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Resumo

Testes seqiienciais sao usados em estudos de longa duragao de modo a possibilitar o
término antecipado de um experimento.

Na metodologia desenvolvida para lidar com esquemas seqiienciais, destacam-se os
procedimentos de Pocock (1977) e de O’Brien & Fleming (1979) cujos testes sdo efetu-
ados cada vez que um grupo de tamanho fixo é acrescido na amostra. Pocock sugere
que em estudos de anélise de sobrevivéncia, esses testes sejam executados em fungao do
aumento no numero de falhas observado, que deve ser fixo e pré-determinado em todas as
etapas da anélise. Entretanto, é comum que as unidades experimentais sejam avaliadas
repetidas vezes, a tempos pré-fixados do calendario, desta forma, em cada etapa podem
ser observadas quantidades diferentes de falhas.

Este trabalho apresenta uma avaliagdo da metodologia baseada nos limites de rejeicao
de Pocock e O’Brien & Fleming, quando testes seqiienciais sao executados a tempos
pré-fixados, independentemente do nimero de falhas observado em cada instante. Resul-
tados tedricos sao estudados e simulagoes realizadas para avaliar o poder do teste logrank
seqiiencial, considerando-se também, a possibilidade da ocorréncia de censuras aleatorias.

As simulacdes sugerem que os testes seqiiencias executados desta forma produzem ta-

manho e poder préximos a seus niveis nominais, dando respaldo ao uso desta metodologia

em problemas praticos.



Abstract

Sequential tests are usually considered in long-term studies, in order to allow for early
termination of the trial.

In the methodology developed for the sequential scheme, the most popular procedures
are due to Pocock (1977) and O’Brien & Fleming (1979) in which tests are performed
every time that a group of fixed size is added to the experiment. Pocock suggests that
the survival analysis framework the procedures should be executed in function of the
increment in the number of observed failures, which are fixed and known in all of the
steps of the analysis. However, usually the experimental units can be evaluated more
than once, at fixed times of the calendar, so that in each stage a different number of
failures can be observed.

This work evaluates of the methodology based on the Pocock’s and O’Brien & Fle-
ming’s boundaries, when executed at fixed times, regardless the number of failures that

take a place in each evaluation time. Theoretical results are studied and simulations are
considered to evaluate the power for the logrank sequential test, in the presence of random
censoring.

The simulations suggest that the sequential tests performed in this way tend to produce

size and power closed to the nominal levels, giving backrest to the use of this methodology

in practical problems.
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Capitulo 1

Introducao

Ensaios clinicos de longa dura¢ao podem ser periodicamente avaliados a fim de se verificar,
entre outros aspectos, se existem evidéncias estatisticas suficientes que permitam encerrar
o experimento antecipadamente. Os testes sao feitos & medida que a informacao fornecida
pelas unidades experimentais vai sendo coletada no tempo, sem esperar que todos os dados
sejam obtidos, como é o caso dos testes com amostras de tamanhos fixos (amostra fixa).
O conjunto de testes executados desta forma é chamado de andlise seqiiencial.

Em geral, o uso desse método permite que os estudos terminem antecipadamente, com
baixo tamanho amostral quando comparados com experimentos de amostra fixa. Desta
forma, gera-se economia de tempo, recursos financeiros e assegura-se a integridade dos
pacientes. Além disso, do ponto de vista ético, o tratamento testado pode ser suspen-
so imediatamente sempre que forem detectados aspectos nocivos como efeitos colaterais
indesejaveis, evitando-se que todos os participantes inscritos no protocolo recebam o tra-
tamento. Administrativamente, os estudos podem ser avaliados do ponto de vista do
planejamento checando-se, por exemplo, se as suposicoes iniciais estao sendo respeitadas,
e se estao sendo obedecidas as normas de conduta exigidas no protocolo do estudo. Caso
ocorra algum imprevisto nas avaliagOes iniciais, este pode ser corrigido através de um
replanejamento.

Apesar das vantagens acima apresentadas, a execucgao dos testes seqiienciais envolve

vérias dificuldades do ponto de vista metodoldgico. O tamanho amostral, por exemplo,



é aleatdrio pois a cada anélise tem-se diferentes nimeros de elementos na amostra; além
disso, a execucao de andlises repetidas dificulta o controle dos erros associados a decisdes
incorretas.

Os testes seqiienciais, em geral, podem ser aplicados a qualquer tipo de resposta.
Entretanto, em estudos de sobrevivéncia, a avaliacio dos testes estatisticos se torna mais
complexa pois o interesse, no geral, reside no tempo de sobrevivéncia, que é influenciado
pela duragdo do experimento.

Este trabalho tem por objetivo estudar o procedimento de comparacao de duas distri-
buigoes de sobrevivéncia através do teste logrank, analisado seqliencialmente, avaliando a
variagao de seu poder quando sdo incorporadas censuras aleatérias e os dados sdo acres-
cidos de forma desigual, isto é, quando em cada etapa da anélise seqiiencial tende-se a
diferentes incrementos no nimero de falhas.

No Capitulo 2, serdo apresentados, de forma geral, os testes seqiienciais bilaterais de
Pocock e O’Brien & Fleming, que formam as bases deste estudo, e suas versdes para os
testes unilaterais seqiienciais simétricos e assimétricos. No Capitulo 3 serdo abordados
o teste logrank e a distribuicdo da sua estatistica, adaptada para a andlise sequencial.
Finalmente no Capitulo 4 serdio apresentados estudos de simulacdes realizados para se
avaliar o poder do teste logrank calculado seqiiencialmente. Nos anexos A, B e C sdo

apresentados os resultados encontrados, organizados em tabelas.



Capitulo 2

Os Testes Seqiienciais em Grupo

2.1 Introducao

Teste seqliencial em grupo é um conjunto de testes efetuados em etapas, cujos dados séo
observados e acrescidos na amostra em grupos. Ele se procede da seguinte forma: coleta-
se uma amostra inicial e a partir das observagGes feitas executa-se o primeiro teste a fim
de verificar se hé evidéncias suficientes para aceitar ou rejeitar a hipétese nula. Caso
nenhuma decisdo possa ser tomada, coleta-se 0 segundo grupo de observacoes e refaz-se
o teste e assim sucessivamente, até que a decisdo de rejeitar ou aceitar a hipétese nula

possa ser tomada.

