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= RESUMO: O objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito da censura sobre a funcéo de incidéncia
cumulativa na presenga de riscos competitivos. Para tanto, conjuntos de tempos de sobrevivéncia
com riscos competitivos considerando diferentes niveis de censura (0%, 10%, 20%, 30%, 40% e
50%) foram simulados. A simulagdo foi baseada nos riscos especificos por causa utilizando a
distribuicdo exponencial. Para a simulacdo dos tempos de censura utilizou-se a distribuigéo
uniforme. Além dos distintos niveis de censura considerou-se diferentes valores para os riscos
especificos por causa para os dois eventos competitivos simulados. Comparagdes entre as curvas
de incidéncia do conjunto de dados sem censura e o conjunto com diferentes porcentagens de
censura foram realizadas. Confrontou-se, ainda, as estimativas da funcéo de incidéncia cumulativa
com base na teoria de riscos competitivos com aquela obtida pelo uso do estimador de Kaplan-
Meier. Os resultados indicam que as porcentagens de censura bem como relagdo entre 0s riscos
especificos por causa afetam a funcéo de incidéncia cumulativa.

= PALAVRAS-CHAVE: Subdistribuicdo; tempo para eventos; eventos competitivos.

1 Introducéo

O estudo de tempos de sobrevivéncia em que a ocorréncia de falha decorre de varias
causas distintas é denominado na analise de sobrevivéncia como riscos competitivos
(AALEN et al., 2008, CARVALHO et al., 2011; HOSMER et al., 2008).

Os riscos competitivos sdo uma extensdo da analise de sobrevivéncia classica na
qual um dnico evento (tipo de falha) é considerado, e é uma metodologia que tem se
destacado, especialmente na area médica. Nao raro, sdo encontrados estudos que empregam
a avaliacdo de eventos competitivos em pesquisas médicas (BEYERSMANN e SCHEIKE,
2014; KLEIN e BAJORUNAITE, 2004; GOOLEY et al., 1999), em especial em estudos
oncoldgicos (GOOLEY et al., 1999).

Neste cenério, Zhang et al. (2013), usaram a estrutura de riscos competitivos para
analisar o efeito de fatores de risco para a mortalidade por cancer de mama e para a
mortalidade decorrente de outras causas. Logan et al. (2006) modelaram dados de
transplante de células tronco. Gillam et al. (2011) avaliaram o risco de revisdo de
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artroplastia na presenca do risco competitivo de morte. Dianatkhah et al. (2014), estudaram
os fatores de risco para doencas cardiovasculares e para morte ndo relacionada a doenca
cardiovascular.

Distintos niveis de censura podem ser observados nos trabalhos que aplicavam a
metodologia de riscos competitivos para analise dos dados. Ferraz e Moreira-Filho (2017)
relatam um nivel de censura de, aproximadamente, 48%. Assane et al. (2015) descrevem
um nivel de censura de 75%. No estudo de Dianatkhah et al. (2014) a porcentagem de
censura foi 93,37%. Niveis menores, 43% e 12%, sdo descritos, respectivamente, por
Gillam et al. (2011) e Berry et al. (2010).

Nestes e em varios trabalhos que fazem uso da abordagem de riscos competitivos um
ponto de fundamental importancia € a estimativa da funcdo de incidéncia cumulativa. Essa
funcdo permite quantificar a probabilidade de um individuo experimentar um evento
pertencente a um conjunto de causas de falha distintas (GESKUS, 2015).

Embora existam métodos adequados para se obter a funcdo de incidéncia
cumulativa que estdo fundamentados na teoria dos riscos competitivos, com frequéncia esta
fungdo é obtida por meio do complemento do estimador de Kaplan-Meier e interpretada
como probabilidade de falha (GOOLEY et al., 1999). Entretanto, diversos estudos tém
ressaltado a inadequabilidade deste procedimento (BEUSCART et al., 2012; MARTINEZ-
CAMBLOR, 2016; GOOLEY et al., 1999; SHERIF, 2007).

Uma razéo para a incorreta obtencdo da fungdo de incidéncia cumulativa € a falta de
compreensdo da suposi¢éo requerida para a interpretabilidade da estimativa obtida por meio
do estimador de Kaplan-Meier adicionada a uma falta de entendimento de como a funcéo
de incidéncia cumulativa é calculada (GOOLEY et al., 1999). Ademais, a maneira como 0
método baseado no estimador de Kaplan-Meier e 0 método fundamentado na teoria de
riscos competitivos lidam com as observacBes censuradas conduzem a diferentes
estimativas ao se empregar as distintas técnicas. Por conseguinte, faz-se necessario o
entendimento de como a censura afeta o célculo da incidéncia cumulativa (GOOLEY et al.,
1999).

Embora existam trabalhos que discutam a inadequabilidade do uso do estimador
de Kaplan-Meier e, portanto, do tratamento do evento competitivo como censura néo
informativa, ainda é limitada as discussdes que avaliem, por meio de simulagfes, como a
porcentagem de eventos competitivos influenciam a estimativa da funcdo de incidéncia
cumulativa.

Nesta perspectiva, este artigo tem como objetivo contribuir com as discussoes
sobre o efeito da censura, bem como o efeito da porcentagem de eventos competitivos, sobre
a funcdo de incidéncia cumulativa.

