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RESUMO

Introdugao: Muitas pesquisas clinicas possuem curto tempo de seguimento dos
participantes, tornando-se necessaria a adogao de métodos de extrapolagao de dados
nos modelos de avaliagdo econbmica. Apesar disso, as propostas metodoldgicas
disponiveis trabalham com os dados em sua forma individualizada, cenario nem
sempre factivel ao cotidiano da Avaliagdo de Tecnologias em Saude (ATS). Assim, o
objetivo deste estudo foi reproduzir um método para extrapolagdo com curvas de
sobrevida aplicavel a dados agregados, que sao dados de sobrevida que nao estéao
disponiveis a nivel de individuos (Individual Patiente data — IPD). Métodos:
Inicialmente, revisou-se as diretrizes e recomendacgdes sobre extrapolacdo de dados
e em seguida, as aplicaram em um estudo de caso. A revisdo rapida consistiu em
busca no Medline (via Pubmed), nas 10 principais agéncias de ATS e comunicagdes
enviadas a rede internacional de agéncias de ATS, The International Network of
Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA). Foram incluidas diretrizes e
demais documentos com recomendacgdes explicitas relacionadas ao tema da
extrapolacao de dados de sobrevida na avaliagdo econdmica em saude, sem restricao
de periodo, nos idiomas inglés, espanhol e portugués. Os dados foram extraidos em
formulario padrdo e realizada sintese qualitativa. O estudo de caso consistiu nas
aplicagdes de modelos nao paramétricos e paramétricos de analise de sobrevivéncia
em duas terapias (anastrozol e fulvestranto) no contexto do céncer de mama
metastatico com dados de 10 anos de seguimento nos desfechos de sobrevida livre
de progressao (SLP) e sobrevida global (SG) para dois bragos de tratamento. Para o
propédsito do trabalho, buscou-se a aplicagao do ajuste de curvas de sobrevida com o
método de minimos quadrados nao lineares aos dados agregados. Os autores do
estudo primario foram contactados sobre a possibilidade de compartiihamento de
dados individualizados para a eventual comparacdo e validacdo do método.
Resultados: Foram encontrados 306 documentos, trés foram incluidos no processo
de seleg¢do. As principais distribuigdes recomendadas e elegidas para o estudo de
caso foram: Exponencial, Weibull, Log-normal, Log-logistica, Gama generalizada e
Gompertz. Na verificagao da aplicacdo no estudo de caso nos dados dos dois bragos
de tratamentos, as distribui¢des Weibull e gama generalizada foram as que melhor se
ajustaram aos dados de SG, seja na abordagem individualizada quanto na agregada,
segundo critérios estatisticos e de inspecao visual. Para a SLP foram as curvas log-
logistica e log-normal para o Anastrozol. No caso do tratamento com fulvestranto,



foram as curvas log-normal e gama generalizada para os dados individualizados e
Gompertz e gama generalizada nos dados agregados. Conclusao: Foi possivel
mostrar a factibilidade do ajuste de dados com curvas de sobrevida a partir de dados
agregados com o objetivo de extrapolagao de dados em modelos econdmicos. Apesar
das divergéncias, ao se compararem os modelos sugeridos por ambos os métodos,
observam-se que seria pouco provavel a existéncia de impacto relevantes para a
tomada de decisdo. Tal método pode ser util nas situagdes de impossibilidade de

acesso aos dados individualizados.

Palavras-chave: Analise de Sobrevida; Avaliacdo de Custo-Efetividade; Avaliacdo da

Tecnologia Biomédica; Guias como Assunto; Oncologia



ABSTRACT

Introduction: Many clinical researches have a short follow-up time of the participants,
making it necessary to adopt methods for extrapolating data in the economic
evaluation models. Despite this, the methodological approaches available only handle
with individualized patient data, a scenario not always feasible in Health Technology
Assessment (HTA). Thus, the objective of this study was to reproduce a method for
extrapolation with survival curves applicable to aggregated data, which are survival
data that are not available at the individual level (Individual Patiente data - IPD).
Methods: Initially, the guidelines and recommendations on data extrapolation were
reviewed and then these recommendations were applied in a case study. The rapid
review consisted of searching Medline (via Pubmed), the main HTA agencies and the
international HTA network members (INAHTA). Methodological guidelines and other
documents with explicit recommendations related to the topic of extrapolation of
survival data in health economic evaluation were included, without publication date
restriction, in English, Spanish and Portuguese languages. The data were extracted in
a standard form and a qualitative synthesis was carried out. The case study consisted
of the application of non-parametric and parametric models of survival analysis in two
therapies (anastrozole and fulvestrant) in the context of metastatic breast cancer with
10-year follow-up data on progression-free survival (SLP) and overall survival (SG)
outcomes. For this purpose, we have applied the adjustment of survival curves to the
aggregated data with nonlinear least squares methods. The authors of the primary
study were contacted about the possibility of sharing individual data for comparison
and validation of the method. Results: 306 documents were retrieved, of which only
three were included at the end of the selection process. The main distributions
recommended and chosen for the case study were: Exponential, Weibull, Log-normal,
Log-logistic, Generalized gamma and Gompertz. In verifying the application in the case
study in the data of the two treatment arms, the Weibull and generalized gamma
distributions were the ones that best fit the SG data, both in the individualized and in
the aggregate approach, according to statistical and visual inspection criteria. For SLP
were the log-logistic and log-normal curves for Anastrozole. In the case of treatment
with fulvestrant, it was the log-normal and generalized gamma curves for the

individualized data and Gompertz and generalized gamma for the aggregated data.



Conclusion: It was possible to show the feasibility of adjusting data with survival
curves from aggregated data in order to extrapolate data in economic models. Despite
some divergences, when comparing the models suggested by both methods, it was
observed that the existence of relevant impacts for decision-making would be unlikely.
Such a method can be useful in situations where it is impossible to access
individualized data.

Keywords: Survival Analysis; Cost-Effectiveness Evaluation; Technology

Assessment, Biomedical; Guidelines as Topic; Medical Oncology.
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1 INTRODUGAO
1.1 A Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS)

A mudanga no perfil epidemiolégico e estrutura etaria da populagao das ultimas
décadas tem pressionado os Sistemas de Saude[1]. As doencas infecciosas e
parasitarias que faziam parte do cenario mundial nos ultimos cem anos e no Brasil
dividem o espago com as doengas crénicas nao-transmissiveis (DCNT) a partir de
1960[2], por sua vez, com custos crescentes. Como 0s recursos ndo sao ilimitados,
deve-se esperar dos gestores em saude um direcionamento de qual é a tecnologia
mais indicada, ou seja, que tenha um melhor balango de riscos e beneficios para ser
disponibilizada a populagdo. Em se tratando dos gastos brasileiros em saude, o
cenario € ainda mais preocupante se comparado ao de paises desenvolvidos.
Segundo estudos do Instituto de Pesquisa Econémica Aplicada (IPEA), a participagao
federal vem decrescendo no compartilhamento total dos gastos com servigos publicos
em saude no periodo de 2003 a 2017 passando de 50,1% para 43,2%. Além do
histérico na diminuicdo dos gastos federais, temos o teto do orgamento federal para o
Sistema Unico de Saude (SUS) de 2017 a 2036 (segundo a EC n° 95 em dezembro
de 2016, que implantou o chamado Novo Regime Fiscal. Tal medida congelou, em
termos reais, as despesas primarias da Unido e estabeleceu novo regime para a
contabilizagdo das despesas). Porém, foram desconsideradas todas as vertentes que

indicam uma necessidade no aumento dos recursos.

Da mesma forma, a proficua disponibilidade dos resultados de pesquisas
cientificas torna complexo o trabalho de delimitar quais tecnologias s&o de fato
superiores em termos de efetividade e seguranga e, portanto, uteis para a populagéo
a que se pretende disponibilizar. Devido ao cenario de complexidade de informacgao e
recursos escassos na area da saude, tornou-se necessaria a implantagcao de
mecanismos de suporte para a decisdo dos gestores de saude de como e onde serdo
ou nado alocados os recursos. Com o objetivo de assessorar as discussdes sobre
custos e beneficios da implementagdo de tecnologias em sistemas de saude,
dissemina-se o campo da Avaliagado de Tecnologias em Saude (ATS), que pode ser

compreendida como:

[...] o processo continuo de andlise e sintese dos beneficios para a saude, das
consequéncias econdmicas e sociais do emprego das tecnologias, considerando
0s seguintes aspectos: seguranga, acuracia, eficacia, efetividade, custos, custo-
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efetividade e aspectos de equidade, impactos éticos, culturais e ambientais
envolvidos na sua utilizagdo.(BRASIL, 2010, p 17)[3].

Nesse contexto, tem-se a inda que a Gestdo de Tecnologias em Saude € a
pratica responsavel pelo estabelecimento de padrdes e praticas de incorporacéo de

tecnologias, sendo definida como:

“[...] conjunto de atividades gestoras relacionado com os processos de avaliagao,
incorporacgéo, difusdo, gerenciamento da utilizagéo e retirada de tecnologias do
sistema de saude]...]".(BRASIL, 2010, p 10)[3].

Nesse contexto, foram criadas em varios paises, incluindo o Brasil, instancias
de ATS como uma estratégia de sua institucionalizagdo, buscando subsidiar os
decisores com informacgdes para a tomada de decisdo na formulacao e implementagao

das politicas em saude [4].

1.1.2 Aincorporagado de tecnologias no Sistema Unico de Saude (SUS)

No Brasil, pode-se dizer que o processo de institucionalizagdo da ATS no
Sistema Unico de Saude (SUS) teve seu inicio no Ministério da Saide (MS) com a
criacdo do Departamento de Ciéncia e Tecnologia (DECIT) em 2000. Posteriormente,
em dezembro de 2006, é entéo instituida a Comisséo de Incorporagéo de Tecnologias
do Ministério da Saude (CITEC) por meio da portaria N° 3.323/2006 [5]. Em 2008, é
a vez da criagdo da Rede Brasileira de Avaliagdo de Tecnologias em Saude
(REBRATS), sendo instituida em 2011, de acordo com a portaria N° 2.915/2011, com

seu principal objetivo:

Art. 2° A REBRATS ¢é uma rede de centros colaboradores e instituicdes de ensino
e pesquisa no Pais voltada a geragdo e a sintese de evidéncias cientificas no
campo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) no Brasil e no ambito
internacional.(BRASIL, 2011)[6]

Em 2011, com a alteracéo da lei n°® 8080/1990 pela lei 12.401/2011 [7], € criada
a Comiss&o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude
(Conitec), substituindo a antiga Comissao de Incorporagao de Tecnologias (CITEC).

Desde entdo, a Conitec € o 6rgao colegiado responsavel por assessorar o Ministério
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da Saude (MS) nas decisbes dobre incorporar, alterar ou excluir novas tecnologias em
saude no ambito do SUS. Além de constituir ou alterar os Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

A partir deste marco, a incorporacao de tecnologias em saude no SUS segue

um claro fluxo central de avaliagéo, ilustrado pela Figura 1:.

1
—

1

CONIEC (SE) recebe pedide de incorporagao & avalia a conformidads documental

b 4 Q

C
2 3 4
CONITED (SE) analksa o3 COMITED (3E} schicita COMITEC (PLENARID) analisa COMITEC (3E) submeie parecer 3
eshudos apresentados estudos e pesquisas relatria e faz consulta pablica
pelo demandante complementares, 5& necessana recomendagEo prefiminar & avilia 33 contribuighes
f 7 a g
CONITEC (PLENARED Secretario da SCTIE CONITEC (SE) reafiza Secretdrio da SCTIE avalia
ratifica/retifica a avaliase havera audigncia publica se o relatorin, decide &
recomendagan audigncia piilica decretdnio da SCTE soficitar publica no DOU

Figura 1 — Fluxo de incorporagéo de tecnologias no Brasil.
Fonte: CONITEC, 2016[8].

Em suas diretrizes metodoldgicas, esclarecesse-se que as avaliagdes das
tecnologias submetidas a Conitec devem considerar, necessariamente, as evidéncias
cientificas sobre a eficacia, a acuracia, a efetividade e a seguranca, e ainda as
analises econbmicas comparativas dos beneficios e dos custos em relacdo as
tecnologias ja incorporadas. Tais orientagbes sdo consistentes com a Lei n°
12.401/2011, que estabelece a ATS como critério indispensavel para a tomada de

decisdo sobre a incorporagao tecnolégica no SUS [9].
1.2 Avaliacdo econdmica em saude

Considerada um dos grandes pilares da ATS, a avaliagdo econémica € definida
como uma analise técnica que identifica, mensura, valora e compara estratégias em

relagéo aos seus custos e desfechos em saude [10]. Ou seja, observa o potencial de
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gue a escolha de uma estratégia em detrimento da outra, ndo tem efeito sé em relagéo

a saude, mas também sobre os recursos que serdo alocados.

Pode-se delimitar as avaliagbes econdbmicas em saude em quatro tipos
fundamentais: custo-efetividade, custo-minimizacao, custo-utilidade e custo-beneficio.
Todas as quatro analises avaliam os custos em termos monetarios, apresentando
suas diferencas em relacdo aos desfechos ou consequéncias. A custo-minimizagao
ou minimizacéo de custos seria um caso particular de duas ou mais intervengdes que
tenham eficacia semelhante. Dado o pressuposto de equivaléncia, o foco € monetario,
em que a escolha da tecnologia se dara pela que acarretar menores custos. Na analise
de custo-efetividade, os desfechos sdo medidos em unidades clinicas, como por
exemplo, anos de vida ganhos ou numero de eventos indesejaveis que deixaram de
ocorrer. Como resultado, tal analise nos fornece as possiveis razbes de custo-
efetividade incrementais. Uma limitacdo deste tipo de estudo seria apenas comparar
intervengdes que tenham o mesmo desfecho em saude. Na custo-utilidade, os
desfechos em saude utilizam especificamente alguma unidade de utilidade, como os
anos de vida ajustados por qualidade (do inglés, quality adjusted life years — QALY)
gue seria a combinagao de beneficios em tempo de vida (sobrevida) e em qualidade
de vida (preferéncias ou utilidade). Por fim, na analise de custo-beneficio, tanto os
custos quanto os beneficios em saude sdo medidos em unidades monetarias. Nessa
analise especifica, calcula-se o valor do beneficio financeiro liquido, sendo

interessante a estratégia com um saldo positivo[9,10].
1.2.1 Lidando com o horizonte temporal

Ao lidar com modelos matematicos, uma avaliagdo econdémica precisa definir
uma série de critérios, dentre eles, o horizonte temporal pelo qual o modelo ira
considerar os custos e as consequéncias. Para tanto, é crucial que o modelo tenha
como base o curso natural da condi¢ao e o provavel impacto que a intervencgao tenha
sobre ele. Segundo a diretriz metodolégica de avaliagdo econémica brasileira, as
doencas crdnicas devem considerar a expectativa de vida dos pacientes como
horizonte temporal e nas doengas ou condigdes agudas, que ndo acarretem sequelas
a longo prazo, é indicado que utilize o menor periodo que permita avaliar os desfechos
relevantes [9].

Na maioria das intervencgdes, a efetiva adocdo de um horizonte de tempo que

contemple a expectativa de vida implicara a necessidade de extrapolacdo de dados
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provenientes da pesquisa clinica. Isto é particularmente verdade quando as
evidéncias sdo provenientes de ensaios clinicos randomizados, onde os custos e
barreiras pragmaticas de implementagao impedem que o seu tempo de seguimento
seja longo o suficiente para abarcar toda a expectativa de vida de seus participantes.
Nessas situagdes, os calculos da expectativa de vida adotada no modelo podem exigir
a adocgao de extrapolagcao de dados. Recentemente, a adigdo de modelos com curvas
de sobrevivéncia para que o horizonte do modelo considere a incerteza na

extrapolacado dos dados disponiveis tem sido frequentemente adotado [11].

