas
da categoria “masculino” da covariavel sexo e “mais de 70 anos” da covariavel idade
categorizada foram essencialmente as mesmas que no modelo ajustado aos dados sem
imputacdo. Novamente, tratamento padrdo, sexo feminino e idade categorizada 70 anos
ou menos foram consideradas como categorias de referéncia. A taxa de falha especifica
do 6bito por cancer de pacientes com estadio Il da doenca é 1,75 vezes a de pacientes
com estadio I, 75% maior; para pacientes do estadio lll, a taxa de falha especifica € 3,53
vezes a de pacientes com estadio I, 253% maior. No ajuste aos dados com imputacéao, o
setor privado nao teve coeficiente com diferenca estatisticamente significativa em
comparacgao com o setor publico (p = 0,430). A interpretacéo de cada covariavel foi feita
considerando valores iguais para as demais covariaveis e sempre considerando o

desfecho 6bito por cancer.

Os dois ajustes (aos dados com e sem imputacdo) ndo mostraram diferencas
inferenciais e as estimativas dos coeficientes de ambos também foram muito préximas,

sugerindo que a imputagdo néo influenciou o efeito de nenhuma covariavel.

CENTRO DE ESTATISTICA APLICADA - IME/ USP



19

7. Conclusao

Pela andlise feita utilizando o modelo de Fine e Gray, pode-se concluir que ndo ha
efeito de interacdo entre tipo de tratamento estddio, mas ha uma diferenca
estatisticamente significativa ao nivel de 5% na taxa de falha especifica do 6bito por CCA
para pacientes submetidos aos tratamentos padréo e ndo padrdo, com 0s pacientes

submetidos ao tratamento ndo padréo associados a uma maior taxa de falha por CCA.

N&o foi possivel concluir que ha diferenca significativa ao nivel de 5% entre
pacientes tratados pelo setor privado em relac&o ao publico, mesmo com a imputacao de

setor nos dados faltantes.
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Tabela A.1: Frequéncia do desfecho observado do paciente.

Desfecho N° de ocorréncias Frequénciarelativa
Obito por cancer 603 33,6%

Obito SOE 187 10,4%
Vivo com cancer 248 13,8%

Vivo SOE 759 42,2%

Tabela A.2: Proporcgéo de estadios por setor.

Estadio
| ] [l
Privado 13% 43% 44%
Setor PUblico 10% 37% 53%
Nao informado 9% 51% 40%

Tabela A.3: Matriz de confuséo obtida a partir do conjunto de validacéo.

Observado

Ponto de corte: 0,881
Convénio SUS

Predito Privado 33 91
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Publico

15

287

Tabela A.4: Estimativas modelo de regressao logistica para imputacao.

Coeficientes Estimativas Erro Padréo Valor-P

Intercepto 4,196 1,159 < 0,001
Tratamento padrao 0,038 0,218 0,860
EFC -1,162 1,053 0,270
EFI 0,241 1,129 0,831
EM -1,846 1,045 0,077

ES -4,127 1,031 < 0,001
Escolaridade N&o Informada -2,691 1,020 0,008
Masculino 0,328 0,219 0,134
Idade -0,009 0,008 0,269

Dias entre diagnéstico e 0,006 0,002 < 0,001

inicio do tratamento

Tabela A.5: Estimativas modelo Fine e Gray para dados sem imputagao.

Coeficientes Estimativas exp(coef) Erro Padréo Valor-P
Tratamento padrao 0,24 1,27 0,10 0,016
Sexo masculino 0,56 1,74 0,09 <0,001
Setor privado -0,29 0,75 0,238 0,230
Setor Nao informado 0,42 1,52 0,09 < 0,001
Idade categorizada 0,489 1,63 0,10 0,001
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mais de 70 anos
estadio Il

estadio Il

0,52
1,29

1,68
3,62

0,20
0,19

0,008

<0,001

Tabela A.6: Estimativas modelo Fine e Gray para dados com imputagao.