2 Material e métodos

2.1 Riscos competitivos

Um problema habitual na modelagem do tempo de sobrevivéncia é a ocorréncia de
falhas devido a varias causas distintas. Estas diferentes causas de falhas sdo denominadas
eventos competitivos e introduzem os riscos competitivos (AALEN et al., 2008).

Riscos competitivos ou, generalizando, multiplos modos de falha, refere-se & defini¢do
em que 0 acompanhamento pode ser finalizado devido a mais de um evento (HOSMER et
al., 2008). Embora existam distintas causas de falha para os eventos ditos competitivos €
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possivel observar o tempo até a ocorréncia do primeiro evento, que impede que 0s outros
acontecam (CARVALHO et al., 2011) ou alteram fundamentalmente a probabilidade de
ocorréncia destes outros eventos (GOOLEY et al., 1999). Assim na estrutura de riscos
competitivos é registrado o tempo e o tipo do evento que ocorreu primeiramente.

Na analise de sobrevivéncia com riscos competitivos duas quantidades de grande
importancia sao a fungdo de incidéncia cumulativa e a fungéo risco especifico por causa.

A funcdo de incidéncia cumulativa permite quantificar a probabilidade de um
individuo experimentar um evento pertencente a um conjunto de causas distintas.

O risco especifico por causa tem definicdo aproximado pelo conceito padréo, isto €, o
conceito utilizado na andlise de sobrevivéncia cléssica, representando a parcela de
individuos que experimentardo o evento de interesse em algum tempo dentre aqueles que
estdo em risco. Este risco so terd interpretacdo quando causas diferentes da considerada
podem ser eliminadas.

2.1.1 Notacao bésica

Sejam T uma varidvel aleatéria continua representando o tempo para o evento e C
outra varidvel aleatdria continua e, independente de T, que representa o tempo de censura.
Considere T; e C;, respectivamente, 0 tempo em que o0 evento ocorre (tempo de falha) e o
tempo de censura para o i-ésimo individuo; &; € {1,...,k} a causa de falha. Seja T; =
min(T;, C;) e A;=I(T; < C;), 1 (.) funco indicadora que assume o valor 1 caso uma falha
tenha ocorrido e 0 caso contrario (ERIKSSON et al., 2015; GRAW et al., 2009; KUK e
VARADHAN, 2013; LI et al., 2015; SARKER et al., 2015; SCHEIKE e ZHANG, 2011;
SUN et al., 2006; ZHOU et al., 2011; ZHOU, 2010). As n realizagdes independentes e
identicamente distribuidas de {T;,A; A;e;, } para i =1,..,n , formam uma amostra
aleatoria.

2.1.2 Fungéo de incidéncia cumulativa

Um estimador da funcdo de incidéncia cumulativa, F;(t), i = 1,2, ...,k , definida
como a probabilidade conjunta, F;(t) = P(T <t,e =1i),em & que representa a causa de
falha.

Para estimar a funcéo de incidéncia cumulativa considera-se t; < t, < -+ < t,.,0ST
tempos distintos e ordenados de falha, d;; o nimero de individuos que experimentaram o
evento i no tempo ¢;, n; é o nimero de individuos ainda sob risco no tempo ¢; e $(¢;_;) a
probabilidade geral de sobrevivéncia, ou seja, sobrevivéncia a toda e qualquer causa
(CARVALHO et al., 2011). Dai, segue que a probabilidade conjunta de um individuo estar
livre de um evento no tempo imediatamente anterior a t; e experimentar um evento do tipo
i no tempo ¢; € dado por (PINTILIE, 2006):

" dij 4
RO= ) “L3(5), M

X ]
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a probabilidade geral de sobrevivéncia, §(tj_1), é obtida pelo uso do estimador de Kaplan-

Meier (1958) dado por:
R d;
S() = 1_[ (1 —n—’> @)

— j
Jitj<t

em que d; € o nimero de falhas, independentemente do tipo, em t; e n; € 0 nimero de
individuos sob risco em t;.

2.1.3 Fungdo risco especifico por causa

A funcdo risco especifico por causa para cada tipo de falha k, a; (t), descreve o
risco instantaneo de falha a partir da causa k. Assim, essa funcéo representa a probabilidade
de um individuo falhar devido a causa k em um pequeno intervalo de tempo, ou seja,
representa a taxa de falha instantdnea para uma determinada causa (AALEN et al., 2008).
Matematicamente representada por:

P(t<T,<t+ At,e=k|Ti2t)} 3

a(t) = Allm { "

t-0

2.2 Simulacao de dados

Os tempos de sobrevivéncia foram gerados conforme sugerido por Beyersmann et al.
(2012) e Beyersmann et al. (2009). Essa proposta baseia-se no fato de que o comportamento
de um processo de riscos competitivos € completamente determinado pelos riscos
especificos por causa (BEYERSMANN et al., 2009).

O algoritmo usado para gerar 0s dados é descrito abaixo:
1) Especifica-se o risco especifico por causa para o evento 1(evento de interesse principal)
e em seguida para o evento 2 (evento competitivo), anotados por ay,e ay;;
2) Simula-se tempos de falha T considerando o risco por todas as causas, ou seja, 0 risco
total, dado por @y = ayy + apy;
3) Executa-se um experimento binomial para o tempo de falha T que define qual evento

ocorrera, com uma probabilidade de a01/ para a ocorréncia do evento 1 e
(ap1 + agy)

a probabilidade complementar para o evento 2;
4) Gera-se 0s tempos de censura.