1.3  Analise de Sobrevivéncia
1.3.1 Algumas defini¢cdes

A analise de sobrevivéncia tem sido uma das areas da estatistica que mais
cresceu a partir dos anos 80. Mostrando-se uma ferramenta importante na area da
Medicina para estimar curvas de sobrevivéncia. Sendo tais curvas estimadas
utilizadas para comparagdes entre dois ou mais tratamentos ao longo do tempo ou
verificar quando se dara a ocorréncia de um determinado desfecho de interesse, como

Obito, cura, doenga entre outros [12].

Na analise de sobrevivéncia, a variavel resposta € o tempo até a ocorréncia de
um evento de interesse. O evento pode ser a morte ou a cura do paciente, a ocorréncia
ou a recorréncia de uma doenca, por exemplo. Este tempo até o evento se denomina
tempo de falha, que € um termo igualmente muito usado no contexto de analise de
confiabilidade [12]. Quando o acompanhamento de um paciente € interrompido por
alguma eventualidade, temos a presenga de censura, que € a observacgao parcial da
resposta, esta é a principal caracteristica da analise de sobrevivéncia. De maneira
geral, as censuras podem ser a direita, a esquerda ou intervalar. A censura a direita
ocorre a direita do tempo verificado, o tempo entre o comego do estudo e o evento de
interesse € maior que o tempo observado. Existem trés tipos de mecanismos de
censura a direita:

e Censura do tipo I: ocorre quando o periodo de analise do estudo finda e
ainda existem individuos que nao apresentaram o evento de interesse,

também chamada de censura administrativa;
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e Censura do tipo Il: quando o estudo é finalizado apds a ocorréncia de
um numero pré-estabelecido de evento de interesse, independente da
possibilidade ou ndo de novas ocorréncias;

e Censura do tipo aleatéria: mais comum na pratica, acontece quando o
individuo é retirado da amostra do estudo sem ter ocorrido o evento de
interesse, como por exemplo, se o individuo morrer por uma causa
diferente da estudada. Os tipos de mecanismo de censura a direita estao
ilustrados na Figura 2[13].

A Censura a esquerda acontece antes do tempo observado, ou seja, o individuo
ja sofreu o evento de interesse quando foi observado. Contudo, € desconhecido o
momento da ocorréncia. A censura intervalar acontece em estudos que possuem uma
periodicidade para observagao, ou seja, o evento ocorreu durante este periodo, nao
sabendo o momento exato da ocorréncia. Mesmo havendo censura, os dados devem
ser considerados no estudo, pois sua omisséo pode levar a conclusdes equivocadas.

Neste trabalho os dados sdo censurados a direita.

(a) Dados completos (b) Dados com censura tipo |

o 4+— @ Final do Estudo [7e) ® Final do Estudo
o P ] o P o]
)] )]
= = - = < ®
ko o
% N +— : % se] ©
o a

o L o ©

- ® -t e :

T T T T T ! T T

5 10 15 20 5 10 15 20
Tempos Tempos
(c) Dados com censura tipo Il (d) Dados com censura aleatoria
O — Y Final do Estudo O — Y Final do Estudo
n P * @ 0 ©
2] )]
£ <« s E = *
2@ o
g © 0 g 0
n‘ £ n- £
o ] o ©
- e - 49
! 1 I | I I I I
5 10 15 20 5 10 15 20
Tempos Tempos

O Representa censura; @ Representa a falha

Figura 2 — Mecanismo de censura a direita
Fonte: Colosimo, 2006[12].
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Outra caracteristica em estudos de analise de sobrevivéncia, € o dado
truncado, que é a perda total da observagao, ou seja, sao incluidos no estudo somente
os individuos em que o evento de interesse tenha ocorrido dentro de um intervalo pré-
definido [12,14].

1.3.2 Modelos de analise de sobrevivéncia

Os parametros dos modelos de analise de dados de sobrevivéncia podem ser

estimados de forma nao paramétrica, paramétrica ou semiparamétrica.

Nos modelos ndo paramétricos, as estimativas sio realizadas sem atribuir uma
distribuicdo de probabilidade conhecida para o tempo de sobrevivéncia, sendo os
estimadores de fungdo de sobrevivéncia (S(t)) e fungdo de risco (h(t)) obtidos
diretamente dos dados. Como exemplo frequente desta abordagem, cita-se o
estimador de Kaplan-Meier (K-M). J& os modelos paramétricos supbéem uma
distribuicao conhecida de probabilidade e seus parametros sdo estimados por meio
de ajuste dos dados disponiveis. Como exemplo também frequente, cita-se a
distribuicdo exponencial. Por fim, os modelos semiparamétricos permitem analisar o
tempo até a ocorréncia de um evento de interesse, ajustado por covariaveis. Neste

caso, cita-se o exemplo do modelo de Cox [14].

1.4 A ATS na especialidade da oncologia

A oncologia € uma das principais especialidades demandadas por avaliagdo na
Conitec. Em uma analise publicada da atividade da comisséo, as principais demandas
identificadas foram referentes a antineoplasicos e agentes imunomoduladores,
correspondendo por mais de um terco dos medicamentos incorporados de 2012 a
2016[15]. Dentre os desfechos comumente relatados na pesquisa clinica da
oncologia, destacam-se as estimativas de sobrevida-livre de progressao (SLP), que é
o periodo de tempo durante o qual o tratamento esta mantendo a doenga controlada,
ou seja, sem progressao e a sobrevida global (SG), sendo o tempo de vida apos o

inicio de um determinado tratamento [16].

Dada a limitagao dos tempos de seguimento da pesquisa clinica e dos recentes

avangos na modelagem, a adogao de técnicas de extrapolagdo de dados com curvas
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de sobrevivéncia tem sido frequente nos modelos em oncologia. Apesar disso,
orientagdes e recomendacdes sobre os critérios e métodos a serem adotados nesta
extrapolagao ainda sédo escassos. Segundo o instituto inglés de ATS NICE (do inglés,
National Institute for Health and Care Excellence — NICE), no seu documento de
suporte técnico (TSD14), que trata de analise de sobrevivéncia para avaliagéo
econdmica, foi verificado numa revisao de 45 estudos submetidos na area, 32 usaram
métodos paramétricos para estimar a sobrevivéncia, sendo os modelos de Weibull e
exponencial os mais usados. Dentre os modelos usados tem-se as seguintes
distribuicdo de probabilidade: Weibull, 23 (51%), exponencial, 20 (44%), Gompertz, 6
(13%), log-logistica, 9 (20%), log-normal, 6 (13%) e Gama, com 2 (4%) estudos [17].

1.4.1 O cancer de mama no Brasil e no mundo

Como problema de saude publica, o cancer de mama se destaca como a
neoplasia maligna que mais acomete as mulheres na maior parte do mundo. Em 2018
foram estimados 2,1 milhées de casos novos de cancer, que corresponde a 11,6%
dos canceres estimados e 627 mil 6bitos pela doenca [18]. No Brasil, as estimativas
de incidéncia de cancer de mama para cada ano do triénio 2020-2022 sao em torno
de 66 mil casos novos, o que representa 29,7% dos canceres em mulheres. Em 2017,
ocorreram 16.724 mortes de mulheres por cancer de mama no pais[19].

Com sua diretriz terapéutica mais recente para o SUS aprovada em 2019 apés
recomendacgao da Conitec (Relatdrio 439 - Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do
Carcinoma de Mama)[20], o cancer de mama é um tema com avaliagbes frequentes
sobre a incorporagado ou nao de tecnologias pela Conitec e com impacto relevante
para a carga das doengas em nosso contexto. Sendo assim, considera-se que o
cancer de mama seja um tema de grande interesse das decisbes para a aplicagcao de

novas propostas metodoldgicas relacionadas a ATS
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2 OBJETIVO GERAL

Reproduzir um método para extrapolacdo com curvas de sobrevivéncia

aplicavel a dados agregados.
2.1 Objetivos especificos

Levantar as recomendagdes metodologicas no campo da ATS relacionadas a
extrapolacédo de dados da pesquisa clinica com curvas de sobrevivéncia.

Aplicar e validar a extragao de dados de sobrevivéncia por meio da digitalizagcao

de imagens.

Identificar um método de ajuste de curvas de sobrevivéncia aplicavel a dados
agregados.

Aplicar o método em um estudo de caso do cancer de mama metastatico.
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3 METODOS

O presente trabalho foi dividido em dois momentos. Primeiramente, foram
levantadas e consolidadas as principais recomendagdes disponiveis sobre a
extrapolacdo de dados de sobrevivéncia para modelos de avaliagado econémica. Em
um segundo momento, utilizou-se um estudo de caso com o intuito de analisar a
aplicabilidade do ajuste de modelos de sobrevivéncia a partir de dados agregados de
ensaios clinicos. A seguir, descrevem-se 0s passos metodologicos desses dois

momentos.

3.1 Revisao das diretrizes disponiveis
3.1.1 Tipo de estudo

No presente estudo, utilizou-se o0 método de Revisdo Rapida, que representa
uma estratégia de sintese das evidéncias relevantes para tomada de decisdo de forma
agil[21]. Semelhante as revisdes sistematicas tradicionais, as revisdes rapidas s&o
geradas por meio de um método transparente e reprodutivel, contudo, simplificando
ou abrindo mao de alguns requisitos de uma revisao sistematica em fungao de obter
uma resposta em cenarios de tempo e recursos limitados [21]. Na presente reviséao,
adotou-se um escopo e estratégia de busca restrita. Da mesma forma, as etapas de
selegcao nao foram conduzidas de forma pareada.

3.1.2 Estratégia de busca

A estratégia de busca foi composta por trés vertentes: busca em base indexada,
busca ativa em agéncias de ATS e contato eletrébnico. Para a busca na base da

Medline (via Pubmed), adotou-se a combinacéo de termos descrita no Quadro 1.

Quadro 1 — Estratégia de busca e resultados selecionados

Base Estratégia
("guideline"[Publication Type] OR "guidelines as topic"[MeSH Terms] OR

"guideline*"[TIAB] OR "recommendation*"[TIAB]) AND ("technology
assessment, biomedical"[MeSH Terms] OR "health technology assessment"[TIAB]
OR "Cost-Benefit Analysis"[Mesh] OR “modelling”’[ TIAB] or “Cost-
Effectiveness”[TTAB] OR “Cost-Utility”[ TIAB]) AND ("survival"[TIAB] OR
"extrapolation*"[TIAB] OR "Survival Analysis"[Mesh])

Medline/Pubmed
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A segunda fonte foi composta por buscas ativas nos sitios eletrénicos das 10
principais agéncias de ATS internacionais, conforme escopo delimitado em trabalho

anterior de Novaes & Soares (2016), listadas no Quadro 2.

Quadro 2 — Principais Agéncias de ATS

Agéncia de ATS Sigla Pais Sitio
Pharmaceutical Benefits Advisory
PBAC Australia http://www.pbs.gov.au/pbs/home
Committee
Swedish Council on Technology
SBU Suécia http://www.sbu.se
Assessment in Health Care
Canadian Agency for Drugs and
o CADTH Canada http://www.cadth.ca
Technologies in Health
National Institute for Clinical
NICE Reino Unido www.nice.org.uk
Excellence
Agency for Healthcare Research and
) AHRQ | Estados Unidos https://www.ahrq.gov/
Quality
Institute for Quality and Efficiency in
IQWiG Alemanha http://www.iqwig.de
Health Care
Centro Nacional de Excelencia CENET ]
) Meéxico http://www.cenetec.salud.gob.mx
Tecnologica en Salud EC
Haute Autorité de Santé HAS Franga http://www.has-sante.fr
Comissdo Nacional de Incorporagdo de | CONIT ) )
) Brasil http://www.conitec.gov.br/
Tecnologias no SUS EC
Instituto de Evaluacion Tecnologica en ] )
Salud IETS Colombia http://www.iets.org.co
alu

Por fim, foram enviadas mensagens eletronicas solicitando a colaboragao das
agéncias membros da rede internacional de ATS INAHTA (do inglés, International
Network of Agencies for Health Technology Assessment) sobre diretrizes
metodoldgicas de extrapolagdo de dados, conforme comunicagao disponivel no

APENDICE A.

3.1.3 Critérios de selecao

Foram considerados diretrizes e demais documentos com recomendacgdes

explicitas sobre a extrapolagdo de dados de sobrevivéncia na avaliagdo econdmica



29

em saude. Estudos de todos os periodos foram aceitos nesta busca, contudo, a
selecao foi restrita aos idiomas inglés, espanhol e portugués.

3.1.4 Extracao

AplGs a inclusdo apenas dos estudos que citavam algum método para
extrapolagdo de dados em analise de sobrevivéncia, adotou-se o formulario padréo

apresentado no Apéndice B para a extracdo de dados.
3.1.5 Sintese

Para a sintese das diretrizes encontradas, buscou-se resumir os dados de
acordo com suas caracteristicas descritivas. Priorizou-se aqui a sintese qualitativa,

por ndo se tratar de uma avaliagao de intervengdes, mas de escolhas metodolégicas.
3.2 Aplicacao das diretrizes disponiveis
3.2.1 O estudo de caso no cancer de mama metastatico

Como estudo de caso, adotou-se o exemplo da avaliagdo comparativa de
dois tratamentos no cancer de mama metastatico (anastrozol e fulvestranto). Para
tanto, como fonte primaria de dados, fez-se uso dos dados de um ensaio clinico
randomizado comparando a efetividade e seguranga do tratamento com anastrozol e
sua combinacdo com fulvestranto. A populagao estudada foi de mulheres na pés-
menopausa com cancer de mama metastatico horménio positivo n&do tratadas
anteriormente, ou seja, que nao tivessem feito quimioterapia prévia, terapia hormonal

ou imunoterapia para doenga metastatica, conforme Figura 3 [22].

694
(mulheres
elegiveis)
l
I |
345 349
Grupo Anastrozol Grupo Anastrozol + Fulvestranto
1mg/dia via oral 1mg de anastrozol e uma dose inicial de

500mg de fulvestranto via intramuscular no
1° dia, depois 250mg de fulvestranto de
baixa dose nos dias 14° e 28° do primeiro
ciclo, e depois a cada 28 dias

Figura 3 — Divisdo dos grupos, para uso dos medicamentos
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O estudo adotou como desfecho primario a SLP e secundario a SG, fazendo
uso do método de K-M para suas estimativas [23]. Para o grupo com tratamento
Anastrozol, selecionou-se 345 mulheres elegiveis destas 261 morreram e 84 foram
censurados sem morte, para a combinagdo com o Fulvestranto foram 349 elegiveis,
247 morreram e 102 censurados sem morte, na sobrevida global. Para o grupo com
tratamento Anastrozol, 329 tiveram progressao da doenga ou morte por qualquer
causa e 84 foram censurados sem progressdo ou morte, para a combinagdo com o
Fulvestranto, 247 tiveram progressédo da doenga ou morte por qualquer causa e 102

censurados sem progressao ou morte, na sobrevida livre de progressao.

3.2.2 A digitalizagcado de imagens

Dada a limitacdo de acesso aos dados individualizados dos estudos, a
obtencdo dos dados de sobrevivéncia disponiveis em cada um dos tempos de
seguimento foi conduzida com a digitalizagao dos graficos das curvas de Kaplan-Meier
[24]. Tal abordagem é coerente com as orientagdes da colaboragdo Cochrane, que
cita a possibilidade de considerar o uso de software para extracido dos dados por
meio de digitalizagdo de figuras na auséncia de dados disponiveis [25]. No presente
trabalho utilizamos o software livre WebPlotDigitizer versdo 4.2 para realizar a
digitalizacdo das imagens, extraindo os dados das curvas de sobrevivéncia. O

detalhamento da extracdo e utilizacdo do software encontra-se no APENDICE E.