Neste capitulo serdo apresentados os testes de Pocock e O “Brien & Fleming, que utili-
zam essa metodologia agrupada, no contexto da comparacao de duas médias populacionais
e considerando as abordagens bilateral e unilateral (simétrico e assimétrico).

Os testes seqlienciais em grupo, assim como os testes com amostra fixa, necessitam
da especificagdo de valores criticos para que uma decisdo possa ser tomada. Neste caso,
considera-se um valor critico para cada fase da anélise, gerando uma seqiiéncia de valores
criticos, que formam os limites de parada (boundaries stopping). A estatistica do teste

pode ser escolhida de diversas formas, aqui serd usada a estatistica padronizada devido a

sua facilidade de compreensao e comparacao.



Os testes sao planejados de forma a possibilitar a parada antecipada de um dado
experimento, podendo ocorrer de duas formas: somente ao se rejeitar a hipGtese nula
(testes bilaterais) e parar sob a hipétese nula ou alternativa (testes unilaterais). Essas

duas modalidades estao apresentadas nas segoes que se seguemn.

2.2 Testes Bilaterais Seqiienciais em Grupo

Pocock (1977) e O’Brien & Fleming (1979) apresentaram testes bilaterais seqiienciais em
grupo que sao de facil implementagdo e podem ser adaptados para uma variedade de
distribuigoes de probabilidade. Estes sdo usados, em geral, para comparar dois tipos de
tratamentos, que serdo denominados experimental e controle, sem perda de generalidade.

Na fase de planejamento é necessdrio fixar, além das taxas de erros o e 3, o niimero
méximo de andlises K. Assume-se que cada grupo tem mesmo tamanho m e através de
um esquema de aleatorizagdo, os individuos sdo alocados para um ou outro tratamento.
Os dados sao analisados a cada acréscimo de 2m respostas independentes.

Para cada etapa k = 1,..., K, uma estatistica padronizada, Z; é calculada conside-
rando a informagao acumulada. O teste termina com a rejeicdo de Hy se | Zy| exceder um
dado valor critico cx. Se o teste continuar até a K-ésima e tltima etapa e |Zx| < cx, Hy é
aceita. Como mencionado anteriormente, o teste bilateral seqiiencial em grupo, termina
antecipadamente somente se ocorre a rejeicdo da hipétese nula. A seqiiéncia de valores
criticos {ci,...,cx} é escolhida de maneira a alcancgar a probabilidade de erro tipo I (o

global) pré-especificado. Estes célculos envolvem a estruturacao teérica markoviana a ser

apresentada na secao seguinte.

2.2.1 Definicoes

Considere um experimento, com amostra fixa, que envolva dois tratamentos, experimental
e controle, cujas respostas de interesse podem ser modeladas por uma distribui¢ao Normal
de médias desconhecidas, ug e pg, respectivamente. Além disso, suponha que a varidncia

o comum aos dois tratamentos é conhecida. Entédo, Xg; ~ N(ug,0?) e X¢; ~ N(uc,0?),
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i=1,2,..., independentes. Seja § a diferenca entre as médias g e pc. Se § = 0, temos
a igualdade dos dois tratamentos; se § = 44, temos a superioridade de um tratamento

em relacdo ao outro. As hipGteses de interesse podem entdo ser escritas como:

Ho: 0= pp — pe = 0;
HA: Q#O(ME—/JC:i(S).

O teste bilateral para amostra fixa com n individuos em cada tratamento é baseado

na estatistica padronizada Z, dada por:

Z= \/227(2 X — ;XC,-) ~ N(OVT, 1), (2.1)

em que, I =n/(202).

O teste com amostra fixa rejeita Hy se |Z| > c e ¢ representa o valor critico para um
nivel de significdncia «, ou seja, ¢ = ®71(1 — @/2). O tamanho amostral n é encontrado
de modo a se atingir o poder 1 — 3, quando 8 = +4.

No caso do teste seqiiencial em grupo, tem-se uma estatistica padronizada para cada
etapa da andlise seqiiencial, ou seja, tem-se a seqiiéncia {Z;,...,Z k }. Essa seqiiéncia de
estatisticas tem a distribuicdo conjunta canbnica com os niveis de informagio I, ..., Ix

para o parametro 6 se:

(¢) (Z4,...,ZK) tem distribuicdo Normal multivariada,
(1) E(Zg) =0/ I,k =1,... K, (2.2)
(iti) Cov(Z;, Z;) = \/Li/I;, . 1<4,j < K.
Com esta estrutura, os valores de I néo sao influenciados pelos valores das estatisticas
{Zi,..., 21} das etapas anteriores, o que simplifica os cdlculos das taxas de erros para
testes seqiienciais em grupo. Assim, {Zi,...,Zk} é uma seqiiéncia de estatisticas com

estrutura de Markov (Jennison & Turnbull (2000), pag. 222).

Os testes de Pocock e O’Brien & Fleming sdo conhecidos como testes repetidos de

significancia, pois em cada etapa da anélise, procuram rejeitar a hipétese nula de acordo
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com um nivel de significancia o}, k = 1,..., K, porém utilizam diferentes seqiiéncias de
valores criticos {ci,...,cx}, que sdo escolhidos convenientemente de modo a assegurar
um o-global pré-especificado.

Armitage, McPherson & Rowe (1969) mostram que, quando o mesmo nivel de signi-
ficincia é usado repetidamente nas etapas da anilise, o erro final cometido é maior que
seu valor nominal em cada etapa. Desta forma, o cdlculo de probabilidade de erro tipo I
global deve levar em conta os niveis de significAncia a serem utilizados em todas as etapas

da anélise.

A probabilidade de erro tipo I total, isto é, o a global de um teste seqiiencial é dado

por

Pr{|Zy| > c; para algum k= 1,..., K},

quando {Zy,..., Zg} segue a distribuicdo conjunta canénica (2.2) sob a hipétese nula. O

poder do teste, quando 6 = +4, é dado por

K
P’"{U(IZJ‘I <cjparaj=1,....k=1 e |Z| >c)} =1—-3,
k=1
avaliados para {Z1,..., Zk} sob a hipétese alternativa.