Os tempos de censura foram gerados a partir de uma distribuicao uniforme com valores
entre 0 e o tempo de falha maximo do conjunto gerado. Para ajustar a porcentagem de
censura foi introduzida censura administrativa de maneira a se obter as porcentagens de
censuras desejadas (0%, 10%, 20%, 30%, 40% e 50%).

Na primeira etapa da simulacdo objetivou-se avaliar o efeito da censura sobre a fungéo
de incidéncia cumulativa. Para tanto gerou-se um conjunto de dados de tamanho 100. Os
tempos de falha foram gerados a partir de uma distribuicdo exponencial. Considerou-se trés
cenarios (cenario 1: @y,=0,8 e @y, = 0,2; cendrio 2: @y,=0,5 e @y, = 0,5; cendrio 3: @y,=0,1
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e ay, = 0,7). Para cada cenario foram consideradas as seguintes porcentagens de censura;
0%, 10%, 20%, 30%, 40% e 50%.
Na segunda etapa do estudo de simulacdo comparou-se a estimativa da incidéncia

obtida pela equagdo F;(t) = th,tjst%g(tj—l) com a estimativa obtida pelo uso do
]

estimador de Kaplan-Meier, ou seja, estimando a incidéncia de um evento como o
complemento da estimativa de Kaplan-Meier. Para essa finalidade gerou-se conjuntos de
tempos de sobrevivéncia de tamanho 100. Para cada conjunto de dados gerados foi obtido
a média das diferencas entre as incidéncias obtidas pelos dois métodos. O processo foi
repetido 1000 vezes e a média das médias das diferencas e o desvio das médias das
diferengas foram registrados. Os cenérios considerados foram: cenario 1: ay,=0,9 e @, =
0,1; cenario 2: @y,=0,8 e ay, =0,1 e 0,2; cendrio 3: ay,;=0,7 e @y, = 0,1; 0,2; 0,3; cenario
4: ay,=0,6 e ay, =0,1; 0,2; 0,3; 0,4; cenédrio 5. ay,=0,5 e ay, = 0,1; 0,2; 0,3; 0,4; 0,5;
cenario 6: a,,=0,4 e @y, =0,1; 0,2; 0,3; 0,4; 0,5; 0,6; cenério 7: ay;=0,3 e ay, =0,1; 0,2;
0,3;0,4;0,5;0,6; 0,7; cenario 8: @y;=0,2e ay, =0,1;0,2;0,3;0,4;0,5; 0,6; 0,7; 0,8; cenario
9: ayp;=0,1e ay, = 0,1;0,2; 0,3; 0,4; 0,5; 0,6; 0,7; 0,8; 0,9. Novamente para cada cenério
foram considerados 0%, 10%, 20%, 30%, 40% e 50% de censura.

As fungdes criadas para a simulacdo e as analises dos dados foram realizadas no
software R (R CORE TEAM, 2018).

3 Resultados e discussao

Nas Figuras 1 a 6 pode-se verificar o impacto da censura sobre a funcéo de incidéncia
cumulativa para o evento 1 e 2 considerando diferentes riscos especificos por causa (riscos
especificos por causa para o evento 1 e 2, respectivamente iguais a 0,8 e 0,2, nas Figuras 1
e2;0,5e0,5 nas Figuras4e5e 0,1 e 0,7, nas Figuras 5 e 6). Percebe-se que 0 aumento da
porcentagem de censura aumenta a diferenca entre as curvas das fungdes de incidéncias
cumulativas. Por conseguinte, quanto maior a porcentagem de censura, em geral, mais
distantes as curvas de incidéncia, considerando as porcentagens de censura de 10%, 20%,
30%, 40% e 50%, estardo da curva de incidéncia no caso em que ndo ha censuras. Esse
afastamento é bem caracterizado quando se considerada um alto risco especifico para um
evento e baixo para o outro (Figuras 1 e 6), em que o afastamento se da a medida que se
aumenta a porcentagem de censura. Nos demais casos ocorre o afastamento sem este
rigorosamente acompanhar o aumento da porcentagem da censura. Todavia, observa-se, de
maneira geral, o aumento do distanciamento entre as curvas das fungdes de incidéncia
cumulativas a medida que se aumenta a porcentagem de censura, indicando que a incidéncia
obtida por meio da fun¢do de incidéncia cumulativa no contexto de riscos competitivos, na
presenca de altas taxas de censura, € um estimador inadequado, 0 que esta de acordo como
os resultados encontrados por Martinez-Camblor (2016).
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Figura 1 — Estimativa da funcéo de incidéncia para o evento 1 considerando o risco especifico 1 e 2
iguais a 0,8 e 0,2, respectivamente.