Assim, foram digitalizados os dados das figuras das curvas de K-M de SG (A);
e SLP (B) para os dois bragos de tratamento publicadas no estudo original,
reproduzidas aqui na Figura 4.
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(A) - Curva de Kaplan-Meier, Sobrevida Global
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Figura 4 — Curvas de Kaplan-Meier apresentadas no estudo
Fonte: Mehta, 2019[23]

Adicionalmente, os autores do estudo foram consultados sobre a possibilidade
de disponibilizacdo de dados individualizados e desidentificados para fins de
comparagado das estimativas obtidas com os dados agregados. Na hipdtese de

obtencao dos dados, foi igualmente prevista a condugao de modelos de Kaplan-Meier
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e modelos paramétricos a partir de dados individualizados. Apds a extracdo dos dados
das imagens, foi plotado grafico com a intersegdo das curvas de sobrevivéncia dos
dados individualizados e agregados, para verificar se a retirada das informagdes da
imagem expressa os dados originais, esses pontos devem estar préximos a reta x=y,

conforme a Figura 5.
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Figura 5 — Curva de sobrevivéncia de Kaplan-Meier dos dados individualizados versus dados
agregados

Na visualizagdo da Figura 5 pode-se observar que os dados extraidos
representam bem os dados originais, as curvas apresentam lineariedade em relagao
a reta x=y, ou seja, os dados extraidos das imagens podem ser utilizados para realizar
as estimativas. Apesar de um desvio em alguns pontos na sobrevida livre de
progressao do Anastrozol, de uma maneira geral os dados obtidos pela digitalizagao

foram bem aderentes aos dados individualizados.
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3.2.21 Funcgdes de sobrevivéncia

Com intuito de analisar o ajuste dos modelos aos dados de sobrevivéncia,
foram tomados como base os seis modelos paramétricos citados em recente
documento de suporte ao NICE: Exponencial, Weibull, Gompertz, Gama

Generalizada, Log-normal e Log-logistica [17]

A fungao de sobrevivéncia é umas das principais funcdes probabilisticas. Ela é
definida como a probabilidade de uma observacéo nao falhar até um certo tempo t, ou
seja, € a probabilidade de uma observagao sobreviver ao tempo t, dada uma variavel
aleatoria 7 ndo negativa, do tipo continua, que representa o tempo de falha. De forma

probabilistica é descrito da seguinte forma e ilustrado na Figura 6:

S(t)=P(T >t) (1)
Sendo a fungao de distribuicdo acumulada o complementar da S(t), pode ser
definida como a probabilidade de uma observacédo sobreviver até o tempo t, como

mostra a funcdo abaixo:
F(t) =1-5() (2)

A Figura 6 ilustra uma curva teorica da fungdo de sobrevivéncia, da qual
podemos extrair informacdes sobre a populacdo estudada, como o percentual de
pacientes que ainda estdo vivos até um tempo de interesse, na curva abaixo

poderiamos dizer que no tempo 35, 50% dos pacientes ainda estéo vivos.
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Figura 6 — Curva tedrica da fungédo de sobrevivéncia
Fonte: Carvalho, 2011[14].
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3.2.2.2 Fungao de risco

A funcgao de risco ou taxa de falha h(t), € outra importante fungéo na analise de
sobrevivéncia, pois, ela permite verificar o risco de um individuo sofrer a falha em um
intervalo de tempo, por exemplo, qual é o risco de um individuo com uma determinada
doenca vir a falecer apds sobreviver um ano. Esse risco pode ser constante, crescente

ou decrescente, conforme demonstrado teoricamente na Figura 7.
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Figura 7 - Curva tedrica da funcao de risco
Fonte: Colosimo, 2006[12]

A funcao de risco crescente mostra que o individuo tem seu risco aumentando
no decorrer do tempo. A funcéo constante indica que o risco nao se altera no decorrer
do tempo. A decrescente diz que o risco diminui no decorrer do tempo.

A funcdo de risco esta relacionada com a fungdo de sobrevivéncia pela
expressao:

3.2.2.2 Distribuicdo Exponencial

A distribuicdo exponencial [12] € um dos modelos paramétricos mais simples
disponiveis para descrever o tempo de sobrevivéncia. Possui um unico parametro e
sua fungao de risco é constante, ou seja, o risco da ocorréncia do evento de interesse
apos o inicio da observacao € o mesmo durante todo o periodo. Esta condicdo acaba

por embutir uma propriedade de auséncia de memdria da distribuicio.
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Para uma variavel aleat6ria de tempo de falha 7 com distribuigcdo exponencial,
sua funcéo densidade de probabilidade (fdp) € dada por:

fo=—en{-(3)}, =0 )

Onde o unico parametro a > 0 € o tempo médio de vida. E suas funcdes de

sobrevivéncia S(t) e fungao de risco h(t) sdo dadas por:
5@ =exp{= (7)) @)
hO) =2, t20 (5)

3.2.2.3 Distribuigcao de Weibull

A distribuicdo de Weibull [19][12]possui uma variedade de formas, todas com
uma propriedade basica, sua funcdo de risco h(t) € mondtona, ou seja, ela é
crescente quando y > 1, decrescente quando y < 1 ou constante quando y = 1, onde

tem-se a distribuicdo exponencial como um caso particular da distribuicdo Weibull.

Para uma variavel aleatéria 7 com distribuicdo de Weibull, tem-se a funcao

densidade de probabilidade dada por:

f) = w—yyt"'1 exp {— (é) V}, t=>0 (6)

Na formula, o parametro de forma € vy, e o de escala € a, ambos positivos. Onde

a tem a mesma unidade de medida de t e y ndo tem unidade.

Suas fungdes de sobrevivéncia S(t) e risco A(t) sdo dadas por:

s -enf- (3}

h(t)=a—7ytY‘1, t>0,aey>0 (8)
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3.2.2.4 Distribui¢do Log-normal

A distribuicdo log-normal [12] também é utilizada para caracterizar tempos de
vida em modelos de sobrevivéncia. A sua funcao de densidade de probabilidade é

dada por:

F©) = e (=5 (7)) e 20 ©

Diz-se que uma variavel aleatéria 7 tem uma distribuigdo log-normal, quando
o seu logaritmo segue uma distribuicdo normal, com parametros y e o, onde p € a

meédia do logaritmo do tempo de falha e ¢ é o desvio-padrao.

Suas fungdes de sobrevivéncia S(t) e risco A(t), sdo respectivamente:

S(t) = @(@) (10)
e
h(t) = % (11)

Em que @ é a distribuicdo acumulada de uma normal padrao. A sua fungao de

risco cresce até atingir um valor maximo e depois decrescem.

3.2.2.5 Distribuicao de Gompertz

O modelo de Gompertz encontrou aplicagdo na demografia e nas ciéncias
bioldgicas, sendo introduzido em 1825 como um modelo para mortalidade humana. A
distribuicao de Gompertz possui dois parametros, o A de forma e o 6 de escala,
parecido com a distribuicdo de Weibull, sua funcdo de risco aumenta ou diminui
monotonamente. Sua fung¢do de densidade de probabilidade f(t) e sobrevivéncia sao
respectivamente, para t = 0e Ae 6 >0.

ot }\ ot
f(©) = 2e eXp{é(l_e )} (12)

S(t) = exp {% (1- eet)} (13)
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Funcéo de risco:

h(t) = Ae® (14)

3.2.2.6 Distribuicdo Log-logistica

A distribuicdo log-logistica [12] tem fun¢do de densidade para uma variavel

aleatoria 7'que possui distribuicdo log-logistica, com parametros q, v:

fe =Lt (1+(5))2,t>0
(15)

Sendo a > 0 o pardmetro de escala e y > 0 o de forma. A distribuicdo é assim
denominada porque a variavel log 7 possui uma distribuigéo logistica, uma distribuicdo
simétrica cuja fungdo densidade de probabilidade é muito semelhante a da distribuicdo

normal. E as fungdes de sobrevivéncia e risco dada por, respectivamente:

1
S(t) = - (16)
1+ (E)y
e
LYv-1

@

Os modelos log-logisticos muitas vezes resultam em caudas longas na fungao

sobrevivéncia, e isso deve ser levado em consideragao, quando forem usados.

3.2.2.7 Distribuicdo Gama Generalizada

A distribuicdo gama generalizada € uma distribuicdo bastante compreensiva,
incluindo como casos particulares as distribuigdes: exponencial, Weibull, gama e log-

normal. Sendo a sua fungao de densidade f(t):

f(t) = Wyay’cty’“l exp {— (é) Y}, t>0 (18)

ho) _f® (19)

NG)
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Em que I'(k) = ft°° x* 1 exp{—x}dx & definida como a fungdo gama. A distribuigéo
possui trés parametros y de escala, k e a de forma, todos positivos.

A partir da funcdo de densidade da distribuicdo gama generalizada temos como casos
particulares:

1) paray=k=1tem-se 7~ Exp(a),
2) parak =1tem-se T~ Weibull (y, a),
3) paray=1tem-se T~ Gama (K, Q),

4) para kK — «~ tem-se 7'~ log-normal.

3.3.1 Ajuste dos modelos

Para a avaliagdo dos modelos sera feita a inspecéao visual e comparagao entre
as estatisticas de critérios de informagao: Akaike’s Information Criterion (AIC) e

Bayesian Information Criterion (BIC) [12].

No presente trabalho, a inspe¢ao visual adotou dois métodos graficos. O
primeiro faz a comparacéo das fungdes de sobrevivéncia dos modelos em estudo com
o estimador de Kaplan-Meier versus o tempo, verificando as distribuicoes
paramétricas que mais se ajustam, isto €, as que mais se aproximam da curva
estimada de Kaplan-Meier. Uma outra variagao deste método € analisar os pontos das
funcdes de sobrevivéncia estimada de Kaplan-Meier (no eixo x) versus as fungdes de
sobrevivéncia das distribuicbes paramétricas (no eixo y), verificando se os pontos
plotados estao correlacionados (proximos a reta x = y), que indicara uma adequagao

da distribuicdo aos dados.

Os critérios AIC e BIC, sao utilizadas para analisar de forma comparativa o
ajuste dos modelos, sendo possivel avalia-los levando em consideragdo nado apenas
a minimizac¢ao dos erros como também o numero de parametros dos modelos. Apés
estimadas as estatisticas, deve-se escolher os modelos com os menores valores de
AIC e BIC[12].

Os passos citados foram implementados com a linguagem de programacao
livre R por meio da aplicagdo RStudio versdo 1.3.1093. Tendo acesso aos dados
individualizados (do inglés, Individual Patient Data — IPD) as rotinas foram

implementadas com o auxilio dos pacotes estatisticos: Surv, Survfit, Flexsurvreg. Para
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os dados agregados, que sao dados de sobrevivéncia, obtidas da curva de Kaplan-
Meier da imagem, que nao estao disponiveis a nivel de individuos (/ndividual Patient
Data — IPD), buscou-se a aplicagdo de modelos de otimizagdo com o pacote de ajuste
nao linear (do inglés, Nonlinear Least Squares — NLS). Os dados agregados obtidos

da digitalizacdo das imagens, estdo expostos no APENDICE E.
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4 RESULTADOS
4.1 Revisao Rapida das diretrizes

Apos a conducdo da busca de acordo com os métodos descritos, foram
selecionados os estudos identificados de acordo com fluxograma de selegéo

apresentado na Figura 8.

=}
:g Relatos identificados na Relatos identificados nas Relatos identificados por
] base indexada agéncias de ATS meio de contato com a
= MEDLINE (300) ) INAHTA (0)
E W
[T
=
Relatos apds eliminar os N Relatos duplicados
dupli =
& plicados (306) (1)
f{4+]
o
2 L J
7]
n Relatos rastreados (300) 5 Relatos excluidos
[ver anexo] = (264)
1]
= ) 4
[}
E Artigos em texto completo Artigos em texto completo
o avaliados para elegibilidade .| excluidos, n&o apresenta
‘o (42) "| modelos de predigéo para
ﬁ analise de sobrevida (39)
,g Estudos incluidos em
L sintese qualitativa (3)
E (4101711271

Figura 8 — Fluxograma de selecéo das publicagées

Ap0ds a analise do texto completo dos estudos incluidos, pode-se identificar que
as principais distribuicdes recomendadas foram: Exponencial, Weibull, Log-normal,
Log-logistica, Gama generalizada e Gompertz conforme resumo no Quadro 3. As
orientagdes técnicas disponiveis sO tratavam de dados individualizados. A seguir

serao resumidas as diretrizes.
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Quadro 3 — Sintese dos resultados obtidos

Ano da Funcgao Critérios de avaliagdo do

Estudo Pais do Estudo L -
publicacao recomendada ajuste

Inspegé&o visual, critério de
informacéo de Akaike AIC),
Critério de informagéo
bayesiano (BIC)

exponencial, Weibull,
Australia 2016 log-normal, log-logistica,
gama, Gompertz

Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC)

Inspecgé&o visual, Log-
cumulative hazard plot, critério
de informagé&o de Akaike
(AIC), Critério de informagé&o
bayesiano (BIC),

exponencial, Weibull,
National Institute for Clinical S —— 2011 Gompertz, log-logistica,
Excellence (NICE) log-normal e gama

generalizada

Comisséo Nacional de : : Inspecgé&o visual, critério de
i i : exponencial, Weibull, : 5 :
Incorporagéo de Tecnologias no Brasil 2014 P - informagé&o bayesiano e de
SUS (CONITEC) s A ’ Akaike (BIC e AIC)

4.1.1 PBAC

O documento de diretrizes do Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
(PBAC) intitulado Guidelines for preparing a submission to the Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee e publicado em 2016 tem o objetivo de direcionar a
preparagao de uma submissdo ao PBAC para avaliagdo sobre a incorporacdo de um
medicamento no sistema de saude australiano. Nele, encontram-se, entre outros
pontos, quais informagdes gerais sao necessarias, qual a forma mais apropriada de

evidéncia clinica e avaliagdo econdmica.

A diretriz esta dividida em cinco sec¢bes: a primeira secéo fala do contexto e
apresentacao do medicamento, onde se informa como devem ser fornecidos detalhes
essenciais do medicamento e sua proposta de uso. A segado seguinte indica como
apresentar a melhor evidéncia clinica disponivel juntamente com a eficacia e
seguranga do medicamento proposto e a indicagdo ao paciente. A terceira segéo
mostra quais 0s passos a seguir para realizar uma avaliagdo econdémica que
possibilite substituir o medicamento proposto pelo comparador. Nesse ponto, ressalta-
se que deve ser feita uma descricado completa e transparente da avaliagdo econémica,
incluindo analises de sensibilidade para dimensionar a incerteza em torno dos

resultados.

Nesta ultima secao, onde se discute o uso da avaliagao econémica, € indicada
a possibilidade de extrapolacdo de dados, usando dados de pacientes individuais, se

estes estiverem disponiveis. Ao trazer tal possibilidade, é exemplificado o uso de um
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conjunto padronizado de distribuicdes paramétricas: exponencial, Weibull, log-normal,
log-logistica, gama e Gompertz. Além de citar o conjunto de distribui¢cdes, o texto
ressalta a necessidade de ser avaliado o ajuste das curvas extrapoladas com base

em:

v Inspecao visual;
v Critério de informagao de Akaike (AIC); e

v Critério de informagao bayesiano (BIC).

A penultima secado aborda a analise de impacto orgcamentario, estimando a
provavel adogao do medicamento proposto na pratica clinica e o impacto no custo do
orgamento do governo australiano. Por fim, o documento traz questdes adicionais que

sejam relevantes para a submissdo ao PBAC.

4.1.2 NICE

Foi incluido na sintese um dos documentos da unidade de suporte técnico
(Decision Support Unit - DSU) da agéncia inglesa de ATS NICE que tem por titulo:
Survival Analysis For Economic Evaluations Alongside Clinical Trials - Extrapolation
With Patient-Level Data, autor Nicholas Latimer, publicado em 2011, no Reino Unido.
Tal document, produzido pela Universidade de Sheffield, no reino Unido, trata de uma
revisdo de métodos e proposta para uso da anadlise de sobrevivéncia de forma

sistematica em modelos econémicos.