2.2.2 O Teste Bilateral de Pocock

A teoria moderna em anilise seqiiencial recebeu grande influéncia dos trabalhos de Wald
(1947), que desenvolveu o Teste da Razdo de Probabilidades Segiiencial (TRPS). Este teste
apresenta o menor tamanho amostral (Wald & Wolfowitz 1948), porém possui alguns
problemas como a possibilidade de um ensaio néo terminar se o verdadeiro pardmetro
nao convergir para o valor suposto pela hipétese nula ou pela alternativa, e necessitar de
avaliagOes continuas, tornando-se trabalhoso. Muitas propostas surgiram a partir de Wald,
na tentativa de que os testes seqiienciais pudessem tornar-se mais praticos, principalmente

em experimentos clinicos.



Pocock (1977) esté entre os autores que obteve éxito nesta busca. Ele propde que
os acréscimos de dados sejam independentes e em grupos de tamanhos iguais, mantendo
o nivel de significancia constante e igual a aj, em todas as etapas da andlise, com um
nimero maximo de etapas pré-especificado igual a K. Isso facilita a aplicacdo dos testes
seqlienciais, pois controlam-se os erros tipo I e II de modo mais eficiente. Além da
praticidade, Pocock mostra que a sua metodologia pode ser aplicada a uma maior gama
de respostas incluindo o caso que leva ao teste logrank.

Definicao

A estatistica padronizada de Pocock, na k-ésima etapa da andlise, para o teste de

hipéteses apresentado na segdo anterior, é dado por:

Zy = =1,...,K, (2.3)

\/(2—?-\/- ZXEZ ZXC’L

em que m representa o numero de pacientes por tratamento em cada etapa e Z ~

N(AVE, 1) com
A= (us — po)y 35 (24)

Note que a estatistica Zj, é calculada de forma semelhante a (2.1) de um teste fixo,
com a diferenca que a cada atualizacao utilizam-se todos os dados disponiveis e portanto,
diferentes tamanhos amostrais (2mk) acumulados em cada etapa da anilise seqiiencial.

Seja Cp(K, a), a constante de Pocock para K andlises com nivel de significAncia global
a. O teste de Pocock rejeita Hy, na etapa kse |Z| > Cp(K,a), k=1,...,K —1; caso
contrario, o teste continua. Se na tltima etapa da andlise | Zx| > Cp(K, ), Hy é rejeitada;
se nao, ela é aceita.

Os valores criticos, constantes e iguais a Cp(K, «) estdo apresentados na Tabela 2.1

para o = 0,05 e alguns valores de K.



Tabela 2.1: Valores criticos de Pocock para a = 0,05 e alguns valores de K.
K CP(K, oz)
2,178
2,289
2,361
2,413
2,453
2,485
2,512
2,535
2,555
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Estes valores sao calculados numericamente, usando-se a distribuicao conjunta da
seqiiéncia de estatisticas Zi, ..., Zx. Detalhes estdo apresentados no apéndice E.

A constante Cp(K, ) para outros valores de a e K, assim como os correspondentes
A podem ser encontrados em Pocock (1977).

O teste de Pocock rejeita Hy sempre com o mesmo valor de o}, independente da etapa

da anélise e é dado por:
a;, = 2[1 — {Cp(K, a)}].

Por exemplo, pela tabela pode-se ver que para K = 5 e a = 0,05, o valor critico é igual
a 2,413 e neste caso o nivel de significincia do teste em cada etapa é o = 0,0158, com

k=1,...,5. E importante notar que o}, é o valor da probabilidade marginal de Z; para
k

rejeitar a hipotese nula e nao simplesmente a/K, ou seja,
ay = Pr{|Z;| > ¢ |0 =0}, paral <k < K,
isto é,
o, = Pr{rejeitar Hy na anélise k, dado que Hy é verdadeira},
enquanto que

K
a:Pr{U(|Zj| <cjparaj=1,....k—1 e |Zy| > )| 6 =0},
k=1



isto é,
a = Pr{rejeitar Hy na andlise k=1ouk=2ou...ouk =K |0 =0}

Para efeitos de planejamento, especifica-se o2, 6 e o tamanho amostral m é dado
por A%0?/§2%, em que ¢ representa a diferenca entre as médias ug e pc, sob a hipGtese
alternativa, e A é dado por (2.4).

O grafico da Figura 2.1 ilustra os limites de parada para o caso de um teste bilateral

de Pocock em 5 etapas, nivel de significincia, a = 0,05 e poder 1 — 8 = 0, 90.

« Beeena = “f B

o 2 "

8 2 T T

[=4 ~a

g4 v

g - = a=- - |imites de rejeicdo
S 0 . i i s - - 4= - exemplo
=

2

=

8

73

)

2

-3

etapas da analise seqiiencial

Figura 2.1: Gréfico do teste seqiiencial de Pocock com 5 etapas e a = 0, 05.

Note que os limites superior e inferior sao simétricos e se mantém constantes ao longo
do ensaio. O teste rejeita Hy na etapa em que o valor da estatistica cruza o limite superior
ou o limite inferior e, enquanto estiver entre os dois limites o experimento continua. Se
até a tltima etapa da andlise, o teste ndo tiver rejeitado a hipétese nula, entdo ela é
aceita. No exemplo do grafico, o teste rejeita a hiptese nula na quarta etapa da andlise

seqiiencial.

2.2.3 O Teste Bilateral de O’Brien & Fleming

O teste de O’Brien & Fleming é feito da mesma forma que o teste de Pocock. Sujeitos

sdo alocados por tratamento em grupos independentes de tamanhos iguais a m e os dados
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sao analisados & medida que sdo disponibilizados. O teste de O’Brien & Fleming também
pode ser definido em termos de uma estatistica padronizada Z; como em (2.3).

Seja Cg(K,a) a constante de O’Brien & Fleming para K anilises planejadas com
nivel de significincia a. O teste rejeita Hy na etapa k se |Z;| > Cp(K,a)\/(K/k), para
k=1,...,K —1, caso contrério o teste continua; se na tltima etapa |Zx| > Cp(K, a) a
hipétese Hy é rejeitada, se nio, ela é aceita.

Valores de Cg(K, a) estdo apresentadas na Tabela 2.2 para a = 0,05 e alguns valores

de K.

Tabela 2.2: Valores criticos de O’Brien & Fleming para o = 0,05 e alguns valores de K.
K CB(K y Of)
1,977
2,004
2,024
2,040
2,053
2,063
2,072
2,080
2,087

DS © 000U A W

Constantes Cp(K, ) para outros valores de o e K, podem ser encontradas em Jennison

& Turnbull (2000).