154 Rev. Bras. Biom., Lavras, v.37, n.2, p.149-177, 2019 - doi: 10.28951/rbb.v37i2.369



=0
- — 0% decensua
. ----  10% de censura
o 20% de censura
§ & 4 - 30%decersura
o 40% de censura
g ----- 50% de censura
o oo
(=5 ]
(1]
=
©
-} =T |
% o
L8]
[13]
-
s
=] ]
S
c
=
]
[ [ [ [ [
0 100 200 300 400
Tempo

Figura 2 — Estimativa da fungéo de incidéncia para o evento 2 considerando o risco especifico 1 e 2
iguais a 0,8 e 0,2, respectivamente.
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Figura 3 — Estimativa da funcéo de incidéncia para o evento 1 considerando o risco especifico 1 e 2
iguais a 0,5 e 0,5, respectivamente.
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Figura 4 — Estimativa da funcéo de incidéncia para o evento 2 considerando o risco especifico 1 e 2
iguais a 0,5 e 0,5, respectivamente.
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Figura 5 - Estimativa da funcdo de incidéncia para o evento 1 considerando o risco especifico 1 e 2
iguais a 0,1 e 0,7, respectivamente.
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Figura 6 - Estimativa da funcdo de incidéncia para o evento 2 considerando o risco especifico 1 e 2
iguais a 0,1 e 0,7, respectivamente.

A Figura 7 apresenta uma comparacdo entre as curvas para a funcdo de incidéncia
. . P dii a
cumulativa para o evento 1 obtidas pelo uso da equagdo F;(t) = Zw,tjstn—’fs(tj_l) e por
J
meio do complemento do estimador de Kaplan-Meier, considerando dados simulados a
partir de um risco especifico por causa 1 e 2, respectivamente iguais a 0,8 e 0,2.
Os gréficos apresentados na Figura 7 mostram que com 0 aumento da porcentagem
de censura tem-se que a incidéncia estimada pelo uso da equacdo

~ dii a . . . e e yA - R
Fi(t)=ZVt,tj5tn—‘]fS(tj_1) se aproxima da estimativa da incidéncia obtida

inadequadamente pelo uso do estimador de Kaplan-Meier. Essa aproximagdo das
estimativas reforca o resultado anterior que aponta que altas taxas de censura é um
complicador para a obtencdo da funcéo de incidéncia, visto que, a estimativa da incidéncia
se aproxima daquela obtida pelo uso do estimador de Kaplan-Meier, que conforme diversos
autores ndo € um estimador adequado para a obtencgéo da incidéncia (BAKOYANNIS e
TOULOUMI, 2010; MARTINEZ-CAMBLOR, 2016; KIM, 2007; LOGAN et al., 2006;
PEPE e MORI, 1993; PUTTER, 2006; SATAGOPAN et al., 2004; SHERIF, 2007;
WOLBERS et al., 2014).
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Figure 7 — Curvas de incidéncia para o evento 1, considerando o risco especifico por causa para o
evento 1 e para o0 evento 2 iguais, respectivamente, a 0,8 e 0,2, obtidas por meio da fungdo
de incidéncia no contexto de riscos competitivos e pelo estimador de Kaplan-Meier,
considerando diferentes porcentagens de censura: a) 0% de censura; b) 10% de censura;
¢) 20% de censura; d) 30% de censura; ) 40% de censura e f) 50% de censura.
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Os gréficos para a incidéncia do evento 2 considerando riscos especificos por causa
para o evento 1 e 2 iguais, respectivamente a 0,8 e 0,2, apresentam comportamento similar
(Apéndice A). Resultados analogos, tanto para a incidéncia para o evento 1 como para o
evento 2, foram encontrados considerando outras duas distintas situacoes: riscos especificos
por causa 1 e 2 iguais a 0,5 e 0,5 (Apéndice B e C) e riscos especificos por causa 1 e 2 iguais
a0,7e0,1 (Apéndice D e E).

Na Tabela 1 estdo apresentados os resultados da diferenca média entre as
estimativas obtidas pelo uso do complemento do estimador de Kaplan-Meier e as
estimativas obtidas com base na teoria de riscos competitivos para alguns valores de ay, €
a,,. Uma tabela considerando todos os cenarios, ou seja, combinagdes de riscos especificos
por causa consideradas neste estudo, encontra-se no Apéndice F.

Ao se confrontar as estimativas da incidéncia para o evento 1 obtidas pela equacéo

~ dl] ~ - - -

Fi(t) = ZVt,t]’Stn—jS(tj—l) com as obtidas pelo uso do estimador de Kaplan-Meier, tem-se
ainda, que ao se considerar um risco especifico por causa 1 fixo e aumentando-se o risco
especifico por causa 2, tal que ay; = a,, ou seja, quando se tem “baixo risco competitivo”,
a media das diferencas entre os dois métodos utilizados para o calculo funcgéo de incidéncia
cumulativa aumenta (Tabela 1). No entanto, na situacdo em que o risco competitivo é alto,

ou seja, ayy < gz, Paraum @y, fixo e aumentando-se o risco especifico por causa 2, s,
tem-se que a diferenca entre as estimativas da incidéncia para o evento diminui (Tabela 1).