O documento, dividido em sete capitulos, traz uma introducéo e relevancia da
analise de sobrevivéncia nas avaliagbes de Tecnologias submetidas ao NICE. Na
sequéncia, sao apresentados os métodos de modelagem de analise de sobrevivéncia,
englobando suas diferengas de outros tipos de dados continuos, como o fato de que
os desfechos de interesse muitas vezes nao sao observados em todos os individuos

(censura).

Sao abordados os modelos parameétricos e sua capacidade de extrapolagao
dos dados. Neste ponto, € também apresentada uma gama de distribuicdes que
podem ser usadas, cada uma com suas caracteristicas: exponencial, Weibull,

Gompertz, log-logistica, log-normal e gama generalizada.
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Ao se discutir a avaliagdo da adequagao dos modelos no que diz respeito ao
ajuste aos dados observados e se a parcela que foi extrapolada € clinicamente

plausivel, sdo também apresentados alguns critérios:

v Inspecao visual;
v Grafico do log do hazard acumulado;

v' Critério de informagao AIC e BIC

Adicionalmente, o documento adverte que tais mecanismos possuem
limitagdes, pois, essas avaliagdes levam em consideragao apenas o ajuste dos dados
extrapolados com os dados observados, ndo informando o quéo adequado € um
modelo paramétrico além dos dados usados.

Ao conduzir uma revisao dos métodos de analise de sobrevivéncia que foram
utilizados nas avaliagdes de tecnologias, foram revistos 45 documentos, sobre cancer,
desde dezembro de 2009 apresentadas ao NICE. O intuito era de verificar os métodos
de distribuicbes de sobrevivéncia utilizados. Dos quarenta e cinco documentos 32
(71%) utilizaram métodos paramétricos, com as distribuicdes de Weibull 23 (51%)
exponencial 20 (44%) Gompertz 6 (13%) log-logistica 9 (20%) log-normal 6 (13%)
Gama 2 (4%) Piecewise modelling 1 (2%). Para validagédo dos modelos usados, 22
dos 32 estudos forneceram algum motivo para a escolha da distribuigdo. Sendo a
inspecédo visual umas das unicas justificativas para a escolha do modelo em varias
avaliagbes de tecnologias, sendo raro o teste da validade interna dos modelos

paramétricos aos dados observados.

Com base nesta revisdo e analise, o documento traz uma orientagao
metodoldgica e de processo, para que a selecdo dos modelos seja feita de forma
transparente e sistematico conforme a Figura 9. O ultimo capitulo faz mencéo as

referéncias utilizadas para elaboracdo do documento de suporte técnico.



Survival modeling
required for
economic evaluation
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Patient-level data available

v

Compare log-cumulative hazard plots, quantile-quantile plots or suitable
residual plots to allow initial selection of appropriate models
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survival data:
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]
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Complete sensitivity analysis using alternative plausible survival models, and taking into account
uncertainty in model parameter estimates

Figura 9 — Processo para escolha do modelo de sobrevivéncia
Fonte: NICE, 2011[17]

44

O fluxo da Figura 9 exemplifica 0 processo com um passo a passo para a

escolha do modelo de analise de sobrevivéncia, sendo as seguintes etapas

evidenciadas:

Uso de dados individualizados;

Verificar a adequagao dos modelos usando uma inspecgao visual utilizando o

grafico do log dos riscos acumulados, se a curva produzida for

aproximadamente reta, entdo o modelo estda adequado, caso contrario, usar

outros modelos mais flexiveis. Se a curva para os bragos de tratamento nao

forem paralelas, entdo deve-se ajustar um modelo para cada brago de
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tratamento e se a curvas forem paralelas pode-se considerar modelos de riscos
proporcionais.

e Compara-se os modelos que foram visualmente ajustados, aplicando o teste
de critério de informacao AIC/BIC ou outro teste adequado. Se os dados nao
sofreram muitas perdas a escolha do modelo pode se basear nestes testes.
Caso contrario, se houver uma censura significativa deve-se levar em
consideracao dados externos, plausibilidade clinica e avaliacdo especializada

para verificar a validade interna e externa do modelo.

4.1.3 CONITEC

O documento incluido para a sintese dos resultados intitulado Diretrizes
metodoldgicas: Diretriz de Avaliagdo Econémica, publicado pelo Ministério da Saude
em 2014. E uma diretriz para a conducdo de modelos de avaliagdo econdmica em
saude, sobretudo, que serdo submetidos a Conitec para incorporacdo de uma

tecnologia no SUS.

O documento situa sobre o histérico da criagdo dos setores que sao
responsaveis por avaliagdes de tecnologias em saude no pais. E a necessidade de se
realizar os estudos para incorporagao de uma nova tecnologia, juntamente com suas

avaliagdes econbmicas.

Dentro das recomendagdes gerais para realizagdo de uma avaliagao
econdmica, sdo abordados todos os aspectos que um estudo de avaliacido econémica
deve ter, como: caracterizagdo do problema a ser estudado, a populacdo que sera
considerada, o desenho do estudo, o tipo de analise (avaliagdo econdmica parcial ou
completa), a importancia do horizonte temporal entre outros. Ao orientar sobre a
projecao de sobrevivéncia, a diretriz ressalta a limitacdo de que a maioria dos estudos
possui um seguimento curto, ndo permitindo estimativas de longo prazo, apenas
baseando-se nos dados disponiveis. Neste momento, o documento destaca a
possibilidade do uso de modelos de predicdo com curvas de sobrevivéncia. Sao
também sugeridas como padrdo algumas distribuicbes de probabilidade como:

exponencial, Weibull, Gompertz e log-normal.

Semelhante as demais recomendacgdes, o documento do Ministério da Saude

brasileiro orienta que a escolha da distribuicdo deve se dar por:
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v Inspecao visual;
v' Critério de informacao de Akaike (AIC); e

v Critério de informacao bayesiano (BIC).
Estes critérios indicardo quais dentre as fungdes melhor se ajusta aos dados.

Finalizando o documento direciona sobre o formato de apresentacdo dos
estudos, ele informa como os itens devem ser incluidos ao se relatar os resultados de

avaliacdes econdmicas de intervencdes para a saude.

4.2  Ajuste de curvas aos dados no cancer de mama
4.2.1 Dados de sobrevivéncia observada
Estimativas com dados individualizados

Apds o contato com o autor Dr. William Barlow (Universidade de Washington -
EUA), foram disponibilizados os dados individualizados do estudo “Overall Survival

with Fulvestrant plus Anastrozole in Metastatic Breast Cancer’.

Ao conduzir a analise de sobrevivéncia com um estimador de Kaplan-Meier
com os dados individualizados disponibilizados, obteve-se as curvas apresentadas no
Gréfico 1, referentes a SG (A) e SLP (B).
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(B) Sobrevida Livre de progressao
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Grafico 1 — Curvas de Kaplan-Meier obtidas dos dados individualizados para os dois bragos de
tratamento

Fonte: Elaboragao propria a partir dos dados encaminhados pelo Dr. William Barlow (Universidade de
Washington -EUA).

Estimativas com dados agregados

Apods a digitalizagdo das imagens disponibilizadas no artigo cientifico seguem
as tabuas de vida com os dados agregados na forma de percentuais de sobrevivéncia

ao longo do tempo, conforme Grafico 2.
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(B) Sobrevida livre de progressao
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Grafico 2 — Curvas obtidas das figuras digitalizadas para os dois bragos de tratamento
Fonte: Elaboragao a partir dos dados disponibilizados, 2019 [23].

4.2.2 Dados de sobrevivéncia ajustados
Estimativas com dados individualizados

Seguindo o roteiro proposto pelas diretrizes identificadas, foram propostos
modelos paramétricos (exponencial, Weibull, log-logistica, log-normal, gama
generalizada e Gompertz) e sua adequacao foi avaliada com a inspecao visual e as

estatisticas de ajuste dos critérios (AIC e BIC)
Inspecéo visual

Os bragos de tratamentos foram avaliados separadamente conforme Grafico 3
e Grafico 4 para o ajuste das curvas para o Anastrozol e Anastrozol+Fulvestranto com

os dados individualizados para sobrevida global(A) e sobrevida livre de progresséo(B).
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Grafico 3 — Curvas de Kaplan-Meier obtidas dos dados individualizados para o Anastrozol vs

distribuicées estimadas.
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Grafico 4 — Curvas de Kaplan-Meier obtidas dos dados individualizados para o

Anastrozol+Fulvestranto vs distribuicdes estimadas.
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Para os dois bragcos de tratamentos as curvas estimadas que melhor se

ajustaram visualmente aos dados foram as distribuigcbes Weibull e gama generalizada

com adi¢cao da Gompertz para o tratamento combinado com o fulvestranto, comparado

com a curva de Kaplan-Meier para sobrevida global(A). Para a sobrevida livre de

progresséo(B) nos dois bragos de tratamento quase todas as curvas ficaram bem

proximas da curva de Kaplan-Meier, as duas que ficaram menos proximas foram



exponencial
disponibilizados no APENDICE F.

e Weibull.

(&)}

1

Os parametros calculados das distribuicbes estdo

Foram plotadas as curvas de sobrevivéncia estimadas dos modelos propostos

versus a curva de sobrevivéncia obtida pelo método de Kaplan-Meier para

analisarmos as curvas estimas por outro método de inspecgao visual, temos a Figura

10 e Figura 11.
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Figura 10 — Curva de sobrevivéncia de Kaplan-Meier versus curvas de sobrevivéncia estimadas
propostas para os dados individualizados — tratamento Anastrozol, sobrevida global e livre de
progresséo
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Figura 11 — Curva de sobrevivéncia de Kaplan-Meier versus curvas de sobrevivéncia estimadas
propostas para os dados individualizados — tratamento Anastrozol+Fulvestranto, Sobrevida global e
livre de progresséao

De forma consistente com a primeira inspecao visual baseada nas curvas de
sobrevivéncia, neste outro método de inspecao verifica-se também que em ambos os
bracos de tratamento as curvas estimadas Weibull e gama generalizada s&o as que
mais se ajustam a reta y=x, a distribuicdo de Gompertz também parece aderente no
tratamento combinado com fulvestranto, mostrando que estes modelos podem ser

adequados aos dados do estudo, conforme Figura 10 e Figura 11 para a sobrevida
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global(A). Para a sobrevida livre de progressédo(B), podemos destacar que as que
ficaram menos proximas a reta x=y foram Weibull e exponencial. Verifica-se que a
curva gama generalizada mostrou-se uma candidata tanto para ambos os tratamentos

quanto para as sobrevidas.

Estatisticas de Ajuste

Ao considerar as estatisticas de ajuste AIC e BIC, verificou-se que as
distribuicoes Weibull em primeiro lugar e gama generalizada em segundo possuem o
menor valor para os dois critérios de avaliagdo para o tratamento com o Anastrazol,
para o tratamento com a combinagao do Fulvestranto tem-se que as distribuicbes com
menores valores das estatisticas de ajuste sdo Gama generalizada (AIC), Weibull
(BIC), para a sobrevida global. Ao analisar a sobrevida livre de progressao verifica-se
que para o tratamento Anastrozol+Fulvestranto as curvas log-normal e gama
generalizada se ajustaram aos dados nos dois critérios de informacgao (AIC e BIC), ja
para o tratamento com Anastrozol foi a curva log-logistica e gama generalizada para

o critério AIC e log-normal para o critério BIC, conforme verificado na Tabela 1.

Tabela 1: Estatisticas do critério de informacgéo AIC e BIC, sobrevida global e livre de progresséo,
para os tratamentos Anastrozol e Anastrozol+Fulvestranto, para os dados individualizados

Sobrevida Global Sobrevida livre de progressao
o Anastrozol Anastrozol+ Anastrozol Anastrozol+
Distribuicao Fulvestranto Fulvestranto
AIC BIC AIC BIC AIC BIC AIC BIC

Exponencial | 1342.930 | 1346.771 | 1346.975 | 1350.822 | 1018.7919 | 1022.633 | 1147.795 | 1151.641

Weibull 1313.428 | 1321.109 | 1323.797 | 1331.490 | 1019.9017 | 1027.583 | 1141.275 | 1148.968

Log-normal | 1334.343 | 1342.024 | 1376.212 | 1383.904 | 998.9785 | 1006.660 | 1112.601 | 1120.294

Gama . 1314.779 | 1326.301 | 1323.454 | 1334.994 | 996.9148 | 1008.437 | 1114.537 | 1126.077
Generalizada
{z)(;g%;tica 1319.823 | 1327.504 | 1341.979 | 1349.672 | 996.1412 | 1003.822 | 1120.047 | 1127.740

Gompertz 1325.198 | 1332.879 | 1323.652 | 1331.345 | 1005.5318 | 1013.213 | 1126.659 | 1134.352

Nota: AIC: Akaike’s Information Criterion e BIC: Bayesian Information Criterion

Estimativas com dados agregados

A seguir sdo apresentados os resultados da inspec¢ao visual e estatisticas de
ajuste baseados nos dados agregados.
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Inspecéo visual

Os dois bragos de tratamentos foram avaliados separadamente conforme
Grafico 5 e Grafico 6 usando os dados agregados. Neste método de inspegao
analisamos as curvas estimadas de sobrevivéncia com a curva de Kaplan-Meier ao

longo do tempo.
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Grafico 5 — Curvas da Kaplan-Meier obtidas dos dados agregados para o Anastrozol vs distribuicées
estimadas — sobrevida global e livre de progressao
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Grafico 6 — Curvas da Kaplan-Meier obtidas dos dados agregados para o Anastrozol+Fulvestranto vs
distribuices estimadas — sobrevida global e livre de progressao

Para os dois bracos de tratamentos as curvas estimadas que melhor se
ajustaram visualmente aos dados foram as distribuicdes Weibull e gama generalizada
comparado com a curva de Kaplan-Meier para a sobrevida global(A). Para a sobrevida
livre de progressao(B) visualmente todas as curvas estdo bem préximas sendo assim

possivel descartar apenas as distribuicbes exponencial e Weibull para ambos os
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bracos de tratamento, conforme o Grafico 5 e Grafico 6. Os parametros calculados

das distribui¢cées estdo disponibilizados no APENDICE F.
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propostas — tratamento Anastrozol, Sobrevida global e Livre de progressao



(A) Sobrevida global

Sit): Exponencial
00 04 08
I I N
S(t): Weibull
00 04 08
I T T N N
Sit): log-normal
00 04 08
Lo 1
\ m
N

T T T T
00 02 04 06 08 10 00 02 04 06 08 1.0 00 02 04 06 08 10
S(t): Kaplan Meier S(t): Kaplan Meier S(t): Kaplan Meier_

T T T T
00 02 04 06 08 10 00 02 04 06 08 10 00 02 04 06 08 10
Sit): Kaplan Meier 5(t): Kaplan Meier S(t): Kaplan Meier

S(t): Garmna generalizada
00 04 08
I T I
S(t): Log-logistica
0o 04 08
I N N B
S(t): gompertz
0o 04 08
I T N N B

(B) Sobrevida livre de progresséo

S{t): Exponencial
04 08
L1111
S(t): Weibull
0o 04 08B
[ N R |
S(t): log-normal
00 04 08
I Y N N

00 02 04 06 08 1.0 00 02 04 06 08 10 00 02 04 06 08 10
S(t): Kaplan Meier S(t): Kaplan Meier S(t): Kaplan Meier

0o

00
|

Sit). Gama generalizada
04 08
R N S B
Sit): Log-logistica
00 04 08
I R N N
S(t): gompertz
00 04 08
I N O N B

T T T | T
00 02 04 06 08 10 00 02 04 06 08 10 00 02 04 06 08 10
S(t): Kaplan Meier S(t): Kaplan Meier S(t): Kaplan Meier

Figura 13 — Curva de sobrevivéncia de Kaplan-Meier versus curvas de sobrevivéncia estimadas
propostas — tratamento Anastrozol+Fulvestranto, Sobrevida global e livre de progressao

Na inspecao visual baseada na analise dos dados agregados verifica-se que
em ambos os bragos de tratamento as curvas estimadas Weibull e gama generalizada
sdo as mais adequadas aos dados do estudo para a sobrevida global(A), ja no caso

da sobrevida livre de progressao(B) para os dois tratamentos visualmente ndo se
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consegue descartar nenhuma das curvas, todas parecem ter um bom ajuste, conforme

Figura 12 e Figura 13.