Em termos de nivel de significdncia nominal, Hy é rejeitada na anélise k, k = 1,...,K,
se o nivel de significincia bilateral de Hy estd abaixo de af, = 2[1—®{Cp(K, a)\/(K/k)}],
assegurando assim, o erro tipo I global.

A seqiiéncia de valores criticos, neste caso, depende da etapa da anlise seqiiencial.
Eles tém valores maiores no inicio, dificultando a rejeicio da hipétese nula, e valores

menores nas andlises finais, levando a um teste mais conservativo, quando comparado ao

procedimento de Pocock.

O gréfico da Figura 2.2 ilustra os limites de parada para o caso do teste bilateral de

O’Brien & Fleming, considerando 5 etapas de anlise, nivel de significancia igual a 0,05 e

poder 0,90.
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Figura 2.2: Gréafico do teste seqiiencial de O’Brien & Fleming com 5 etapas e o = 0, 05.

O teste rejeita Hy no momento em que o valor da estatistica encontrada cruzar um dos
limites (superior ou inferior); caso contrario o experimento continua. Note que os limites
sao simétricos e mais amplos nas anélises iniciais estreitando a medida que o experimento
se desenvolve. No exemplo do gréfico, o teste rejeita Hy na quarta etapa da andlise

seqiiencial.

2.3 Testes Unilaterais Seqiienciais Simétricos em Gru-

PO

Muitos estudos clinicos objetivam verificar se a resposta média de um tratamento experi-
mental é superior a do controle, levando ao uso de testes unilaterais.

DeMets & Ware (1980) adaptaram os testes bilaterais de Pocock e O'Brien & Fleming
para o caso unilateral gerando limites de rejei¢ao simétricos. Dois outros testes unilaterais
também foram propostos: o primeiro é uma modificagao do teste original de Wald (1947)
combinado com as idéias de Pocock (1977) e o segundo é uma combinacdo do teste de
Wald (limite inferior) com os de O’Brien & Fleming (limite superior), gerando assim,
os testes unilaterais com limites de rejeicao assimétricos, que serdo tratados com mais

detalhes na secdo seguinte.
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Os testes seqiienciais unilaterais prevém paradas antecipadas tanto para rejeitar a
hipétese nula, como para aceité-la. Se o valor da estatistica de teste Zy, for maior ou igual
ac ( Zr > cx), rejeita-se a hipétese nula; se Z, < —cj, aceita-se H,.

Os valores de ¢, k=1,..., K representam a seqiiéncia de valores criticos que definem

a regra de parada que levam & rejeigio ou aceitacio de Hp.

2.3.1 Teste Unilateral Seqiiencial Simétrico de Pocock

Suponha a mesma estrutura apresentada para os testes bilaterais (secdo 2.2.2), sé que

agora, considerando as hipéteses

Ho: 0= pp — pe <0;

HAZ 920(/1,5'—/1,020).

A estatistica padronizada de teste na k-ésima anélise Z, em um teste com m sujeitos em
cada grupo de tratamento e em cada etapa é dada da mesma forma que em (2.3).

A utilizacdo desse procedimento segue o esquema semelhante ao apresentado para o
teste bilateral.

Seja Cpi(K, @) a constante de Pocock unilateral, com nivel de significAncia a e K
andlises, o teste rejeita Hy, na etapa k se Z; > Cp1(K, @) e aceita Hy se Zy < —Cpi(K, ),
k=1,...,K —1. Na tltima etapa K, se Zx > Cp1(K, ), o teste rejeita Hy, caso
contrario, aceita-a.

Os valores criticos sdo constantes e iguais a Cp; (K, o) e estdo reproduzidas na Tabela
2.3 para o = 0, 05, e alguns valores de K. Estes valores também sdo calculados numerica-
mente usando a distribui¢do conjunta canénica da seqiiéncia de estatisticas Z1,. .., Z;, de
varidveis aleatérias independentes e identicamente distribuidas. As constantes Cp; (K, a)
para outros valores de K, a e § podem ser encontrados em DeMets & Ware (1980).

Os valores de a; dependem de a e K mas ndo do nimero de observacdes acumuladas
entre os testes. Na fase de planejamento, especifica-se o, 1 — 3, K e valores de 6 (ug — ue)
sob a hipétese alternativa e calcula-se o tamanho méximo amostral 2mK, ou equivalen-

temente, os valores de m necessdrios para se alcancar as especificagdes planejadas.
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Tabela 2.3: Valores criticos do teste de Pocock unilateral simétrico para a = 0,05 e alguns

valores de K.

Cri(K, )
1,876
1,993
2,068
2,122
2,164
2,108
2,226
2,245
2,270

—_
5 © 000 Tt WX

O grafico da Figura 2.3 ilustra os limites de parada para o caso de um teste unilateral

simétrico de Pocock com 5 etapas, nivel de significancia o = 0,05 e poder 1 — 8 = 0, 90.
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Figura 2.3: Gréfico do teste unilateral simétrico de Pocock com 5 etapas a = 0,05

Note que os limites (superior e inferior) s&o simétricos como no teste bilateral original.
O teste rejeita Hy no momento em que o valor da estatistica encontrada cruzar o limite
superior e aceita Hy quando cruza o limite inferior; enquanto estiver entre os dois limites
o experimento continua, e se até a tltima etapa planejada a hipétese nula nao tiver sido
rejeitada, entdo ela é aceita. No exemplo, o teste continuou até a dltima etapa sem rejeitar

a hipétese nula, que é entao aceita.
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2.3.2 Teste Unilateral Seqiiencial Simétrico de O’Brien & Fle-»
ming

A mesma idéia desenvolvida para o teste unilateral de Pocock pode ser aplicada ao de
O’Brien & Fleming (1979).
O teste unilateral simétrico de O’Brien & Fleming rejeita Hy na etapa k, com k =

1,...,K—1,se

Zk Z CB,l(K, 0{)\/ (K/k)

e aceita Hj se

Zk S —CB,l(K, O{)\/ (K/k)

Na etapa final K, se Zx > Cp1(K, a), rejeita-se Hy, caso contrario, aceita-se Hy.
Os valores criticos de Cp (K, @) estdo reproduzidos na Tabela 2.4 para a = 0,05 e

alguns valores de K.

Tabela 2.4: Valores criticos de O’Brien & Fleming para teste unilateral simétrico com

a = 0,05 e alguns valores de K.