Isto posto, aponta-se que a equacao Fi(t)=2vt,tjst%§(tj_1) apresentou pior
J

desempenho quando a ocorréncia do evento competitivo é alta (Tabela 1).
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Tabela 1 — Média e desvio-padrao das diferencas das estimativas da incidéncia 1 obtidas pelo complemento
do estimador de Kaplan-Meier e pela funcdo de incidéncia

Risco Porcentagem de censura
especifico
0% 10% 20% 30% 40% 50%
001 002 Média Média Média Média Média Média
(Desvio) (Desvio) (Desvio) (Desvio) (Desvio) (Desvio)
0,8 0,1 0,0299 0,0277 0,0265 0,0207 0,0159 0,0122
(0,0079) (0,0079) (0,0245) (0,0062) (0,0054) (0,0042)
0,8 0,2 0,0473 0,0439 0,0381 0,0314 0,0247 0,0185
(0,0092) (0,0088) (0,0081) (0,0072) (0,0061) (0,0047)
0,5 0,1 0,0411 0,0389 0,0339 0,0278 0,0221 0,0162
(0,0090) (0,0085) (0,0078) (0,0069) (0,0057) (0,0047)
0,5 0,2 0,0621 0,0572 0,0492 0,0409 0,0314 0,0230
(0,0091) (0,0088) (0,0080) (0,0071) (0,0060) (0,0049)
0,5 0,3 0,0743 0,0686 0,0584 0,0474 0,0367 0,0265
(0,0085) (0,0082) (0,0075) (0,0066) (0,0055) (0,0045)
0,5 0,4 0,0810 0,0741 0,0631 0,0507 0,0393 0,0283
(0,0080) (0,0079) (0,0073) (0,0066) (0,0054) (0,0044)
0,5 0,5 0,0850 0,0769 0,0647 0,0516 0,0399 0,0288
(0,0074) (0,0073) (0,0070) (0,0063) (0,0052) (0,0043)
0,1 0,1 0,0845 0,0766 0,0642 0,0517 0,0397 0,0287
(0,0074) (0,0079) (0,0070) (0,0063) (0,0054) (0,0043)
0,1 0,2 0,0838 0,0741 0,0607 0,0485 0,0365 0,0261
(0,0087) (0,0088) (0,0082) (0,0072) (0,0061) (0,0049)
0,1 0,3 0,0743 0,0652 0,0530 0,0421 0,0317 0,0226
(0,0101) (0,0099) (0,0094) (0,0081) (0,0065) (0,0054)
0,1 0,4 0,0661 0,0573 0,0470 0,0364 0,0273 0,0194
(0,0110) (0,0108) (0,0097) (0,0079) (0,0070) (0,0054)
0,1 0,5 0,0585 0,0504 0,0410 0,0320 0,0238 0,0167
(0,0118) (0,0108) (0,0098) (0,0089) (0,0070) (0,0053)
0,1 0,6 0,0525 0,0449 0,0362 0,0284 0,0210 0,0150
(0,0119) (0,0115) (0,0099) (0,0084) (0,0066) (0,0053)
0,1 0,7 0,0477 0,0406 0,0329 0,0252 0,0191 0,0135
(0,0117) (0,0111) (0,0097) (0,0083) (0,0068) (0,0052)
0,1 0,8 0,0433 0,0370 0,0296 0,0228 0,0162 0,0101
(0,0121) (0,0114) (0,0097) (0,0080) (0,0206) (0,0276)
0,1 0,9 0,0401 0,0341 0,0265 0,0205 0,0146 0,0091

(0,0115) (0,0109) (0,0245) (0,0171) (0,0246) (0,0276)
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Conclusodes

O aumento da porcentagem de censura tem efeito sobre a funcdo de incidéncia
cumulativa. Quanto maior a porcentagem de censura maior 0 erro na estimativa da funcéo
de incidéncia cumulativa.

O estimador para a funcio de incidéncia cumulativa dado por Fi(t) =
th,tjst%g(tj—l) ndo forneceu bons resultados quando se tem altas porcentagens de

J
censura.

A medida que se aumenta a porcentagem de censura, a estimativa da incidéncia
cumulativa, obtida por meio da funcéo de incidéncia cumulativa no contexto de riscos
competitivos, se aproximou da incidéncia cumulativa obtida pelo uso do estimador de
Kaplan-Meier. Em decorréncia disso, tem-se que, para altas taxas de censura, a incidéncia
cumulativa obtida por meio da fun¢do de incidéncia foi tdo ruim quanto a obtida pelo uso
do estimador de Kaplan-Meier.

A relacéo entre os riscos especificos por causa afetou a funcdo de incidéncia
cumulativa.
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TOMAZ, F. S. C., MARTINS FILHO, S. Effect of censorship on a cumulative incidence function in
the presence of competing risks in the survival analysis. Rev. Bras. Biom. Lavras, v.37, n.2, p.149-
177, 2019.

= ABSTRACT: The objective of this work was to evaluate the effect of censorship on the estimation
of cumulative incidence in the presence of competing risks. For this, sets of survival times with
competing risks considering different levels of censorship (0%, 10%, 20%, 30%, 40% and 50%)
were simulated. The simulation was based on the cause-specific hazard and the exponential
distribution was used. For the simulation of the censorship times, the uniform distribution was
used. In addition to the different levels of censorship, different values were considered for the
cause-specific hazard in the two simulated competing events. Comparisons between the incidence
curves of the uncensored data set and the set with different percentages of censorship were
performed. We also compared the estimates of the cumulative incidence function based on the
theory of competing risks with that obtained by using the Kaplan-Meier estimator. The results
indicate that censorship percentages as well as the relation between cause-specific hazard affect
the cumulative incidence.