Ajuste dos modelos

Utilizando os critérios de informacao AIC e BIC verificou-se que a distribuicdo
gama generalizada possuiu o menor valor para os dois testes e para os dois bragos
de tratamento, sendo a curva de Weibull a segunda opg¢éo no caso da Sobrevida

global.

Para a sobrevida livre de progressao a curva log-logistica foi a primeira opgao
para o tratamento Anastrozol e a segunda opgdo a log-normal. Para
Anastrozol+Fulvestranto foram gama generalizada e Gompertz, respectivamente,

conforme resultados demonstrados na Tabela 2.

Tabela 2: Estatisticas do critério de informagéo AIC e BIC, sobrevida global e livre de progressao, para
os tratamentos Anastrozol e Anastrozol+Fulvestranto, para os dados agregados

Sobrevida Global Sobrevida livre de progressio
c e e Anastrozol+ Anastrozol+
Distribuicao Anastrozol Fulvestranto Anastrozol Fulvestranto
AIC BIC AIC BIC AIC BIC AIC BIC

Exponencial | -2903.829 | -2894.301 | -3156.700 | -3146.931 | -4431.018 | -4421.212 | -3514.812 | -3505.074

Weibull -5153.568 | -5139.276 | -5088.019 | -5073.365 | -4458.237 | -4443.529 | -4908.973 | -4894.366

Log-normal | -4531.393 | -4517.101 | -4664.436 | -4649.782 | -5319.177 | -5304.469 | -6501.675 | -6487.067

Gama
Generalizada

Log-logistica | -4825.909 | -4811.617 | -4986.192 | -4971.538 | -5622.003 | -5607.295 | -6135.980 | -6121.373

-5526.168 | -5507.113 | -5229.058 | -5209.520 | -5318.292 | -5298.681 | -6668.986 | -6649.510

Gompertz -4137.853 | -4123.561 | -4379.635 | -4364.981 | -4837.604 | -4822.896 | -6633.494 | -6618.887

Nota: AIC: Akaike’s Information Criterion e BIC: Bayesian Information Criterion
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Comparagao das curvas escolhidas, dados individualizados e agregados

- Anastrozol - Sobrevida Global Anastrozol+Fulvestranto - Sobrevida Global

o] e S 2 i

. ™ Weiulled: =~ . Y —  Waibullind
£ o ' Gama generalizadaind | . o 5 Gama generalizada ind
U; . Weibull ag _ 13 “\\ Weibull ag
3;, = Gama generalizada ag g < | - - - Gama generalizada ag

o] el = | .
5} e o o o
LN - w o

o T Cam o P

e . o = -
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
¢ 4 2 3 =4 3 & 7 8§ 9 90 ¢ 1 2 3 4 &5 6 T & 9 10
Tempo(anos) Tempo(anos)
Anastrozol+Fulvestranto -
Anastrozol - Sobrevida Livre de Progresséo . Sobrevida Livre de Progressao

o = [ 3 ]

T —— Log-hormal ind \ — Log-normal ind _
= = Log-logisticaind | = e I Gama generalizada ind
» Log-normal ag P b Gompertz ag
S = -~ - Log-logistica ag 2 o 7] N - - - Gama generalizada ag
3 = 9 < | '5%
= 2 o g
5 5] o,
' e 2 @ e

o 7 = " ——

S e i e ——— e
g ) T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
¢ 4 2 3 4 & 6 7 & 9 40 o+ 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Tempo(anos) Tempo(anos)

Grafico 7 — Comparagéo das curvas com dados individuais vs agregados, sobrevida global e sobrevida

livre de progressao

Analisando visualmente os resultados dos dados individualizados versus
agregados verifica-se que na pratica nao existem grandes diferencgas entre as curvas
de sobrevivéncia estimadas de dados individuais das curvas dos dados agregados.
Tanto para ambos os bragos de tratamento, quanto para os desfechos de sobrevida,
conforme Gréfico 7 e APENDICE C.
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5 DISCUSSAO
5.1 Sobre as diretrizes

Apds a recuperagao de mais de 300 documentos na base Medline, agéncias
de avaliagao de tecnologias em saude (ATS) e contato com a International Network of
Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA), foi possivel identificar os
principais documentos disponiveis que continham recomendagdes explicitas sobre
extrapolagcdo de dados. Apesar do grande numero de resultados iniciais, ressalta-se
que apenas 3 documentos foram incluidos no trabalho por satisfazerem os critérios

de incluir de forma explicita alguma recomendagao sobre extrapolagao

Os documentos encontrados, oriundos de trés agéncias distintas de ATS
(PBAC, na Australia; NICE, na Inglaterra e CONITEC, no Brasil), citaram em consenso
as distribui¢cdes: exponencial, Weibull, log-normal e Gompertz. Adicionalmente,
apesar de n&o haver consenso, foram também citadas em alguns dos documentos as
curvas de distribuicdes log-logistica, gama e gama-generalizada. Dentre as diferengas
nos documentos em relacdo ao uso das distribuicdes, tem-se que no PBAC foi
recomendado as distribuicdes log-logistica e gama, enquanto o NICE usou log-
logistica e a gama generalizada. Para avaliar o ajuste das curvas extrapoladas, as trés
diretrizes citaram os critérios de: Inspecéao visual, onde deve-se comparar os modelos
que mais se ajustam graficamente a curva de Kaplan-Meier e os critérios de
informacgéo de Akaike (AIC) e Critério de informagéao bayesiano (BIC), onde a escolha
do modelo é feita pelo menor valor obtido. Desta forma, seguindo as recomendagdes
mais recentes (propostas pelo documento do NICE), pode-se identificar a necessidade
de minimamente utilizar as cinco principais distribuigcdes (exponencial, Weibull, log-
normal, Gompertz e gama generalizada), minimizando um possivel viés de selegao.
Igualmente, para a avaliagao do ajuste das curvas extrapoladas, observa-se consenso

nos trés critérios para a comparagao das extrapolacgdes.

A partir da busca estruturada aqui conduzida, é possivel observar que a
extrapolacado de dados € um campo com diretrizes ainda limitadas no campo da ATS,
precisando ser mais discutido. Diferentemente de outros critérios, como por exemplo,
a analise de sensibilidade, um campo ja com um alto grau de consenso sobre as
estratégias metodologicas na analise de incertezas parameétricas[26], ndo € possivel
afirmar que a extrapolacdo de dados com curvas de sobrevivéncia tenha a mesma

consisténcia nas diretrizes consultadas. Contudo, conforme a evolucio das técnicas
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estatisticas e avango na medicina oncoldgica, € muito provavel que as extrapolagdes
sejam cada vez mais exploradas nas avaliagdes econbmicas e esse seja um campo

a ser aprimorado em breve como ressaltam discussoes recentes[27-29].

Apesar de suas fortalezas, o presente levantamento possui algumas limitagoes.
Mesmo sendo a revisao rapida bem aplicada, ela tem suas limitagbes inerentes a
amplitude restrita de fontes de busca, podendo ndo conseguir identificar alguns
documentos. Com o escopo também restrito, destaca-se que a busca foi focada em
diretrizes, ndo havendo espacgo para inclusao de artigos que discutissem os métodos
para extrapolagdo e que igualmente apresentam pontos importantes em relagéo as
escolhas metodoldgicas. Apesar disso, é pouco provavel que tais documentos sejam
divergentes dos pontos especificos aqui discutidos em relagdo as principais

distribuicoes de probabilidade e seus critérios de escolha[30,31].

5.2 Sobre as extrapolacdes

Gracgas ao sucesso do contato com autores, mais especificamente Dr. William
Barlow (Universidade de Washington -EUA), que prontamente disponibilizou os dados
individualizados, o presente projeto teve sucesso em sua condugao e objetivos sendo
possivel realizar a comparacéo entre as curvas estimadas dos dados extraidos por
digitalizacdo das imagens do estudo com os dados individualizados cedidos. Esse &
apenas mais um reflexo do quanto os novos paradigmas da ciéncia aberta podem

contribuir para a evolugao dos métodos em pesquisa.

Primeiramente, pode-se extrair dos resultados que houve semelhancga entre as
curvas plotadas dos dados individuais versus dados agregados obtidas da
digitalizacdo das imagens, mostrando ser plausivel utilizar os dados de imagens
digitalizadas na auséncia de dados individualizados. Depois de estimadas as curvas
paramétricas para os dois conjuntos de dados (individual e agregado), verificou-se
que para o desfecho sobrevida global e para ambos os tratamentos poderiamos usar
as distribuicoes de Weibull ou gama generalizada, com pouca diferenga entre as duas,
para fazer a extrapolacdo com os dados obtidos das imagens. Ja na sobrevida livre
de progressao as curvas ficaram quase todas bem proximas da curva de Kaplan-Meier
para os dois conjuntos de dados e bragos de tratamento, ficando dificil a escolha por

inspecao visual, restando o critério de avaliacdo para a escolha das curvas, ficando
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entre log-normal e log-logistica para o tratamento com anastrozol, Gompertz e gama

generalizada para anastrozol+ fulvestranto.

Como uma de suas fortalezas o presente estudo adota um método robusto,
criterioso e transparente de execucdo. Embora ja bastante difundida, a extrapolagéo
com curvas de sobrevivéncia ainda tem suas estratégias metodoldgicas voltadas ao
nivel de dados individualizados. Essa € uma importante barreira dado que o acesso a
esse tipo de dado ainda é um desafio. Em publicagdes recentes no tema de acesso a
dados individualizados, Scutt (2020) [32] e van Middelkoop (2020) [33] discutem a
dificuldade de realizar estudos com dados individualizados de pacientes, ja que muitos
pesquisadores ainda nao compartilham os dados de seus estudos. Ao nosso
conhecimento, esse é o primeiro estudo que compara os métodos de extrapolagao
baseados em ambos os dados individualizados e agregados. Nao exatamente neste
ponto, outras pesquisas tem buscado analisar a incerteza das extrapolagdes por meio
de sua comparagao com dados reais. Como exemplo, Ash Bullement et al. (2019) [34],
apos revisar 11 estudos de avaliagbes de tecnologias concluiram que as
extrapolagdes sao importantes, pois seus resultados a longo prazo irdo convergir com
as publicagdes posteriores. De forma semelhante, Jodi Gray et al 2020 compararam
a sobrevivéncia obtida com as curvas paramétricas padrao e modelos mais flexiveis
com os dados de uma coorte de 15 grupos por tipo de cancer e faixa-etaria, chegando
a conclusao de que até mesmo modelos mais flexiveis como spline tiveram um ajuste
melhor aos dados, devendo ser incluidos nos modelos para extrapolar dados de
sobrevivéncia do cancer [35].

Como limitagbes deste estudo, destaca-se que os resultados aqui obtidos,
foram limitados a uma condigao e tecnologia na area de oncologia. Todavia, ressalta-
se nao impedimentos para que os métodos e codigos aqui elaborados e executados
possam ser replicados em qualquer contexto de analise de curvas, desde que de
posse dos dados agregados ou suas estimativas. Assim, é importante que as
condutas aqui apresentadas sejam também testadas em outros contextos e com
outras tecnologias. Apesar do consenso nas curvas de sobrevida global, alguma
inconsisténcia foi observada nas curvas de sobrevida livre de progressao ao comparar
os métodos pela estimativa agregada versus individual. Contudo, € importante
considerar que havia muita incerteza na escolha dessas curvas nos dados

individualizados, dada a proximidade dos valores de AIC e BIC, assim como sua
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inspecao visual. Por fim, tais pontos apenas ressaltam que a extrapolagdo com base
em dados agregados nao deva ser uma escolha de preferéncia na modelagem em

ATS, mas uma opcgao factivel ao contexto de impossibilidade de acesso de dados

individualizados.
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6 CONCLUSOES

As principais diretrizes em ATS s&o ainda escassas e pouco claras em respeito
a aplicagcao e condugao da extrapolacao de dados com curvas de sobrevivéncia.
Dentro dos pontos de consenso, observa-se a necessidade de minimamente escolher
mais de uma curva, sendo as principais: exponencial, Weibull, log-logistica, log-
normal, gama generalizada e Gompertz. Deve-se verificar as curvas por inspe¢ao
visual para descartar as distribuicbes que nao se ajustam aos dados e adotar testes
de critérios de informacao (AIC/BIC) para confirmar quais dentre as curvas estimadas

estdao mais aderentes aos dados.

Apoés a estimativa de curvas de sobrevivéncia a partir de dados agregados,
todos os principais métodos de selecado de curvas adotados nos modelos com dados
individualizados puderam ser executados com dados agregados. A extrapolagao aqui
testada pode ser avaliada por meio da inspecédo visual e testes de critério de
informagéao (AIC/BIC) igualmente aos dados individualizados.

A necessidade de dados individualizados é ainda uma barreira para a
implementacado de modelos de extrapolacdo de dados com curvas de sobrevivéncia.
Modelos de ajuste baseados em dados agregados sdo uma alternativa e, a partir de
uma comparagado baseada em dados reais, tais modelos se mostraram validos e

factiveis a este contexto.

Mesmo sendo uma alternativa factivel, as conclusées aqui alcancadas sao
baseadas em um contexto isolado e especifico. Mais estudos devem ser conduzidos

com outros contextos e terapias buscando ampliar o escopo de aplicagao.
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APENDICES

APENDICE A — Mensagem enviada a todas as agéncias da INAHTA, solicitando
informacdes sobre diretrizes de extrapolagcao de dados usando analise de
sobrevivéncia.

Dear Mr./Mrs
I hope this message find you very well.

My name is Solange Borges and I am a HTA Master’s Degree student in the National
Cardiology Institute of Ministry of Health in Brazil.

I am conducting a research to find specific Guidelines (or specific topics in general
Guidelines) about Extrapolating Clinical Research Data Beyond Follow-up Using Survival
Analysis among publications of INAHTA Members and I would [ike to count on your help
to Rnow if your institution has any Rind of publication [ike that.

I really appreciate to count on your Kind help and collaboration to share this
information to insert in my research.