K CBJ(K, Ol)
2 1,678

3 1,710

4 1,733

) 1,751
6

7

8

9

1,765
1,776
1,786
1,794
10 1,801

O gréfico a seguir mostra os limites de parada para o caso de um teste unilateral de
O’Brien & Fleming com 5 etapas, nivel de significancia 0,05 e poder 0,90. O teste rejeita
Hy no momento em que o valor da estatistica cruzar o limite superior e aceita quando

cruzar o limite inferior. Enquanto estiver entre os dois limites, o experimento continua.
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Figura 2.4: Gréfico do teste unilateral seqiiencial simétrico de O’Brien & Fleming com 5

etapas e a = 0,05

Note que os limites superior e inferior também sao simétricos como no teste bilateral
correspondente. No exemplo do grafico, o teste rejeita a hipétese nula na quarta etapa

da anélise seqiiencial.

2.4 Testes Unilaterais Seqiienciais Assimétricos em
Grupo

Além das modificacSes descritas na secio anterior, DeMets & Ware (1980) adaptaram as
idéias de Wald (1947), de modo que a aceitacdo de Hj seja mais rdpida que nos testes
anteriores.

No caso em que um tratamento experimental é nocivo ou apresenta efeitos colaterais,
o ensaio deve aceitar Hy assim que possivel evitando assim, que ele seja prolongado além
do necessério. Para isso, DeMets & Ware utilizam os limites de Wald (1947) que sao

baseados no teste da razio de probabilidade seqiiencial (TRPS), apresentado a seguir.
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2.4.1 Teste da Razao de Probabilidades Seqiiencial (TRPS)

O teste seqiiencial de Wald (1947), foi desenvolvido inicialmente para testar hipéteses
simples como

Hg: 0 = po;

H A- 0= KA,
sendo depois adaptado para outros tipos de testes.

O procedimento é baseado no teste da razao de probabilidades conjunta de acordo

com O esquema a Seguir.

Suponha que um conjunto de dados pertenca a uma distribuicdo de probabilidade
cujos parametros estdo em um espago paramétrico © = Oy JO; e O30, = 0.

A cada amostragem seleciona-se um novo elemento e com os dados disponiveis, calcula-
se:
e L(X,06), a funcdo probabilidade conjunta de (X1,..., X,) sob a hipétese nula (6 e

€-')0)7

e L(X,0:), afuncéo probabilidade conjunta de (Xj,. .., X,) sob a hipétese alternativa

@eby)e
o & ragks, ZEA )
" L(X,©y)
O teste rejeita Hy se
Zoankl
e aceita Hj se
L(X,6,) <B
L(X,60y) —
Enquanto
B < % < A, (2.5)



a amostragem continua.
Os valores aproximados para A e B sdo dados por (1 — §)/a e §/(1 — a), respectiva-
mente, de modo que as probabilidades de erros tipo I e II sejam no méximo o e 3 (para

maiores detalhes, ver apéndice E).

2.4.2 Teste Unilateral Seqiiencial Assimétrico de Pocock

DeMets & Ware modificaram o teste de Wald, no sentido de que o acréscimo de dados,
agora, sao feitos em grupo e ndo mais individualmente. Além disso, fixam o ntmero
maximo de anélises, K e a estatistica de teste continua sendo a mesma que (2.3), como
sugerido por Pocock (1977).

Sejam Cp1(a; B) e Cps(K, ) as constantes que definem os limites inferior e superior,
respectivamente, para um teste com nivel de significincia o, poder 1— 3 e com K anélises.

O valor da constante, Cps(a; 3) é dado por log{$3/(1 — )}, como na secéo anterior.
Os valores de Cps(K, a) do limite superior e A sdo determinados de modo a satisfazer as

taxas de erros a e f3.

O teste unilateral assimétrico de Pocock rejeita Hy na etapa k, k=1,..., K — 1, se

2 Cpls(K, Ol) + A\/E

Z,
k AVE 5

€

aceita Hj se

< OP,I(a;/B) + A;/E;

Z,
k AVE

se na ultima etapa, K,

ZK > Cp,s(K, a) 4 A\/F,
AVK 2

o teste rejeita Hy, caso contrario, aceita-a.

Neste teste, os limites de rejeicdo sao mais dificeis de serem encontrados, pois além de

K e « existe a influéncia dos valores dos parametros sob a hipétese alternativa. Na fase
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de planejamento, especificam-se os valores de §, K e o para calcular o tamanho amostral
que é dado por m = A%02/§2.
Na Tabela 2.5 estao apresentados os valores das constantes dos limites superior, quando

o limite inferior Cp(0, 05;0,1) = —2, 251 e para alguns valores de K.

Tabela 2.5: Valores dos limite superior quando o limite inferior Cp;(0,05;0,1) = —2, 251

com a = 0,05 e 8 =0, 1, para alguns valores de K

K Cp1s(K, 0{) A

2 1,407 2,280
3 1,738 1,927
4 1,910 1,698
) 2,016 1,535
6 2,089 1,411
i 2,144 1,314
8 2,187 1,234
9 2,223 1,168
10 2,253 1,113

Valores de Cp (K, o) para outros valores de K e o podem ser encontrados em DeMets

& Ware (1980).

O gréfico da Figura 2.5 ilustra os limites de parada para o teste unilateral assimétrico

de Pocock para K =5, a=0,06e1—8=0,9.
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Figura 2.5: Gréfico do teste unilateral seqiiencial assimétrico de Pocock com 5 etapas,

a=0,06el—-£3=0,9.

Note que neste caso o limite inferior permite a aceitagido da hipétese nula com valores
maiores que os observados para o teste unilateral seqiiencial simétrico de Pocock. No

exemplo do gréfico, o teste aceita a hip6tese nula na quarta etapa da anélise seqiiencial.

2.4.3 Teste Unilateral Seqiiencial Assimétrico de O’Brien & Fle-
ming

DeMets & Ware (1982) fizeram uma modificagdo nos testes bilaterais de O’Brien & Fle-
ming (1979) para caso unilateral, de forma andloga aos testes de Pocock (1977). A idéia
foi combinar as vantagens do teste de O’Brien & Fleming no limite superior e do teste de

DeMets & Ware (1980) no limite inferior.

O teste unilateral assimétrico de O’Brien & Fleming rejeita Hy na etapa k, com k =

1,...,K—1,se
Zk Z CB’S(K,OA)\/K/k

e aceita Hy se

Zk S CB,I(a,ﬂ) + A\/E
AVE 2
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Na dltima etapa, K, se

ZK 2 CB,S(Ka Ot),

o teste rejeita Hy e caso contrario, aceita H.