Coeficientes Estimativas exp(coef) Erro Padréao Valor-P
Tratamento padréo 0,29 1,33 0,10 0,004
Sexo masculino 0,53 1,71 0,09 <0,001
Setor privado -0,09 0,91 0,12 0,430
Idade categorizada 0,51 1,67 0,10 0,001
mais de 70 anos
estadio I 0,56 1,75 0,20 0,005
estadio Il 1,26 3,53 0,20 <0,001
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Figura B.1: Grafico de barras do estadio.
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Figura B.2: Gréfico de barras da idade categorizada agrupada pelo estadio.
64%

0.6

45%  44%

0.4
34%
28%
0.2 19%
179
15% L 15%
8 fo GO/G
4%
0.0

Publico Nao informado Privado
Setor

Frequéncia relativa

Desfecho ] Ovito cancer ] Obito sOE ] Vivo cancer ~ Vivo SOE

Figura B.3: Grafico de barras do desfecho agrupado por setor.
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Figura B.4: Gréfico de linhas da tendéncia de cada desfecho nos estadios por setor.
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Figura B.6: Grafico de barras do desfecho agrupado pelo tempo entre diagnéstico e
inicio do tratamento e estadio.
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Figura B.7: Curvas da taxa de incidéncia acumulada dos dois 6bitos separando por

estadio.
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Figura B.8: Curvas da taxa de incidéncia acumulada dos dois Obitos separando por

SeXo.
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Figura B.9: Curvas da taxa de incidéncia acumulada dos dois 6bitos separando por

tratamento.
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Figura B.10: Curvas da taxa de incidéncia acumulada dos dois 6bitos separando

pela idade categorizada.
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Figura B.11: Curvas da taxa de incidéncia acumulada dos dois 6bitos separando

por tempo entre diagndstico e inicio do tratamento.
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Figura B.12: Curvas da taxa de incidéncia acumulada dos dois 6bitos separando

por setor (considerando setor ndo informado).
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Figura B.13: Curvas da taxa de incidéncia acumulada dos dois 6bitos separando

por escolaridade.
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Figura B.14: Curva ROC da classificacdo do modelo final de regressao logistica.
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Figura B.15: Curvas da taxa de incidéncia acumulada separando por setor apos a

imputacao.
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Figura B.16: Graficos dos residuos de Schoenfeld das covariaveis tratamento, sexo,
setor privado e setor ndo informado do modelo de Fine e Gray ajustado aos dados sem

imputacao.
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Figura B.17: Gréficos dos residuos de Schoenfeld das covariaveis idade
categorizada, estadio Il (Ell) e estadio Il (Elll) do modelo de Fine e Gray ajustado aos

dados sem imputacao.
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Figura B.18: Graficos dos residuos de Schoenfeld das covariaveis tratamento, sexo,
setor privado e idade categorizada do modelo de Fine e Gray ajustado aos dados com

imputacao.
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Figura B.19: Graficos dos residuos de Schoenfeld da covariavel estadio Il (Ell) e llI

(El) do modelo de Fine e Gray ajustado aos dados com imputacao.
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No conjunto de dados disponivel ha uma grande quantidade de informacdes
faltantes em um dos atributos de interesse dos pacientes com CCA: setor, com duas
possiveis categorias, publico e privado. Por ser um dos objetivos principais, ao invés de
descartar as observacdes em que esse atributo néo foi registrado, foi feita a imputacao
(classificacao) dessa caracteristica para os pacientes em que ela nédo foi registrada, por
meio de uma regressao logistica (James et al, 2021), que € um modelo utilizado para

lidar com variavel-resposta categorica.

A pedido da pesquisadora, a construgéo e aplicacdo dessa técnica seré descrita
em detalhes a sequir.

Para a imputagéo, foram utilizadas todas as 2314 observacdes disponiveis, dentre
essas, 898 ndo se tém a indicacao de setor, sobrando 1416 observagdes “completas”,
das quais 990 (aproximadamente 70%) foram aleatoriamente selecionadas como
conjunto de treinamento e as demais 426 foram selecionadas como conjunto de
validacéo. O objetivo dessa separacao é avaliar se o modelo apresenta overfit (James et
al, 2021); como nao houve overfit no ajuste com os dados de treinamento, o modelo final
foi ajustado aos dados de treino completos (inclui os dados treinamento e validacdo), e
entdo este modelo final foi utilizado para fazer as predi¢des. Ao utilizar todas as 2314
observacdes, ha a ocorréncia de trés categorias da varidvel estadio que foram
inicialmente desconsideradas, categorias 1V, X e Y, visto que a categoria IV considera
tratamento padréao de uma forma diferente das categorias I, Il e lll e as categorias X e Y
sdo utilizadas quando ndo se sabe ou nao se especifica 0 estadio do paciente. Uma vez
ajustado o modelo de imputacéao e feitas as predicdes, 0s registros dos pacientes com
estadios IV, X e Y foram desconsiderados novamente. Como h& mais registros de
pacientes que sao tratados pelo setor publico, na divisdo em conjuntos de treinamento e

validacédo, a proporcéo de pacientes dos setores publico e privado foi mantida.