Thank you very much in advance and best regards,
Solange Borges
HTA Specialist — Brazil
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Detalhes do documento

Titulo:

Autor:

Ano de publicagao:

Objetivo (s):

Tipo de Estudo:

Pais:

Contexto:

Resultados extraidos (recomendacgdes)
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APENDICE C — Comparagéo das curvas com dados individuais vs agregados,
sobrevida global e sobrevida livre de progressao

Anastrozol - Sobrevida Global Anastrozol+ Fulvestranto - Sobrevida Global
tempo |Weibull_ind [Gamgen_ind |Weibull_ag |Gamgen_ag tempo |Weibull_ind |Gamgen_ind |Weibull_agr |Gamgen_agr
0,12 0,993 0,995 0,992 0,996 0,04 0,999 0,998 0,999 1,000
0,15 0,991 0,993 0,989 0,995 0,07 0,997 0,995 0,997 0,999
0,18 0,989 0,991 0,986 0,993 0,11 0,995 0,992 0,994 0,998
0,19 0,988 0,990 0,985 0,992 0,13 0,993 0,990 0,993 0,997
0,21 0,986 0,989 0,983 0,991 0,15 0,992 0,989 0,991 0,996
0,23 0,984 0,987 0,981 0,989 0,16 0,991 0,988 0,991 0,995
0,25 0,982 0,985 0,979 0,988 0,17 0,990 0,987 0,990 0,995
0,29 0,978 0,982 0,974 0,984 0,21 0,987 0,983 0,987 0,993
0,31 0,976 0,980 0,972 0,982 0,27 0,982 0,977 0,982 0,989
0,32 0,975 0,979 0,971 0,981 0,3 0,980 0,974 0,979 0,987
0,43 0,963 0,967 0,957 0,970 0,38 0,972 0,966 0,971 0,981
0,50 0,955 0,959 0,948 0,962 0,42 0,968 0,962 0,967 0,978
0,51 0,954 0,958 0,947 0,961 0,5 0,960 0,954 0,959 0,970
0,56 0,948 0,952 0,940 0,954 0,52 0,958 0,951 0,957 0,969
0,61 0,941 0,945 0,933 0,948 0,53 0,957 0,950 0,956 0,968
0,63 0,939 0,943 0,930 0,945 0,6 0,949 0,943 0,948 0,961
0,64 0,937 0,941 0,929 0,944 0,63 0,946 0,939 0,945 0,957
0,68 0,932 0,936 0,923 0,938 0,66 0,942 0,936 0,941 0,954
0,71 0,928 0,932 0,919 0,934 0,72 0,936 0,929 0,935 0,948
0,72 0,927 0,931 0,918 0,933 0,73 0,934 0,928 0,933 0,947
0,73 0,926 0,929 0,916 0,931 0,84 0,921 0,915 0,920 0,934
0,77 0,920 0,924 0,910 0,925 0,85 0,920 0,914 0,919 0,933
0,78 0,919 0,922 0,909 0,924 0,91 0,913 0,907 0,912 0,925
0,79 0,917 0,921 0,908 0,923 0,93 0,910 0,905 0,909 0,923
0,82 0,913 0,917 0,903 0,918 0,97 0,905 0,900 0,905 0,918
0,83 0,912 0,915 0,902 0,917 1,02 0,899 0,894 0,898 0,912
0,85 0,909 0,913 0,899 0,914 1,04 0,897 0,892 0,896 0,909
0,91 0,901 0,904 0,890 0,905 1,05 0,895 0,891 0,895 0,908
0,95 0,895 0,898 0,884 0,898 1,07 0,893 0,888 0,892 0,905
0,96 0,894 0,896 0,882 0,897 1,14 0,884 0,880 0,883 0,896
0,99 0,889 0,892 0,878 0,892 1,29 0,864 0,862 0,864 0,876
1,01 0,886 0,889 0,875 0,889 1,3 0,863 0,860 0,863 0,875
1,02 0,885 0,888 0,873 0,887 1,32 0,861 0,858 0,860 0,872
1,03 0,883 0,886 0,872 0,886 1,33 0,859 0,857 0,859 0,871
1,04 0,882 0,885 0,870 0,884 1,35 0,857 0,854 0,856 0,868
1,07 0,878 0,880 0,866 0,879 1,37 0,854 0,852 0,854 0,865
1,12 0,870 0,872 0,858 0,871 1,38 0,853 0,850 0,852 0,864
1,13 0,869 0,871 0,857 0,870 1,39 0,851 0,849 0,851 0,862
1,15 0,866 0,868 0,854 0,867 1,43 0,846 0,844 0,846 0,857
1,16 0,864 0,866 0,852 0,865 1,44 0,845 0,843 0,844 0,856
1,17 0,863 0,865 0,851 0,863 1,48 0,839 0,838 0,839 0,850
1,18 0,861 0,863 0,849 0,862 1,5 0,837 0,836 0,837 0,847
1,19 0,860 0,862 0,847 0,860 1,53 0,833 0,832 0,833 0,843
1,30 0,843 0,844 0,830 0,842 1,58 0,826 0,826 0,826 0,836
1,32 0,840 0,841 0,827 0,839 1,61 0,822 0,822 0,822 0,832
9,98 0,063 0,072 0,071 0,083 9,74 0,112 0,091 0,122 0,131




Anastrozol - Sobrevida livre de progressao

Anastrozol+Fulvestranto - Sobrevida livre de progressdo

tempo |Lnormal_ind |Llogist_ind |Lnormal_agr |Llogist_agr| [tempo [Lnormal_ind [Gamgen_ind | Gompertz_agr|Gamgen_agr
0,01 1,000 0,999 1,000 1,000 0,04 0,996 0,995 0,976 0,994
0,03 0,999 0,995 1,000 0,997 0,06 0,990 0,989 0,965 0,986
0,05 0,995 0,990 0,998 0,994 0,07 0,986 0,985 0,959 0,982
0,06 0,992 0,987 0,997 0,992 0,08 0,982 0,981 0,953 0,978
0,07 0,989 0,983 0,995 0,989 0,1 0,973 0,972 0,942 0,968
0,09 0,980 0,976 0,991 0,984 0,11 0,968 0,967 0,936 0,963
0,10 0,975 0,971 0,988 0,981 0,13 0,957 0,956 0,925 0,953
0,12 0,965 0,963 0,981 0,974 0,14 0,952 0,951 0,920 0,947
0,13 0,959 0,958 0,978 0,971 0,16 0,940 0,939 0,909 0,936
0,14 0,954 0,953 0,974 0,967 0,17 0,934 0,934 0,904 0,931
0,15 0,947 0,949 0,969 0,963 0,18 0,929 0,928 0,899 0,925
0,16 0,941 0,944 0,965 0,959 0,19 0,923 0,922 0,893 0,920
0,17 0,935 0,939 0,960 0,955 0,2 0,917 0,916 0,888 0,914
0,18 0,929 0,933 0,955 0,951 0,21 0,911 0,910 0,883 0,908
0,19 0,922 0,928 0,950 0,946 0,22 0,905 0,904 0,878 0,903
0,20 0,915 0,923 0,945 0,942 0,23 0,899 0,898 0,873 0,897
0,21 0,909 0,917 0,940 0,937 0,24 0,893 0,892 0,868 0,891
0,22 0,902 0,912 0,934 0,932 0,25 0,887 0,886 0,863 0,886
0,23 0,895 0,906 0,928 0,928 0,26 0,881 0,881 0,858 0,880
0,24 0,888 0,901 0,923 0,923 0,27 0,875 0,875 0,853 0,875
0,25 0,882 0,895 0,917 0,918 0,28 0,869 0,869 0,848 0,869
0,26 0,875 0,889 0,911 0,913 0,29 0,863 0,863 0,843 0,863
0,27 0,868 0,884 0,905 0,908 0,3 0,857 0,857 0,838 0,858
0,28 0,861 0,878 0,899 0,903 0,33 0,840 0,840 0,824 0,842
0,29 0,855 0,872 0,893 0,897 0,34 0,834 0,834 0,819 0,836
0,31 0,841 0,860 0,881 0,887 0,36 0,823 0,823 0,810 0,826
0,32 0,834 0,855 0,875 0,881 0,38 0,811 0,812 0,801 0,815
0,33 0,828 0,849 0,868 0,876 0,39 0,806 0,807 0,797 0,810
0,36 0,808 0,831 0,850 0,859 04 0,801 0,801 0,792 0,805
0,37 0,802 0,825 0,844 0,854 0,41 0,795 0,796 0,788 0,800
0,38 0,795 0,819 0,837 0,848 0,44 0,779 0,780 0,774 0,785
0,40 0,783 0,808 0,825 0,837 0,45 0,774 0,775 0,770 0,780
0,41 0,776 0,802 0,819 0,831 0,46 0,769 0,770 0,766 0,775
0,42 0,770 0,796 0,813 0,826 0,47 0,764 0,765 0,762 0,770
0,43 0,764 0,790 0,807 0,820 0,5 0,748 0,750 0,749 0,756
0,44 0,758 0,784 0,801 0,814 0,52 0,739 0,740 0,741 0,747
0,46 0,746 0,773 0,788 0,803 0,53 0,734 0,735 0,737 0,742
0,48 0,734 0,761 0,776 0,792 0,54 0,729 0,731 0,733 0,738
0,49 0,728 0,755 0,771 0,786 0,55 0,724 0,726 0,729 0,733
0,50 0,722 0,750 0,765 0,780 0,56 0,720 0,721 0,725 0,729
0,51 0,717 0,744 0,759 0,775 0,59 0,706 0,708 0,713 0,716
0,52 0,711 0,738 0,753 0,769 0,61 0,697 0,699 0,705 0,707
0,53 0,705 0,733 0,747 0,763 0,63 0,688 0,690 0,697 0,699
0,55 0,694 0,722 0,736 0,752 0,64 0,684 0,686 0,694 0,695
0,56 0,689 0,716 0,730 0,746 0,68 0,667 0,669 0,679 0,678
0,59 0,673 0,700 0,713 0,730 0,7 0,658 0,661 0,672 0,671
0,61 0,662 0,689 0,702 0,719 0,71 0,654 0,656 0,668 0,667
0,62 0,657 0,684 0,697 0,713 0,72 0,650 0,652 0,664 0,663
0,63 0,652 0,679 0,692 0,708 0,73 0,646 0,649 0,661 0,659
0,64 0,647 0,674 0,686 0,702 0,75 0,638 0,641 0,654 0,651
0,65 0,642 0,668 0,681 0,697 0,77 0,631 0,633 0,647 0,644
0,67 0,633 0,658 0,671 0,686 0,78 0,627 0,629 0,644 0,640
0,68 0,628 0,653 0,665 0,681 0,79 0,623 0,626 0,640 0,637
0,69 0,623 0,648 0,660 0,676 0,8 0,619 0,622 0,637 0,633
0,7 0,618 0,643 0,655 0,670 0,81 0,616 0,618 0,634 0,630
0,71 0,614 0,638 0,650 0,665 0,84 0,605 0,607 0,624 0,619
0,72 0,609 0,633 0,645 0,660 0,85 0,601 0,604 0,620 0,616
0,73 0,605 0,628 0,640 0,655 0,92 0,577 0,580 0,598 0,592
0,74 0,600 0,624 0,636 0,650 0,93 0,574 0,577 0,595 0,589
0,77 0,587 0,609 0,621 0,635 0,94 0,571 0,573 0,592 0,586
0,79 0,578 0,600 0,612 0,625 0,96 0,564 0,567 0,586 0,580
9,95 0,024 0,032 0,016 0,025 9,65 0,051 0,049 0,056 0,049
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APENDICE D — Implementagao dos cédigos na linguagem R

HHHH R R A
#Fitting Survival Models to Aggregate Data

#Authors: Solange Borges (solangeborges@gmail.com), lvan Zimmermann (ivanzricardo@gmail.com)
#Date: 04/13/2021

HHHHBH R R B R R R B R

#Install and load packages
install.packages("readr")

install.packages("flexsurv")
library(readr)
library(flexsurv)

#Load life table data with time and agregated survival probabilities columns.
data <- read_delim('INSERT CSV FILE PATH',

;", escape_double = FALSE, col_types = cols(survival = col_number()),

locale = locale(decimal_mark =","),
trim_ws = TRUE)

#This .csv can be generated with digitization methods
#lt is importante to the first row as time = 0 and survival = 1

time <- data$time
survival <- data$survival
horizon <- 30 #Extrapolating horizon (time beyond available data)

#Fit the desired functions with non-linear least square method (NLS)

reg_exp <- nls(survival ~ exp(-g_e*time),data, start=list(g_e=0.1)) #Exponential

reg_wei <- nls(survival ~ exp(-|_w*(time*g_w)),data, start=list(|_w=0.1,g_w=0.01)) #Weibull

reg_logl <- nis(survival ~ 1/(1 + |_I*time”g_l),data, start=list(|_|=0.1,g_1=0.01)) #Log-Logistic

reg_gomp <- nls(survival ~ exp(-((g_g)/l_g)*(exp(l_g*time) - 1)),data, start=list(l_g=0.1,g_g=0.01),
algorithm="port", lower=c(-Inf,-Inf)) #Gompertz

reg_Inorm <- nls(survival ~ 1- pnorm(((log(time)-mu_In)/sd_In),mu_In,sd_In),data, start=list(mu_In=1,sd_In=1))
#Lognormal

reg_gam_gen <- nls(survival ~ 1 - pgengamma(time, mu_g, sigma, Q),data, start=list(sigma=1,mu_g=1, Q=1),
algorithm="port", lower=c(-Inf,-Inf,-Inf)) #Generalized gamma

#Store the parameters of the fitted functions

Model <- c("Exponential")

p_reg_exp <- data.frame(summary(reg_exp)[["parameters"]])
Parameter <- row.names(p_reg_exp)

p_reg_exp <- data.frame(Model, Parameter, p_reg_exp)

Model <- c("Weibull")

p_reg_wei <- data.frame(summary(reg_wei)[["parameters"]])
Parameter <- row.names(p_reg_wei)

p_reg_wei <- data.frame(Model, Parameter, p_reg_wei)

Model <- c("Log-logistic"
p_reg_logl <- data.frame
Parameter <- row.names
p_reg_logl <- data.frame

—~ —

summary(reg_logl)[["parameters"]])

p_reg_logl)
Model, Parameter, p_reg_logl)

_

Model <- c("Gompertz")

p_reg_gomp <- data.frame(summary(reg_gomp)[["'parameters"]])
Parameter <- row.names(p_reg_gomp)

p_reg_gomp <- data.frame(Model, Parameter, p_reg_gomp)
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Model <- c("Lognormal")

p_reg_Inorm <- data.frame(summary(reg_lnorm)[["parameters"]])
Parameter <- row.names(p_reg_Inorm)

p_reg_Inorm <- data.frame(Model, Parameter, p_reg_Inorm)

Model <- c("Generalized Gamma")

p_reg_gam_gen <- data.frame(summary(reg_gam_gen)[["parameters"]])
Parameter <- row.names(p_reg_gam_gen)

p_reg_gam_gen <- data.frame(Model, Parameter, p_reg_gam_gen)

Parameters <- rbind(p_reg_exp,p_reg_wei,p_reg_logl,p_reg_gomp,p_reg_Inorm, p_reg_gam_gen)

#Evaluate visual fitting

##Generate predicted data for fitted curves

data$time_pred <- data$time

data[(nrow(data)+1):(nrow(data)+horizon),"time_pred"] <- seq(from = round(as.numeric(data[nrow(data),1]+1),
digits = 0), to = round(as.numeric(data[nrow(data), 1]+ horizon), digits = 0), by = 1)

time_pred <-data$time_pred

data$fit_exp <- exp(-p_reg_exp[1,3]*time_pred)

data$fit_wei <- exp(-p_reg_wei[1,3]*(time_pred”p_reg_wei[2,3]))

data$fit_logl <- 1/(1 + p_reg_logl[1,3]*time_pred*p_reg_logl[2,3])

data$fit_gomp <- exp(-((p_reg_gomp[2,3])/p_reg_gomp[1,3])*(exp(p_reg_gomp[1,3]*time_pred) - 1))
data$fit_Inorm <- 1- pnorm(((log(time_pred)-
p_reg_Inorm[1,3])/p_reg_lnorm[2,3]),p_reg_Inorm[1,3],p_reg_Ilnorm[2,3])

data$fit_gam_gen <- 1 - pgengammal(time_pred, p_reg_gam_gen[2,3], p_reg_gam_gen[1,3],
p_reg_gam_gen[3,3])

##Plot survival observed data and curves
png("survival_plot.png", width=750, height=450)
plot(data$time_pred,data$survival, main="Survival Curves", xlab = "Time", ylab = "Survival", type =
col="black",Ity=1,lwd=3)
line_exp <- lines(data$time_pred,data$fit_exp,col="red",Ity=2,Ilwd=2)
line_wei <- lines(data$time_pred,data$fit wei,col="green3",Ity=2,lwd=2)
line_logl <- lines(data$time_pred,data$fit_logl,col="blue",lty=2,lwd=2)
line_gomp <- lines(data$time_pred,data$fit_gomp,col="purple",lty=2,Ilwd=2)
line_Inorm <- lines(data$time_pred,data$fit_Inorm,col="yellow"lty=2,lwd=2)
line_gam_gen <- lines(data$time_pred,data$fit_gam_gen,col="gray" lty=2,lwd=2)
legend("topright”,
c("Kaplan-Meier","Exponential", "Weibull", "Log-logistic", "Gompertz", "Lognormal", "Generalized Gamma"),

ulu
)

fill=c("black","red", "greend", "blue", "purple","yellow","gray"),
border = F,
cex=0.9, pt.cex=1,
bty ="n"
)
dev.off()