= KEYWORDS: Subdistribution; time-to-event; competing events.
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Figure 8 — Curvas de incidéncia para o evento 2, considerando o risco especifico por causa para o
evento 1 e para o evento 2 iguais, respectivamente, a 0,8 e 0,2, obtidas por meio da funcdo
de incidéncia no contexto de riscos competitivos e pelo complemento do estimador de
Kaplan-Meier, considerando diferentes porcentagens de censura: a) 0% de censura; b)
10% de censura; ¢) 20% de censura; d) 30% de censura; €) 40% de censura e f) 50% de
censura.
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Figure 9 — Curvas de incidéncia para o evento 1, considerando o risco especifico por causa para o
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evento 1 e para o0 evento 2 iguais, respectivamente, a 0,5 e 0,5, obtidas por meio da funcéao
de incidéncia no contexto de riscos competitivos e pelo complemento do estimador de
Kaplan-Meier, considerando diferentes porcentagens de censura: a) 0% de censura; b)
10% de censura; c¢) 20% de censura; d) 30% de censura; e) 40% de censura e f) 50% de
censura.
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Figure 10 — Curvas de incidéncia para o evento 2, considerando o risco especifico por causa para o
evento 1 e para 0 evento 2 iguais, respectivamente, a 0,5 e 0,5, obtidas por meio da
fungdo de incidéncia no contexto de riscos competitivos e pelo complemento do
estimador de Kaplan-Meier, considerando diferentes porcentagens de censura: a) 0% de
censura; b) 10% de censura; c) 20% de censura; d) 30% de censura; €) 40% de censura

e f) 50% de censura.
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Figure 11 —
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Curvas de incidéncia, considerando o risco especifico por causa para o evento 1 e para o
evento 2 iguais, respectivamente, a 0,1 e 0,7, obtidas por meio da funcéo de incidéncia no
contexto de riscos competitivos e pelo complemento do estimador de Kaplan-Meier,
considerando diferentes porcentagens de censura: a) 0% de censura; b) 10% de censura;
¢) 20% de censura; d) 30% de censura; ) 40% de censura e f) 50% de censura.
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Figure 12 — Curvas de incidéncia, considerando o risco especifico por causa para o evento 1 e para o
evento 2 iguais, respectivamente, a 0,1 e 0,7, obtidas por meio da func&o de incidéncia no
contexto de riscos competitivos e pelo complemento do estimador de Kaplan-Meier,
considerando diferentes porcentagens de censura: a) 0% de censura; b) 10% de censura;
c) 20% de censura; d) 30% de censura; e) 40% de censura e f) 50% de censura.
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ANEXO F

Tabela 2 - Média e desvio-padrdo das diferencas das estimativas da incidéncia 1 obtidas
pelo complemento do estimador de Kaplan-Meier e pela funcéo de incidéncia

Riscos especificos

Porcentagem de censura

por causa
0% 10% 20% 30% 40% 50%
o1 Qo2 Média Média Média Média Média Média
(Desvio)  (Desvio) (Desvio) (Desvio) (Desvio) (Desvio)
0,9 0,1 0,0276 0,0257 0,0224 0,0190 0,0148 0,0111
(0,0075)  (0,0073)  (0,0067) (0,0060)  (0,0050) (0,0042)
0,8 0,1 0,0299 0,0277 0,0265 0,0207 0,0159 0,0122
(0,0079)  (0,0079)  (0,0245) (0,0062)  (0,0054) (0,0042)
0,8 0,2 0,0473 0,0439 0,0381 0,0314 0,0247 0,0185
(0,0092)  (0,0088) (0,0081) (0,0072) (0,0061)  (0,0047)
0,7 0,1 0,0334 0,0309 0,0271 0,0226 0,0178 0,0133
(0,0082)  (0,0081) (0,0073) (0,0064) (0,0053) (0,0044)
0,7 0,2 0,0513 0,0478 0,0414 0,0343 0,0267 0,0199
(0,0092)  (0,0087) (0,0079) (0,0072)  (0,0059)  (0,0048)
0,7 0,3 0,0647 0,0598 0,0515 0,0418 0,0327 0,0239
(0,0096)  (0,0092) (0,0083) (0,0070)  (0,0060) (0,0047)
0,6 0,1 0,0366 0,0341 0,0298 0,0250 0,0195 0,0147
(0,0082)  (0,0084) (0,0077) (0,0068)  (0,0058)  (0,0045)
0,6 0,2 0,0564 0,0525 0,0454 0,0370 0,0291 0,0214
(0,0093)  (0,0091) (0,0082) (0,0074) (0,0061)  (0,0049)
0,6 0,3 0,0692 0,0636 0,0546 0,0450 0,0346 0,0252
(0,0092)  (0,0092) (0,0084) (0,0067)  (0,0059)  (0,0047)
0,6 0,4 0,0770 0,0704 0,0601 0,0487 0,0377 0,0272
(0,0083)  (0,0081) (0,0074) (0,0069)  (0,0056)  (0,0044)
0,5 0,1 0,0411 0,0389 0,0339 0,0278 0,0221 0,0162
(0,0090)  (0,0085) (0,0078)  (0,0069)  (0,0057) (0,0047)
0,5 0,2 0,0621 0,0572 0,0492 0,0409 0,0314 0,0230
(0,0091)  (0,0088)  (0,0080) (0,0071)  (0,0060)  (0,0049)
0,5 0,3 0,0743 0,0686 0,0584 0,0474 0,0367 0,0265
(0,0085)  (0,0082) (0,0075) (0,0066)  (0,0055)  (0,0045)
0,5 0,4 0,0810 0,0741 0,0631 0,0507 0,0393 0,0283
(0,0080)  (0,0079) (0,0073) (0,0066) (0,0054) (0,0044)
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Tabela 2 (continuagdo) - Média e desvio-padrdo das diferengas das estimativas da
incidéncia 1 obtidas pelo complemento do estimador de
Kaplan-Meier e pela funcdo de incidéncia