O valor critico Cp r(a, 8) é dado por log(8/1 — a), como no caso anterior e o valor

de Cps(K,a) e A sdo determinados de modo que o ensaio tenha a taxa de erro tipo I

igual a a e poder 1 — 3; isso exige calculos de interpolacao iterativa simultdnea nos dois

parametros para se obter os resultados desejados. Maiores detalhes podem ser encontrados

em DeMets & Ware (1982). Na fase de planejamento, o tamanho amostral por grupo para

cada etapa é determinado a partir de A para um dado K, e 1 — (.

Os valores de Cp s(K, a) est@o reproduzidos na Tabela 2.6 quando Cp ;(0,05;0,1) =

—2,251, a=0,05ecom1—(3=0,9.

Tabela 2.6: Valores de Cp s(K, ), para o = 0,05, poder 1 — § = 0,90 e limite inferior

CB,I(O, 05; 0, 1) = —2, 251.

K Cps A

2 1,669 2,006
3 1,606, 1,730
4 1,717 1,509
5 1,733 1,358
6 1,745 1,245
7 1,753% 1,165*
8 1,762 1,086
9 1,768% 1,031*
10 1,775 0,976

Valores indicados com (*) foram obtidos por interpolacgo; os demais valores de C s(K, o)

podem ser encontrados em DeMets & Ware (1982).

O gréfico da Figura 2.6 ilustra os limites de parada para os testes unilaterais as-

simétricos de O’Brien & Fleming para K =5, a =0,05e =0, 1.

20



4 L}
3
3 3 o
= Teel
§ 2 "'--..____. - = =~ - |imite de rejeicdo
a - - - - |imite de aceitacdo
§ L RN .= - - 4- - exemplo
@ ey L@
|0 Ll ; ;
@ 1 .72 3 4 5
-1 4 [ g
-2

etapas da analise seqiiencial

Figura 2.6: Gréafico do teste unilateral assimétrico de O’Brien & Fleming com 5 etapas e

a=0,05.

Note que o limite superior é semelhante ao seu correspondente do teste unilateral
simétrico enquanto que o limite inferior permite aceitacao da hipétese nula com valores
maiores, reduzindo assim, o nimero de ensaios sob Hy. No exemplo do grafico, o teste
aceita a hipGtese nula na terceira etapa da anélise seqiiencial.

Ser4 visto no préximo capitulo que em estudos de andlise de sobrevivéncia cuja a
resposta de interesse é o tempo até a cura ou alivio de sintomas, o procedimento estatistico
correspondente gera uma seqiiéncia de estatisticas de teste que tem distribuigao conjunta

canénica (2.2).
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Capitulo 3

Teste Logrank Seqiiencial em Grupo

3.1 Introducao

A metodologia desenvolvida para testes seqgiienciais tem como base situacdes em que
a resposta de interesse € mensurada instantaneamente. Em estudos de sobrevivéncia,
contudo, a necessidade de acompanhamento até a ocorréncia de um evento e a presenca
de censuras dificultam a aplicagdo do procedimento seqiiencial, uma vez que o tempo de
observacao correspondente a cada paciente vai se alterando a cada etapa da anilise até
que ocorra falha ou censura.

Quando o interesse é comparar duas fungdes de sobrevivéncia, o teste logrank é o mais
eficiente quando as duas distribuigbes apresentam fungoes de risco proporcionais (Lawless
(1982)). Para auxiliar o monitoramento de testes seqlienciais, Tsiatis (1981) apresenta a
distribuigdo conjunta da estatistica logrank calculada seqiiencialmente. Seus resultados
mostram que essa seqiiéncia converge para um processo com incrementos independentes,
e assim, a metodologia seqliencial em grupo originalmente desenvolvida para monitorar

testes de médias, também pode ser estendida ao teste logrank.
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3.2 O Teste Logrank

Seja T uma varidvel aleatéria continua, com funcéo densidade de probabilidade f@),t>0.

A func8o de sobrevivéncia é definida como
S(t) = Pr{T > t} = / f(w)du, t > 0.
t

A taxa de risco correspondente é dada por:

h(t) = lim Prit<T <t+At|T >t) _ f(t), t>0.
At—0+ At S(t)

O teste logrank tem poder étimo para detectar diferencas quando as taxas de risco em
dois tipos de tratamentos sdo proporcionais. Nesta situacio, supbe-se que se a taxa de
risco é h(t) para individuos que recebem o tratamento experimental, entdo para aqueles
que recebem o tratamento controle, o risco serd dado por wh(t), w > 0. Desta forma,

para testar se existem diferengas entre os tratamentos, as hipéteses de interesse podem

SEr expressas como:

Hy: w=1;
HAI w;él.

Suponha que deseja-se testar a igualdade das fungdes de sobrevivéncia dadas por Sg
e Sc, para os tratamentos experimental e controle, respectivamente. Assume-se que a
alocagao dos individuos para um tratamento ou outro segue um esquema de aleatorizacao
e que os dois tratamentos tém igual ndmero de individuos. Em cada etapa da andlise
sequencial observa-se o tempo de falha ou censura dos sujeitos envolvidos no estudo até
aquele momento. Seja di,k = 1,..., K, o nimero total de falhas observadas nos dois
grupos na k-ésima etapa da andlise seqiiencial. Denote os tempos distintos de falhas por
tik tal que t1x <top < ... <14,k €seja Ty, 0 nimero de individuos em risco do grupo j
no instante imediatamente anterior a ¢;;. Finalmente, seja 0g; x e dcik, 0 total de falhas
observados nos grupos experimental e controle, respectivamente, no tempo t;; e defina

5@‘,]{: = 6Ei,k = 6C’i,k7 para i = ]_, ceey dj.
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Em cada tempo de falha t; 4, os dados podem ser dispostos em forma de uma tabela

de contingéncia 2 x 2 como segue:

Tabela 3.1: Tabela de contingéncia no instante ik

grupo

controle  experimental  total

falha dcik OBk Ok

ndo falha rcix —dcik  TEik —Omix ik — Oi

total TCik TEik dk

Note que para os casos em que ndo ocorrem empates entre os tempos de falha, quando
0ix =1 tem-se 0gix =1 € dcix = 0 ou dgir =0 e d¢cix = 1 para cada par (i, k).
Como discutido em Kalbfleisch & Prentice (1980), sob a hipétese nula, dado 7g;,