#Evaluate fitting with AIC/BIC statistics (the lower, the better)
AIC(reg_exp, reg_wei, reg_logl, reg_gomp, reg_Inorm, reg_gam_gen)
BIC(reg_exp, reg_wei, reg_logl, reg_gomp, reg_Inorm, reg_gam_gen)

#Export results
write.table(data,file = "Survival_Models_data.csv", sep =",", col.names = T, row.names = F)

write.table(AUC_models,file = "Survival_Models_AUC.csv", sep =",", col.names = T, row.names = F)

write.table(Parameters,file = "Survival_Models_parameters.csv", sep =",", col.names = T, row.names = F)
#visual adjustment of the x = y model comparing kaplan-Meier survival versus estimated curves

data<- read.table("Survival_Models_data.csv ",header = T,sep=",")
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time <- data$time

KM <- data$sobrevida

exponential <- data$fit_exp

weibull <- data$fit_wei

loglogistica <- data$fit_logl

gompertz <- data$fit_gomp

lognormal <- data$fit_Inorm
gamageneralizada <- data$fir_gam_gen

plot(KM,exponential,pch=20,xlim = range(c(0,1)), ylim = range(c(0,1)),col="dark blue",xlab = "S(t): Kaplan
Meier",ylab = "S(t): Exponencial",cex=0.7,cex.lab=0.9, cex.axis=0.9)
lines(c(0,1),c(0,1),type ="I",Ity=1)

plot(KM,weibull,pch=20,xlim = range(c(0,1)),ylim = range(c(0,1)),col="dark blue",xlab = "S(t): Kaplan Meier",ylab =
"S(t): Weibull",cex=0.7,cex.lab=0.9, cex.axis=0.9)
lines(c(0,1),c(0,1),type ="I",Ity=1)

plot(KM,loglogistica,pch=20,xlim = range(c(0,1)),ylim = range(c(0,1)),col="dark blue",xlab = "S(t): Kaplan
Meier",ylab = "S(t): Log-logistica",cex=0.7,cex.lab=0.9, cex.axis=0.9)
lines(c(0,1),c(0,1),type = "I"lty=1)

plot(KM,gompertz,pch=20,xlim = range(c(0,1)),ylim = range(c(0,1)),col="dark blue",xlab = "S(t): Kaplan
Meier",ylab = "S(t): gompertz",cex=0.7,cex.lab=0.9, cex.axis=0.9)
lines(c(0,1),c(0,1),type ="I",Ity=1)

plot(KM,lognormal,pch=20,xlim = range(c(0,1)),ylim = range(c(0,1)),col="dark blue",xlab = "S(t): Kaplan
Meier",ylab = "S(t): log-normal”,cex=0.7,cex.lab=0.9, cex.axis=0.9)

lines(c(0,1),c(0,1),type = "I" lty=1)

plot(KM,gamageneralizada,pch=20,xlim = range(c(0,1)),col="dark blue",ylim = range(c(0,1)),xlab = "S(t): Kaplan
Meier",ylab = "S(t): Gama generalizada",cex=0.7,cex.lab=0.9, cex.axis=0.9)

lines(c(0,1),c(0,1),type = "I"lty=1)

AR THIS THE END #HHHHH B A

HEHHHHEHEHHH R R

#Fitting Survival Models to individualized Data #
#Authors: Solange Borges (solangeborges@gmail.com), Ivan Zimmermann (ivanzricardo@gmail.com) #
#Date: 04/13/2021 #

R R R R

#Install and load packages
install.packages("stringr")
require(survival)
require(flexsurv)
require(stringr)

#input data with treatment
data<- read.table("INSERT CSV FILE PATH",header = T,sep=";") #INSERT CSV FILE PATH'

#NON PARAMETRIC ESTIMATE - KAPLAN-MEIER
ekm<-survfit(Surv(time, status)~TRNO,data=data)
time<- ekm$time

skm<-ekm$surv

#plotting the kaplan meier graph
plot(ekm,col=c("dark red","dark blue"),lty=c(1,1),lwd=3, xlab = "Time (year)", ylab = "Survival S(t)",mark.time =
F,axes=F,cex.lab=1.1, cex.axis=1.1)



legend (8,1,col=c('dark red','dark blue'), legend=c('treatment’),bty="n",lwd=3,
axis(1,at=c(0,1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12)),axis(2,at=c(0.0,0.2,0.4,0.6,0.8,1.0)),box(),cex=1.1)

#PARAMETRIC MODELS

Exponential <- flexsurvreg(Surv(time, status)~1,data=data, dist="exp")

Weibull <- flexsurvreg(Surv(time, status)~1,data=data, dist="weibull")

Lognormal <- flexsurvreg(Surv(time, status)~1,data=data, dist="Inorm")
Gengamma <- flexsurvreg(Surv(time, status)~1,data=data, dist="gengamma")
Loglogistic <- flexsurvreg(Surv(time, status)~1,data=data, dist="llogis")

Gompertz <- flexsurvreg(Surv(time, status)~1,data=data, dist="gompertz",inits = c(-
1,1/mean(trat_cancer_anas$time)))

#GRAPHIC TO COMPARE PARAMETRIC CURVES WITH THE KAPLA-MEIER CURVE
plot(ekm,conf.int = F,Ity=1,lwd=2,xlab = "Time (year)",ylab = "Survival S(t)", axes=F)
lines(Exponential, lwd=2,lty = 2, col="purple",conf.int = F,col.ci = F)

lines
lines
lines
lines

—_~ o~~~

Weibull, lwd=2,Ity = 2, col="dark blue",conf.int = F,col.ci = F)
Lognormal, lwd=2,Ity = 2, col="dark green",conf.int = F,col.ci = F)
Gengamma,lwd=2,lty = 2, col="dark red",conf.int = F,col.ci = F)
Loglogistic,lwd=2,Ity = 2, col="orange",conf.int = F,col.ci = F,)

lines(Gompertz,lwd=2,Ity = 2, col="grey",conf.int = F,col.ci = F,)
legend(9.5,1,lty = ¢(1,2,2,2,2,2,2),lwd=2,col=c("black","purple","dark blue","darkgreen","dark

red","orange

nn
)

grey"),c("Kaplan-Meier","Exponential","Weibull","Log-normal”,"Generalized Gamma","Log-

logistic","Gompertz"),bty="n",
axis(1,at=c(0,1,2,3,4,5,6,7,8,9,10)),axis(2,at=c(0.0,0.2,0.4,0.6,0.8,1.0)),box(),cex=1)

#ADJUSTED FUNCTIONS
s_Exponential<- summary(Exponential)
s_Weibull<-summary(Weibull)
s_Lognormal<-summary(Lognormal)
s_Gengamma<-summary(Gengamma)
s_Loglogistic<-summary(Loglogistic)
s_Gompertz<-summary(Gompertz)

Model <- as.data.frame(s_Exponential)

colnames(Model)<- c("time","Exponential","ici

,"uci”)

surv_Exponencial<-Model$Exponential

Model <- as.data.frame(s_Weibull)
colnames(Model)<- c("time","Weibull","ici","uci")
surv_Weibull<- Model$Weibull

Model <- as.data.frame(s_Lognormal)
colnames(Model)<- c("time","Lognormal”,"ici","uci")
surv_Lnormal<- Model$Lognormal

Model <- as.data.frame(s_Gengamma)

colnames(Model)<- c("time","Gengamma

Jici","uci")

surv_Gengamma<- Model$Gengamma

Model <- as.data.frame(s_Loglogistic)

colnames(Model)<- c("time","Llog","ici","uci")
surv_Llogistic<- Model$Llog

Model <- as.data.frame(s_Gompertz)
colnames(Model)<- ¢("time","Gom","ici","uci")
surv_Gompertz<- Model$Gom

#---CREATING A UNIQUE TABLE AND SAVING THE SURVIVAL CURVES ARCHIVE----------------m--m--
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dados<-
cbind(time,skm,surv_Exponencial,surv_Weibull,surv_Lnormal,surv_Gengamma,surv_Llogistic,surv_Gompertz)
write.table(dados,file = "Survival_Models_data.csv", sep =",", col.names = T, row.names = F)

#Graphics to compare the estimated curves with the Kaplan-Meier curve straight x=y

plot(skm,surv_Exponential,pch=20,xlim = range(c(0,1)), ylim = range(c(0,1)),col="dark red",xlab = "S(t): Kaplan
Meier",ylab = "S(t): Exponential",cex=0.7,cex.lab=0.9, cex.axis=0.9)
lines(c(0,1),c(0,1),type ="I",Ity=1)

plot(skm,surv_Weibull,pch=20,xlim = range(c(0,1)), ylim = range(c(0,1)),col="dark red",xlab = "S(t): Kaplan
Meier",ylab = "S(t): Weibull",cex=0.7,cex.lab=0.9, cex.axis=0.9)
lines(c(0,1),c(0,1),type = "I"lty=1)

plot(skm,surv_Lnormal,pch=20,xlim = range(c(0,1)), ylim = range(c(0,1)),col="dark red",xlab = "S(t): Kaplan
Meier",ylab = "S(t): Log-normal",cex=0.7,cex.lab=0.9, cex.axis=0.9)
lines(c(0,1),c(0,1),type ="I",Ity=1)

plot(skm,surv_Gengamma,pch=20,xlim = range(c(0,1)), ylim = range(c(0,1)),col="dark red",xlab = "S(t): Kaplan
Meier",ylab = "S(t): Generalized Gamma",cex=0.7,cex.lab=0.9, cex.axis=0.9)
lines(c(0,1),c(0,1),type ="I",Ity=1)

plot(skm,surv_Llogistic,pch=20,xlim = range(c(0,1)), ylim = range(c(0,1)),col="dark red",xlab = "S(t): Kaplan
Meier",ylab = "S(t): Log-logistic",cex=0.7,cex.lab=0.9, cex.axis=0.9)
lines(c(0,1),c(0,1),type = "I"lty=1)

plot(skm,surv_Gompertz,pch=20,xlim = range(c(0,1)), ylim = range(c(0,1)),col="dark red",xlab = "S(t): Kaplan
Meier",ylab = "S(t): Gompertz",cex=0.7,cex.lab=0.9, cex.axis=0.9)
lines(c(0,1),c(0,1),type ="I",Ity=1)

# TESTING INFORMATION CRITERIA TO DISCARD MODELS THAT DO NOT FIT DATA

aic<- AIC(Exponential,Weibull,Lognormal, Gengamma,Loglogistic, Gompertz)

bic<- BIC(Exponential,Weibull,Lognormal,Gengamma,Loglogistic, Gompertz)

aic_bic <- cbind(aic, bic)

HHEHHHHHHHPHHAHHAHA RS THIS THE END #HHHHH AR R
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APENDICE E — Manual para extracdo de dados de imagens

Extraindo inf

magoes de graficos

Comousaro [M] WebPlotDigitizer

Onde obter: https://automeris.io/WebPlotDigitizer/download.html

Como citar: https://automeris.io/WebPlotDigitizer/citation.html

Baixar versoes de desktop

WebPlotDigitizer & inteiramente financiado por doagdes de usuarios C]tagéo
Donate . N . ) ~
o EEEE Se desejar citar este software em seu trabalho, vocé pode usar as seguintes informagoes:
Patots Soma DS Autor: Ankit Rohatgi
Windows 84 bit Titulo: WebPlotDigitizer
o |/ Bt scataaicat SodnafiGas Site: https://automeris.io/WebPlotDigitizer
T Versao: 4.4
b5efB304cbd0e50aar7d126(7d15607¢ Data: novembro de 2020
edBfcalibbf24e24658bbdi4268e985 E-Mail: ankitrohatgi@hotmail.com
A6cBO93600841090031650b8a2dea Local: Pacifica, Califérnia, EUA

Copynght & 2010.2020, Ankit Rohatgi - Todos os direilos raservados.

Passo 1: Inicie o software e abra a imagem do grafico em “File > Load image(s) > Escolher arquivos”

WebPlotDigitizer - Copyright 2010-2020 Ankit Rohatgi — [u] -4
B
File Help _ Load Image File(s) - 100% Fit & @
Load Image(s) [
J Load Project
P 2.0 _‘ [ Escolner arquivos [ Nenhum arg...o selecionado|
[ Run Script
T 13 Load Cancel /
Image Infi e O
Hat 1.0 ]
0.5 } [269.54, 30.19]
Image Editing
> 00
Undo Redo
-0.5
Crop
Click and drag to mark the crop
-1.0 region. Press Enter to complete
cropping, Esc to cancel
=15
-2.0 -
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Passo 2: Selecione o tipo de grafico (geralmente, a 12 opgdo deve atender) e a opgdo “Align Axes”

(alinhar eixos):

WebPlotDigitizer - Copyright 2010-2020 Ankit Rohatgi

@ 2D (X-Y) Plot
() 2D Bar Plot

' Polar Diagram

() Ternary Diagram

A s Fame]

Passo 3: Observe as orientagdes de calibragem do programa para definir pontos conhecidos nos eixos
e clique em “Proceed” (Obs: observe que ndo precisam ser coordenadas do mesmo ponto, apenas

valores conhecidos):
WebPlotDigitizer - Copyright 2010-2020 Ankit Rohatgi

7

e

Xl X X 2
Click four known points on the axes in the order shown

in red. Two on the X axis (X1, X2) and two on the ¥
axis (Y1, ¥2).
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Passo 4: Defina, primeiramente, dois pontos conhecidos do eixo X e, em seguida, dois do eixo Y. Por
exemplo, neste grafico, defini X; e X, como 0 e 10, respectivamente, e Y, e Y, como 0.00 e 1.00,

I"

respectivamente. Clique em “Complete

no canto direito:

A webplotDigitizer - Copyright 2010-2020 Ankit Rohatgi
Flle Help + - 100% Fit @
Image A Al Eligible
Datasets 1022
Measurements P=0.03 by log-rank test
Axes 0.75-
Add Callbration
Remove Grid
s 0.50-
Anastrozole +fulvestrant
(247 deaths)
0.25 Anastrozole
(261 deaths)
OIQ ¥4 T T L L] T L] T L) T
—"1 2 3 4 5 6 7 8 9
Years since Randomization
No. at Risk
Anastrozole+ 9 315 273 220 177 133 61 38 18 10 13
fulvestrant
Anastrozole 5 308 257 196 142 99 45 28 15 7 1
1

[127.08, 40.28)
Axes Callbration

Click points to select and use cursor

keys to adjust positions. Use

Shift+Arrow for faster movement,

Click complete when finished.

| Completel | _

Passo 5: Preencha os valores dos pontos (Neste exemplo, os valores no “X-Axis eram O e 10 e no
“Y-Axis” eram 0.00 e 1.00) e clique em “OK":

3 webPiotDigitizer - Copyright 2010-2020 Ankit Rohatgl

Enter X-values of the two points clicked on X-axis and Y-values of the two points

X-Axis: |0

clicked on Y-axes

[10

vaxs:oo  Jioa | [

DAssume axes are perfectly aligned with image coordinates (skip rotation

correction)

“For dates, use yyyy/mm/dd hh:ii:ss format, where ii denotes minutes (e.g. 2013/10/23 or 2013/10 or 2013/10/23
10:15 or just 10:15). For.exponents, enter values as 1e-3 for 107-3.

ok
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Quase pronto! Seu grafico esta calibrado! Basta passar o mouse sobre qualquer ponto do grafico que deseja conhecer e a
coordenada (x, y) aparecera no canto superior direito. Vocé pode solicitar uma sequéncia de vérios pontos, seguindo mais
alguns passos, nas telas seguintes.