Riscos
especificos Porcentagem de censura
por causa

0% 10% 20% 30% 40% 50%
olo1 002 Média Média Média Média Média Média
(Desvio)  (Desvio)  (Desvio)  (Desvio)  (Desvio)  (Desvio)
0,4 0,1 0,0480 0,0442 0,0384 0,0318 0,0249 0,0188
(0,0094) (0,0095) (0,0086) (0,0074) (0,0062)  (0,0046)

04 02 0068 00639 00549 00444 00349  0,0254
(0,0092)  (0,0086) (0,0077)  (0,0068)  (0,0057)  (0,0046)

04 03 00797 00723 00616 00496 00385  0,0279
(0,0082)  (0,0081)  (0,0075) (0,0064)  (0,0055)  (0,0042)

04 04 00844 00763 00646 00520 00396  0,0287
(0,0081)  (0,0077)  (0,0073) (0,0064)  (0,0055)  (0,0042)

04 05 0085 00778 00654 00524 00397  0,0283
(0,0074)  (0,0076)  (0,0071)  (0,0066) (0,0053)  (0,0045)

04 06 0080 00768 00640 00515 0,038  0,0280
(0,0077)  (0,0078)  (0,0073)  (0,0064)  (0,0055)  (0,0046)

03 01 00564 00525 00450 0,376 00290  0,0212
(0,0093)  (0,0087) (0,0082)  (0,0073)  (0,0059)  (0,0048)

03 02 00766 00700 00597 00490 00375  0,0271
(0,0083)  (0,0084)  (0,0076)  (0,0065)  (0,0056)  (0,0044)

03 03 00842 00766 00645 00522 00398  0,0285
(0,0080)  (0,0076)  (0,0072)  (0,0060)  (0,0054)  (0,0043)

03 04 00864 00774 00649 00517 00395  0,0282
(0,0077)  (0,0077)  (0,0073)  (0,0066)  (0,0055)  (0,0045)

03 05 00851 00763 00638 00505 00383  0,0273
(0,0077)  (0,0082)  (0,0077) (0,0066)  (0,0058)  (0,0046)

03 06 00830 0073 00611 00488  0,0368  0,0258
(0,0085)  (0,0086) (0,0081) (0,0071) (0,0061)  (0,0051)
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Tabela 2 (continuagdo) - Média e desvio-padrdo das diferengas das estimativas da
incidéncia 1 obtidas pelo complemento do estimador de
Kaplan-Meier e pela funcdo de incidéncia

Riscos
especificos Porcentagem de censura
por causa

0% 10% 20% 30% 40% 50%
Go1 Oz Média Média Média Média Média Média
(Desvio)  (Desvio)  (Desvio)  (Desvio) (Desvio)  (Desvio)
03 07 0,0809 0,0714 0,0588 0,0462 0,0349 0,0246
(0,0092)  (0,0093)  (0,0087)  (0,0077)  (0,0063)  (0,0050)

02 01 00697 00638 00546 00447 00346  0,0251
(0,0087)  (0,0084)  (0,0076)  (0,0068)  (0,0059)  (0,0047)

02 02 00845 00765 00647 00520 00400  0,0285
(0,0073)  (0,0072)  (0,0073) (0,0065)  (0,0051)  (0,0044)

02 03 00859 00774 00645 00516 00393  0,0277
(0,0078)  (0,0077)  (0,0074)  (0,0066)  (0,0056)  (0,0046)

02 04 00831 00735 00611 00484 00366  0,0257
(0,0089)  (0,0086) (0,0084) (0,0072)  (0,0061)  (0,0048)

02 05 0079 00697 00576 00452 00341  0,0243
(0,0094)  (0,0091)  (0,0086)  (0,0074)  (0,0064)  (0,0051)

02 06 00752 00650 00536 00422 00319  0,0225
(0,0104)  (0,0099)  (0,0092)  (0,0078)  (0,0069)  (0,0053)

02 07 00697 00612 00501 00391 00293  0,0207
(0,0087)  (0,0105)  (0,0094) (0,0082)  (0,0067)  (0,0053)

02 08 00845 00571 00468 00366 00270  0,0189
(0,0073)  (0,0106)  (0,0097) (0,0083)  (0,0069)  (0,0056)

01 01 00845 00766 00642 00517 00397  0,0287
(0,0074)  (0,0079)  (0,0070)  (0,0063)  (0,0054)  (0,0043)

01 02 00838 00741 00607 00485 00365  0,0261
(0,0087)  (0,0088)  (0,0082) (0,0072)  (0,0061)  (0,0049)

01 03 00743 00652 00530 00421 00317  0,0226
(0,0101)  (0,0099) (0,0094) (0,0081)  (0,0065)  (0,0054)

01 04 00661 00573 00470 00364 00273  0,0194
(0,0110)  (0,0108) (0,0097) (0,0079)  (0,0070)  (0,0054)
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Tabela 2 (continuagdo) - Média e desvio-padrdo das diferengas das estimativas da
incidéncia 1 obtidas pelo complemento do estimador de
Kaplan-Meier e pela funcdo de incidéncia