Tcik € Oik, a varidvel aleatéria dc;; tem distribuicdo hipergeométrica com funcio de
probabilidade

TCik TEik

JCi,k 5Ei,k

sendo
TCik Oik
Eir =E(cig) = ——2>—,
TEik + TCik
e variancia

TEik TCik Oik(TEik +TCik — Oik)

Uik ’U(IT( C’z,k) (TEi,k + roik — 1)(TEi,k + TC'i,k)2
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A estatistica logrank padronizada na etapa k da anélise seqiiencial é dada por

(3.1)

Na auséncia de empates, o numerador em (3.1) pode ser escrito como:

> oo — — 2k 3,

TEik+ TCik

i 1/2
Z TEi,kTCik
. B

St (TBig + Teik

e o denominador por

A estatistica de teste (3.1) é usada para testar a hipdtese nula Hy : = logw = 0
no lugar de Hy : w = 1, pois dado I, ..., Ik, logw tem, assintoticamente, a distribuicdo

conjunta candnica (2.2). A informacéo I; para o log do risco é

d
I, = Z Vi k-
i=1
A distribuigdo conjunta da seqiiéncia da estatistica logrank é estabelecida assinto-
ticamente por Harrington, Fleming & Green (1982) e Tsiatis (1981), e para pequenas
amostras seu comportamento foi estudado através de simulacao por Gail, DeMets & Slud
(1982); Jennison & Turnbull (1984); DeMets & Gail (1985) e Jennison (1992).
Na secao seguinte serd apresentado o resultado encontrado por Tsiatis (1981) que
mostra que os incrementos na estrutura de covariancia entre as etapas da andlise seqiiencial

do teste logrank, ao longo do tempo, sao assintoticamente independentes.

3.3 Resultados Assintoticos

Na comparacao de dois grupos, é sabido que a estatistica escore obtida da verossimilhanca
parcial do modelo de riscos proporcionais de Cox (1972) corresponde ao teste logrank

bilateral, sob a hipdtese de que os riscos s@o iguais (Kalbfleisch & Prentice (1980)).
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Tsiatis (1981) mostra que essa estatistica escore calculada em diferentes pontos de
tempo, converge assintoticamente para uma distribui¢do normal multivariada, com in-
crementos independentes, quando os individuos entram de forma aleatéria ao longo do
estudo. Conseqiientemente o teste logrank pode ser executado seqiiencialmente, uma vez
que esta € a condigao necessaria para que o teste seqiiencial seja aplicado.

Seja T' a variavel aleatéria que representa o tempo de falha e Y o tempo de entrada
do individuo no estudo. Suponha que a taxa de risco esteja relacionada com a covaridvel

X em um modelo log linear na forma

h(t | X = z) = ho(t)e”,

em que h(t | X = z), denota a taxa de risco no tempo ¢, dado que a covaridgvel X = z e
ho(t) é a fungédo de risco baseline, desconhecida.

Resultados tedricos gerais sdo desenvolvidos assumindo que X é uma varidvel aleatéria
com média pux e varidncia 0%. No caso apresentado aqui, X é definida como 1 ou 0 para
individuos no grupo controle ou experimental.

Inicialmente os individuos sao recrutados no intervalo de tempo [0, .| € o instante
de entrada, Y, é suposto ser uma varidvel aleatéria positiva com densidade g(y) > 0
quando 0 < y < ¢, e 0 caso contrério, para algum t,.. < co. Supde-se também que Y é
independente do vetor aleatério (7', X).

Supondo que a hipdtese nula seja verdadeira, para os dados avaliados no tempo t*,
devem ser observadas as varidveis T'(t*) e 6;(t*) tais que:

1. T(t*) = max{min(T,¢*—Y"), 0}, que pode representar o tempo de falha (T'(t*) = T
ou censura administrativa (T'(t*) = t*—Y), e para aqueles individuos que entrarao depois
do instante de avalia¢do t* tem-se T'(t*) = 0.

2. §;(t*), a varidvel aleatéria indicadora de falha, tal que ;(t*) = 1se T < t* —Y e
9;(t*) = 0, caso contrério.

No instante de avaliagao t*, os dados podem ser representados como n vetores inde-

pendentes {T;(t*), 6;(t*), X;}, parai=1,...,n.
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Na derivacao de resultados assintGticos serd necessdrio aumentar o nimero de in-
dividuos que entram no intervalo de tempo fixo [0, t,e.], fazendo n — oo.

A verossimilhanca parcial produzida por Cox (1975) quando avaliadas no tempo t* é

expressa por:

. e'BXi 6‘£(t*)
L(B,t") = — ;
(6:£) g{ Z ePXi }
JER;
em que R; denota o conjunto de indices j tais que {T}(t*) > T;(¢*)}, isto é, o conjunto
dos individuos em risco. O teste escore, sob Hy, tem a forma:
n n
D(t") = [dlog L(B,t*)/dBlg=o = Y _ Xibi(t") = Y _ 6:(t)(D_ X;/mi), (3.2)
i=1 i=1 JER;
sendo 7; o total de individuos em R;.
As idéias de Tsiatis (1981) sdo baseadas nos resultados do Lema 1 e Teorema 1 que

estao apresentados e demonstrados a seguir.

Lema 1: A estatistica n~2 {D(t*) — D(t*)} converge em probabilidade para zero, em

que

n

D(t") =Y (Xi — px)[6:(t") — H{Ty(t")}], (3.3)

=1

e H(s) denota a fungao de risco acumulada definida como

H(S){/Oh(y)dy 820
0 ,s<0

Demonstracao do Lema 1

A demonstracao serd composta de 3 partes: a primeira parte apresenta os célculos da
esperanca de N;(t*,y), a segunda uma equivaléncia de duas expressoes e a terceira uma
convergéncia em probabilidade:

Parte I - Calculos da Esperanca de N;(t*,y)

Sejam f(t) a funcdo densidade de probabilidade de ¢ (tempo de falha do individuo) e
9(y) a funcdo densidade de y (instante de entrada), além disso tem-se que §(¢*) = 1 se
T <t*—ye d(t*) = 0 caso contrario e, por defini¢do, 7T'(t*) = min(T, t* — y).
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Seja:
Ni(t",t) = {T,(t*) < t,6;(t") = 1},

0 processo pontual indicando a ocorréncia de falha em ¢ ou antes para o individuo i, NO
instante ¢*.