1 WebPotDigiizer - Copyright 2010-20 - B ox
File Help + - 100% Fit @
ags A All Eligible Patients
“";; 1.00- No exemplo ao lado, o
Datasets P=0.03 by log-rank test programa informa que no ponto
= Defait Dataset .
Measurements T oz indicado, a coordenada X erad e a
e § ¥ era 0,531, aproximadamente. Ou
Axes: XY ¥ 5 -, seja, no ano 4, a sobrevivéncia dos
[ Doy Coloi._| 050+ (4.0000e40, 5.3120¢-1] divid 2 de 53%
Rename Dataset Anastrozole + fulvestrant T n in RUSET e (o gnipa
Delete Dataset - Py (247 deaths) [ e toll Anastrozol+Fulvestranto  (dado
zm:: 261 deaths) Dslets Boink(0) que o estudo ndo fornecia).
Clear O Te—
Data Points: 0 Automatic Extraction
0.00 T T T T T T T T T J Mask  Box | Pen | Erase |View
1 2 3 4 5 6 71 8 9 10 '
Color Foreground Color v
Years since Randomization Btz |t
No. at Risk
Anastrozoles 349 315 273 220 177 133 61 38 1§ o 3 | oo AverdmoWindow
fulvestrant ex30__Jpx
Anastrozole 345 308 257 196 142 99 45 28 15 7 1 a0 [P

Run

Passo 1: Na opc¢ao “Automatic Extraction”, especifique a cor da linha de dados, clique na caixa
com cor, depois clique em “Color Picker”

B4 WebPiotDigitizer - Copyright 2010-2020 Ankit Rohatgi - o x

L]

R{ET) iz | 8253 | Golr b

Dominant Colors:

] ]

|Done
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Passo 2: Passe 0 mouse na linha para capturar a cor, verifique sempre na area de zoom, se esta
em cima do ponto desejado

B webMotDigitizer - Copyright 2010-2020 Ankit Rohatgl - u] X
File Help + - 100% Fit @ -]
Image A Al Eligible Patients area de Zoom
Axes
xY l.m“'
Diiasels P=0.03 by log-rank test
|
Measurements % 0.754
Dataset 3
Axes: XY v % 0.50- \
| Dispiay/Golor | A i [3.6113e+0, 5.7647¢-1]
sl
Rename Dataset (247 deaths) Manu*piﬂmucum
Delete Dataset. 0.25- Anastrozole | Add Point (A)  Adjust Paint (5)
View Data (261 deaths) | Delete Point (D)
Clear Data o
Data Points: 0 0.00 . T T r r r . . v y Automatic Extraction
0o 1 2 3 |4 S5 6 7 8 9 10 Mask Box | Pen | Erase |View
Years since Randomization Color Foreground Color v-
No. at Risk Distance (120 | Filter Colors
Anlstrot:: 49 315 273 220 (177 133 61 3% 18 10 3 U
Anastrozole 345 308 257 196 (142 99 45 28 15 7 1 axiie  |Px
AY[10  Px
| Run |
Passo 3: Apds capturada a cor da linha o gréafico, clique em “Done”
85 webPiotDigitizer - Copyright 2010-2020 Ankit Rohatgi — m] X

Rif1g | Gist B:73 Color Picker|

Dominant Colers:
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Passo 4: Apds capturada a cor da linha o grafico, escolha a opgdo “Pen” para extrair os pontos.

Eﬁ WebPlotDigitizer - Copyright 2010-2020 Ankit Rohatgi = m]
File Help + - 100% Fit @ e
Image A All Eligible Patients
Axes
XY l‘w-
Datasels P=0.03 by log-rank test
._ —_—
Measurements % 0.75-
Dataset 3
n
Axes: XY »
= % 0501
| Display €olor ] o [2.2527e+0, 1.1947240]
= Anastrozole +fulvestrant
Rename Dataset | (247 deaths) Manual Extraction
Delete Dataset E 0.25 Anastrozole Add Point (A) | Adjust Point (S)
View Data (261 deaths) Delete Point (D)
Clear Data
Data Points: 0 0.00 r —— ’ Y ’ . 1 . . Automatic Extraction
0 1 2/ 3 4 5 6 7 & 9 10 Mask Box [BERN Erase Vil
Years since Randomization width =@
No. at Risk Color Foreground Color v .
Anastrozole+ 349 315 273 220 177 133 61 38 18 10 3 T PEe (1
fulvestrant
Anastrozole 345 308 257 196 142 99 45 28 15 7 1 Algorithm Averaging Window v
1 AX 10 Px
AY 10 Px
Run

Passo 5: Depois de passar a caneta, escolha a forma automatica de extragdo no “Algorithm”

!ﬁ WebPlotDigitizer - Copynght 2010-2020 Ankit Rohatgi - o 4
File Help + - 100% Fit € o
Image . .
i A All Eligible Patients
Xy 1.00-
Datasets 2 P=0.03 by log-rank test
]
Measurements -
S 0754
Dataset g
Axes: XY v g
| Display Goler. ] z 0.50 [1.0495¢+1, 6.7200e-1]
Rename Dataset F Anastrozole + fulvestrant Manual Extraction
Delete Dataset ﬁ Kl (247 deaths) Add Point (A) || Adjust Point (8)
0.25+
View Data {251 dulhs) Delete Point (D}
Clear Data
Data Points: 0 Automatic Extraction
bt T T S S R S T G e S
width @
Years since Randomization =
Color Foreground Color
No. at Risk
Anastrozoles 349 315 273 220 177 133 61 38 18 10 3 | DeEneeii20 [FiterColos
fulvestrant Algorithm Averaging Window ~
Anastrozole 345 308 257 196 142 99 45 28 15 7 i o075 Pk
avio |px
Run
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Passo 6: Escolha a forma automatica de extragao, e indique os intervalos de informacao para o eixo x,y.
Ent3o clique em “Run”. Se algum ponto cair fora da linha, pode-se ajustar manualmente, clicando no
“Adjust point(s)". Utilize a area do zoom, para facilitar a visualizacdo, dé um zoom na imagem sempre
que necessario, para enxergar bem a curva.

EH WebPiotDigitizer - Copyright 2010-2020 Ankit Rohatgi

- o ®
File Help  View Keyboard Shortcuts. T L L T A L7,
Image .
i A All Eligible Patients
XY 1.00-¢
Datasets P=0.03 by log-rank test
u
Measurements -_— 0 ?s -m- "
. : -
fAxes: XY w b4
[ Disply Color | 0.50 [3.4291e+0, -4.9280e-1]
Rename Dataset § Anastrozole +fulvestrant : B -
Delete Dataset (247 deaths) StumalicExtraction S
s 0.25+4 Anastrozole Mask Box ‘ Pen tEmm |m
M (261 deaths)
Clear Data Color Foreground Color v-
Data Points: 100 Distance 120 | Filter Colors
0.00 T T T T T T T T T 1
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Mot
X Step w/ Interpolation v
Years since Randomization Xomin [0 units
No. at Risk OXStep (0.1 Units
Anastrozoles+ 349 315 273 220 177 133 61 38 18 10 3 Momax. |10 |Units
fulvestrant Y_min [0 Units
Anastrozole 345 308 257 196 142 99 45 28 15 S | Yomax |1 |Units

Smoothing g % of AX
Run

Passo 7: Clicando em “View Data”, sdo fornecidas as coordenadas dos vérios pontos (x, y). Salve em

formato csv clicando em “Download .CSV” caso queira trabalhar com os dados no Excel ou outro
software

£ WebPlotDigitizer - Copyright 2010-2020 Ankit Rahatgi

Dataset: An_ful_SG v Sort
Variables: X, Y Sort by: Raw

7,007 0,897
0,100; 0,981
U,200; O, 976
0.300: 0,968 Format

0,408: 0,860 MNumber Formatting:
0,500; 0,955

Order: Ascending +

0, 6007 0,941 Digits: 3 | Precision
E,’Eig Column Separator: ; |

9; 0,508 Format
+ 0,900

T
» 0,880
» 0,878
}; 0,858
& 0,854
s 0 DEY

Copy to Clipboard | Download .CSV. Graph i Plotly* | Close
“Plotly is 2 secure data analysis and graphing site with data sharing and access controls.

wisit hitau//lot Iy For detals.
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Pronto! Salvando os dados em .CSV e trabalhando no

Asquivo Pagina Inicial Inserir Layout d

Y Q& - - Excel. Para trabalhar com o dado, basta abrir o arquivo no

c : ] Excel e seguir o caminho no menu “Dados > Texto para
A B L D . . s . .

SliTompo [Sobeevids Colunas > Delimitado > Virgula > Concluir e fazer os ajustes

2 o 0,997 " y " ~

3 01 099 1 de virgulas e casa decimais. Agora os dados estdo prontos

4 0,2 0,976

5 03 oges para serem utilizados.

6 | 0,4 0,96

7 05 0,955

8 | 06 0,941

3 0,7 0,931

10 | 08 0,923

1| 0,8 0,909

12| 1 09

13 | 1,1 0,888

14| 1,2 0,88

15 13 0,878

16 1.4 0,858

17| 1,5 0,854

18 1,6 0,841

19 1,7 0,836

20 1,8 0,815

21 1,9 0,808

22 2 0,795

23 21 0,78

24 | 2,2 0,766

25| 2,3 0,758

26 2.4 0,742

27 25 0,732

| An_ful SG | =
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APENDICE F - Parametros das distribuicdes para os dados individualizados e
agregados, para os dois tratamentos

Dados Individualizados

C e Anastrozol
Distribuicées - - - —
Sobrevida global Sobrevida livre de progressao
Expo est L95% U95% se est L95% U95% se
rate 0.2083 0.1845 0.2352 0.0129 0.5770 0.5178 0.6429 0.0319
Weib shape 13.665 12.343 15.128 0.0709 0.9614 0.8851 10.443 0.0406
scale 47.484 43.450 51.894 0.2151 17.066 15.181 19.184 0.1019
Lnhormal meanlog | 12.026 10.904 13.147 0.0572 | -0.00497 | -0.12878 | 0.11884 | 0.06317
sdlog 10.111 0.9246 11.057 0.0461 | 116.728 | 108.023 | 126.135 | 0.04616
mu 15.079 13.567 16.592 0.0772 | 0.15084 | -0.04193 | 0.34361 | 0.09835
Ggen sigma 0.7728 0.6570 0.9091 0.0640 113.245 | 104.069 | 123.230 | 0.04882
Q 0.8426 0.4713 12.140 0.1895 | 0.28015 | 0.00671 | 0.55358 | 0.13951
Liog shape 18.036 16.270 19.994 0.0948 15.109 13.807 16.534 0.0695
scale 34.455 31.103 38.170 0.1800 10.335 0.9153 11.669 0.0640
Gomp shape 0.1349 0.0775 0.1923 0.0293 -0.1322 | -0.2034 | -0.0609 0.0364
rate 0.1442 0.1167 0.1780 0.0155 0.7115 0.6138 0.8247 0.0536
S o Anastrozol+Fulvestranto
Distribuigées - — —
Sobrevida global Sobrevida livre de progressdo
Expo est L95% U95% se est L95% U95% se
rate 0.1786 0.1577 0.2023 0.0114 0.4486 0.4019 0.5007 0.0252
Weib shape 13414 12042 14942 0.0738 0.8826 0.8095 0.9623 0.0389
scale 54236 49410 59533 0.2579 21282 18722 24192 0.1391
Lnormal meanlog | 13557 12252 14863 0.0666 0.1674 0.0309 0.3039 0.0697
sdlog 11588 10567 12708 0.0546 12848 11869 13908 0.0520
mu 17728 16325 19131 0.0716 0.1941 -0.0537 0.4418 0.1264
Ggen sigma 0.6528 0.5256 0.8108 0.0722 12810 11791 13917 0.0542
Q 13175 0.8629 17721 0.2320 0.0439 -0.2971 0.3850 0.1740
Liog shape 16859 15132 18783 0.0929 13315 12161 14577 0.0615
scale 40375 36203 45028 0.2247 11995 10444 13776 0.0847
G shape 0.1561 0.0972 0.2149 0.0300 -0.1535 | -0.2203 | -0.0866 0.0341
omp rate 0.1131 0.0900 0.1422 0.0132 0.6002 0.5134 0.7016 0.0478
Dados agregados
Distribui¢des Anastrozol
Sobrevida global Sobrevida livre de progressdao
Expo Estimate Std..Error t.value Pr...t.. Estimate Std..Error t.value Pr...t..
rate 0.20848539 | 0.0010312164 | 20217424 | 0.000000e+00| 0.61409012 0.002509358 244719999 0.000000e+00
Weib shape |130.420.095 | 0.0032429565 |40.216.418 | 0.000000e+00| 0.96219988 0.006102381 157.676.138 0.000000e+00
scale | 0.13193616 | 0.0006808269 | 19.378.811 | 0.000000e+00| 0.62902381 0.003757744 167.393.983 0.000000e+00
Lnormal mu_In | 0.63451852 | 0.0012283234|51.657.285 | 0.000000e+00| 0.03030899 0.001693736 17894752 2,7469E-56
sd_In | 0.93041040 | 0.0016472271 | 56.483.432 | 0.000000e+00| 102.271.211 0.001956868 522.627.082 0.000000e+00
mu 145.387.309 | 0.0049520671 | 29.358.913 | 0.000000e+00| 0.07182458 0.010624384 6760352 2,34587E-05
Ggen sigma | 0.81891420 | 0.0027301535| 29995171 | 0.000000e+00| 104.992.336 0.005527617 189.941.408 0.000000e+00
Q 0.68786259 | 0.0148483216| 4.632.595 | 2,8227E-230 0.02689636 0.025363182 1060449 289198,6
Liog shape |[191.199.418|0.0059799545 | 31.973.390 | 0.000000e+00| 165.390.174 0.005726898 288.795.371 0.000000e+00
scale | 0.09545804 | 0.0008364615 |11.412.125 | 0.000000e+00| 0.88666024 0.004365262 203.117.298 | 0.000000e+00
Gomp shape | 0.15245892 | 0.0010363036| 14711801 | 0.000000e+00| 0.69578915 0.004121432 168822180 0.000000e+00
rate | 0.12025925 | 0.0022874409| 5257371 | 1,9516E-265 | -0.10868833 0.003798419 -28614097 8,1817E-126
R, Anastrozol+Fulvestranto
Distribuices
Sobrevida global Sobrevida livre de progressao
Expo Estimate Std..Error t.value Pr..t.. Estimate Std..Error t.value Pr..t..
rate | 0.17673822 | 0.0008718422| 20271812 | 0.000000e+00| 0.46477033 0.0024716642 18803943 0.000000e+00
Weib shape | 131935070 | 0.0045076293| 29269281 | 0.000000e+00| 0.79330978 0.0032531894 24385601 0.000000e+00
scale | 0.10447096 | 0.0008145886| 12824996 | 0.000000e+00| 0.56683320 0.0023626533 23991383 0.000000e+00
Lnormal mu_In | 0.72071975 | 0.0014887765 | 48410206 | 0.000000e+00| 0.09973054 0.0008556145 11656013 0.000000e+00
sd_In | 0.92761330 | 0.0019588383 | 47355277 | 0.000000e+00| 112444036 0.0009736030 115492691 0.000000e+00
mu 162337829 | 0.0078108341| 20783674 | 0.000000e+00| 0.28975701 0.0061578174 4705515 2,0124E-245
Ggen sigma | 0.80708775 | 0.0045678555| 17668854 | 0.000000e+00| 128587528 0.0024268054 52986337 0.000000e+00
Q 0.71447878 | 0.0239149894 | 2987577 | 9,9505E-134 0.16228166 0.0122338244 1326500 5,39617E-31
Llog shape | 192108754 |0.0071939863 | 26704076 |0.000000e+00 134232881 0.0029561080 45408652 0.000000e+00
scale | 0.06884839 [ 0.0007960705| 8648530 |0.000000e+00| 0.74425441 0.0024087143 30898410 0.000000e+00
Gomp shape | 0.12712189 | 0.0009591254 | 13253938 | 0.000000e+00| 0.60253488 0.0011944818 50443202 0.000000e+00
rate 0.11003414 | 0.0021959003 | 5010889 | 5,4896E-266 -0.16725602 0.0010599861 -15779076 0.000000e+00
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