Riscos
especificos Porcentagem de censura
por causa

0% 10% 20% 30% 40% 50%
o1 Qo2 Média Média Média Média Média Média
(Desvio)  (Desvio)  (Desvio) (Desvio) (Desvio)  (Desvio)
0,1 0,5 0,0585 0,0504 0,0410 0,0320 0,0238 0,0167
(0,0118)  (0,0108)  (0,0098)  (0,0089)  (0,0070)  (0,0053)

01 06 00525 00449 00362 00284 00210  0,0150
(0,0119)  (0,0115)  (0,0099)  (0,0084)  (0,0066)  (0,0053)

01 07 00477 00406 00329 00252 00191  0,0135
(0,0117)  (0,0111)  (0,0097) (0,0083)  (0,0068)  (0,0052)

01 08 00435 00370 00296 00228 00162  0,0101
(0,0120)  (0,0114)  (0,0097)  (0,0080)  (0,0206)  (0,0276)

01 09 00401 00341 00265 00205 00146  0,0091
(0,0115)  (0,0109)  (0,0245)  (0,0171)  (0,0246)  (0,0276)
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APENDICE G

Cadigo da fungdo usada para simular os dados de sobrevivéncia com riscos competitivos e
da fungdo que compara a estimativa da incidéncia obtida pelo uso da abordagem de riscos
competitivos com a obtida pelo uso do complemento do estimador de Kaplan-Meier.

simula.data<- function(n,alfa.01,alfa.02, lambda, perc.cens) {

S R R
#Simula tempos de sobrevivéncia para eventos competitivos

#n- tamanho da amostra a ser simulada

# alfa.01 —risco especifico por causa 1

# alfa.02 — risco especifico por causa 2

#alfa= alfa.01 + alfa.02 - risco especifico por todas as causas.

#lambda — parametro lambda para a distribuicdo exponencial. #E(X)=1/lambda.
#perc.cens — porcentagem de censura nos dados. Deve ser um valor entre 0 #e 1.
B R
T<-rexp(n, lambda) # gera tempos exponenciais com média 1/lambda
p=alfa.01/(alfa.01 + alfa.02)

f.cause<-rbinom(n,size=1,prob=p)

f.cause<-ifelse(f.cause==0,2,1) # codifica as causas de falha:1- falha 1, #2-falha 2
cens.time<-runif(n, 0, round(max (T)))

obs.time<-pmin(T, cens.time)

obs.cause<-c(T <= cens.time)*f.cause

cens.adm<- as.vector(quantile (obs.time,1-perc.cens))

status<-c(obs.time <= cens.adm)*f.cause # gera dados com p% de censurg;
data.simul<-data.frame(obs.time,status,event=ifelse(status>0,1,0),
event.1=ifelse(status==1, 1,0), event.2=ifelse(status ==2,1,0) )

return(data.simul)

}

diference<-function(n,alfa.01,alfa.02, lambda, perc.cens, event.type)

{

R A A A T R AR Calcula a
média das diferengas entre as estimativas da incidéncia com #base no estimador de
Kaplan-Meier (1 — km) e a baseada na funcéo de #incidéncia no contexto de riscos

competitivos para o evento especificado #em “event.type”.
HHHH

library(survival)

library(cmprsk)

data.simul<- simula.data (n, alfa.01,alfa.02, lambda, perc.cens)
cif<- cuminc(data.simul[,1],data.simul[,2], cencode=0); #cif
ifelse(event.type ==1, i<-c(4),i<-5)
km<-survfit(Surv(data.simul[,1],data.simul[,i])~1); #km
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incidencekm<-1- km$surv; incidencekm

estimatecif<-timepoints(cif, times= km$time); #estimatecif

diference<- (incidencekm- as.vector(estimatecif$est[event.type,])); #diference
mean<-mean(diference, na.rm=TRUE)

sd<-sd(diference, na.rm = TRUE)

result<-data.frame(mean,sd)

return(result)

}

summary.diference<-function(n,alfa.01, alfa.02, lambda, perc.cens, event.type, N){
S R R
#Calcula a média das médias e o desvio padrdo das diferengas encontradas #nas N
simulagoes.

#n- tamanho da amostra a ser simulada

# alfa.01 — risco especifico por causa para o evento 1

#alfa.02 — risco especifico por causa para o evento 2

#lambda — parametro lambda para a distribuicdo exponencial. #E(X)=1/lambda.
#perc.cens — porcentagem de censura nos dados. Deve ser um valor entre 0 #e 1.
#event.type— 1 se 0 evento € de interesse e 2 se 0 evento é o competitivo

S R R R
vector.mean<-matrix (rep(0,N), nrow=N,ncol=1)

vector.sd<-matrix (rep(0,N), nrow=N,ncol=1)

for (j in L:N){

d<-diference(n,alfa.01,alfa.02, lambda, perc.cens, event.type)
vector.mean[j,1]<-d$mean

vector.sd[j,1]<-d$sd

}

mean.mean<-mean(vector.mean, na.rm=TRUE)

sd.mean<-sd(vector.mean, na.rm=TRUE)

est<- data.frame(mean.mean, sd.mean)

return(est)

}
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