A variavel em que ha interesse de se prever € o setor, que foi a variavel resposta
da regressao logistica. Como um dos objetivos finais € avaliar a associacdo dessa
variavel com a sobrevida dos pacientes, nao foi utilizado o tempo de sobrevida ou os

eventos de interesse para prever qual o setor. Dessa forma, as variaveis utilizadas foram:
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escolaridade, idade, dias entre diagndstico e inicio do tratamento, tratamento, estadio e

sexo, denominadas variaveis explicativas ou covariaveis.

Com as 7 variaveis explicativas, modelou-se a probabilidade do paciente ser do
setor publico, atribuindo-se um “peso” para cada variavel explicativa, denominado
coeficiente. Os coeficientes foram estimados pelo método de méxima verossimilhanca
(Bussab e Morettin, 2013) e como 0 objetivo dessa regressao logistica € a predi¢cdo, ndo

foi levada em consideracéo a significancia estatistica desses coeficientes para o modelo.

Como descrito em James et al (2021), ap06s o treinamento do modelo, € necessario
definir um ponto de corte, em que valores com probabilidades estimadas iguais ou acima
desse ponto sdo classificados como “publico” e probabilidades estimadas abaixo dele,
“privado”. O ponto de corte foi escolhido com base no conjunto em que o modelo foi
treinado, ou seja, é o ponto com a melhor combinacéo de sensibilidade e especificidade
para predizer as categorias do conjunto de treino. A escolha dessa métrica para decidir
o ponto de corte foi feita por causa da disparidade entre pacientes dos setores publico e
privado observada no conjunto de dados. Geralmente se monta uma matriz de confuséo
para visualizar como € a classificacdo do modelo em relagdo ao observado, no conjunto
de validacao; para visualizar o ponto de corte escolhido, pode-se utilizar a curva ROC. O
ponto (1, 1), isso é, com sensibilidade e especificidade iguais a 1 seria 0 de um
classificador perfeito; o ponto na curva ROC mais proximo ao (1, 1) € o que tem o melhor
ponto de corte do classificador que gerou aquela curva.

Ao ajustar o modelo no conjunto de treinamento, definir o ponto de corte com base
no conjunto de treino e realizar as predicbes no conjunto de validagdo, ndo havendo
indicios de overfit, ajusta-se esse mesmo modelo no conjunto de treino completo

(treinamento + validacao).

Outra estatistica comumente utilizada para avaliar a qualidade de um classificador
€ a AUC (Area Under the Curve) (James et al, 2021), em que valores proximos a 1 séo
indicadores de um bom classificador. Em geral, ha uma linha pontilhada (bissetriz) no
gréafico da curva ROC que representa um classificador aleatdrio, que prediz as categorias

ao acaso para cada observacao; quando se tem um problema de classificacao binaria, a
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AUC deste classificador € 0,5. Espera-se que um classificador com AUC abaixo de 0,5
tenha poder preditivo pior do que um classificador aleatorio. Classificadores com AUC

abaixo de 0,8 sdo, em geral, considerados ruins.

Uma outra forma comum de escolher esse ponto de corte quando h4 apenas duas
classes a serem preditas € pela acuracia (James et al, 2021). A acuracia é calculada
como a soma das classificacfes corretas dividida pelo niamero total de classificacbes
feitas; usando a matriz de confuséo, o célculo passa a ser a soma da diagonal principal
dividido pelo total. Devido ao grande desbalanceamento das duas classes a serem
preditas nos dados desse projeto, a acuracia ndo seré utilizada.

Por fim, com o modelo final, dos 898 pacientes a terem o setor imputado, 225
tinham estadio IV, X ou Y, e portanto foram descartados. Utilizando a regressao logistica
ajustada como classificador e aplicando-a aos 672 pacientes cujo setor ndo foi informado
e o estadio era diferente de IV, X ou Y, 487 deles foram classificados como do setor

publico e os 185 restantes, do setor privado.
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