Desta forma,

BN ) =BG = Prie) == [ [ roswaa. ea
Sabendo que f(t) = h(t)F(t) = h(t)(1 — F(t)), vem que

mv = [ [ weeay— [ [ noF@owaray
Integrando por partes o segundo termo, temos:

e = [ O owd— [ Eor6] -+ [ [ oo

Pl = /ot H(t" - y)g(y)dy — /Ot H(t* — y)F(t* — y)g(y)dy +
+/0 / " H() F(0)g(y)dtdy
= /0 t* [1—F" —y)H(t" —y)g(y)dy + /Ot* /Ot*—v H(t)f(t)g(y)dtdy

-/ T HG rg)day + [ ae - vs@otaay
0 0 0 t*—y
— BH{T()})

Pode-se concluir que

E[N;(#",y)] = E[H(T,(t"))]- (3.5)
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Parte II - Equivaléncia

A estatistica escore (3.2) pode ser escrita como D(t*) = D(t*) + E(t*) em que

n

Bw) = [ = 3 X /() S lAN, ) — OKT(E) > 5] e

9 JER(t) =1

r(l) = Z]I{Tj(t*) >}, éo nimero de individuos em R(t).

Jj=1

D) =3 Xt -3 [ (X X/rpanie, ).

JER(?)
Adicionando e subtraindo dH{7'(t*)} no segundo termo da expressio anterior tem-se

D) = Xt =Y [ (3 Xyfr)@Ni(e,1) - dB{TE)} +aH{T(E))

JER(t)

- Y xa) -3 [ (X Xro)ane, o - angre) -

JER(t)

-3 /0 (S X;/r(e)dH{T(t)}.

JER(t)

Agora, adicionado e subtraindo px ao segundo termo

D) = S xa) -3 [ (X Xy/r(t) - m)@Nite' ) - d{T(e)}) -

i=1 _ JER(t) B
E(t*)
-3 / (3 X;/r()dE{T(E)} - S / psc(AN:(E", 1) — dH{T(#")}).
i=1 Y0 jeR() i=1 Y0

D) = BE)+ 3 %) -3 [ (X Xo/ro)an(re)) -

JER(t)

=3 [ nxaNiet) - dm ).



Observe que o terceiro termo do lado direito da igualdade acima pode ser escrito como

t* N

n t* XJ . i B n ﬁ . | )
;/0 Z) @dH{Tz(t )} = ;/o ;r(t)H{Tl > th(t)I{T;(t) > t}dt

Jjer(t

r

-/ S U 2 9hE) Y HTW) 2 B
0 =1 i=1

—

r(t)
— /t in]I{Tz > t}h(t")dt = iXiH{Ti(t*)}'
0 =1 =l

Assim,
D) = E(t")+ ZX,—éi(t*) - ZX,-H{Ti(t*)} - Z/ px (dN;(t*,t) — dH{T(t*)})
i=1 =1 =1 v0
= BE)+)_Xib(t) = 3 XH{T(t)} = 3 ux(6(t") - H{T()})

= B(t")+ Z(Xi — px)(6:(t") — H{T:(t")});

=1
- = ]

-

D(t*)
ou seja, D(t*) = E(t*) + D(t*).
Parte III - Convergéncia - Avaliando F(t*)
Baseando-se na lei fraca dos grandes nimeros,

) A i%ﬂ{]}(t*)gt}LE[Xi]I{ﬂ(t*)Zt}]=ﬂxPT{Ti(t*)Zt}- (a)

Vi
JER(2) =1

7‘_22 _ Z": w 2 E{T(t") > t}] = Pr{Ty(t") > t}.  (b)

Por (a) e (b) tem-se que

Xj__ X]"I'L D
> ) > @ M

JER(t) JER()
X; 2o pres o
Desta forma (ux — Z —) da expressdo E(t*) converge para zero em probabilidade,

serty "0
enquanto que

Iy) =17 Y [N, Y) - /0 " h@HTE) > u)d]
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converge para um processo gaussiano de média zero, pois

WS INE) ~ [ rnre) > wau
converge para
BIN(t0) - [ HHT() > ubdl.
Além disso,
EIN(t,3) ~ [ HIT() 2 udu
— EN{,y)] - B /0 h@HT) > udu]

= E[N(t",y)] - E[E{T)] E o

Assim, a estatistica n~Y/2E(t*) pode ser expressa como
t* X
| = X aro,
o JER()
que converge para um processo Gaussiano de média zero, de forma similar ao demonstrado
em Breslow & Crowley (1974). Pode-se dizer entdo, que a distribui¢do assintética de D(t*)

converge para a mesma distribuicio de D(t*).

A distribuicdo assintética da estatistica escore ao longo do tempo é dada pelo teorema
a seguir.

Teorema 1: O vetor aleatério n='/2{D(t*), D(t*)} para t* > t*, converge em distri-

bui¢ido para uma distribuicdo normal bivariada de média zero e matriz de covariancia

011 012
Q= ,

O12 022

em que

on = oLPr{s(t) =1} = ok / /  (Dgly)dedy,

012 = 011
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, ! t*'—y
on = AP =1 =ck [ [ f0a)ieay

Demonstracao do Teorema 1

A demonstracao do teorema serd composta, também, por duas partes, a primeira
referente ao célculo da varidncia e a segunda ao célculo da covariénci_a.
Parte I - Variancia

Pelo Lema 1, a distribuicao assintética de n=/2{D(t*), D(t*)}, para t* > t* é a mesma

de n~=2{D(t*), D(t*')}, ou seja,
VA (X — ) (8(#) — H{T(E)}), 3 (X — ) (5:(t7) — H{T:(t")})]

Assim,

on = wvarln ?D(t)] =n"tvar() (X — px)(@&(t7) — H{T(t")})]

i=1
= nn{var((X: — px) () - B{TED])
= war[(X; — px)(6:(t*) — H{T:(t")})]
= E[((X — px)(@(t") — H{T()})’] — B*[(X: — px)(8:(t") — H{T;(t")}))-
Como X]s sao independentes de 6;(t*) e de H{T;(t)} tem-se:
ou = E[(X; — pux)’]E[(6(t") — H{T:(t")})"] -
\.—2,_/
— E?[(X; — px)] E*((8:(¢") — H{T3(t")})]
N —

0 (lema 1)
— o2E[(6,(t") — E{T:(t")})?]

Entao,
on = ox{E[6(t")] — 2E[6() H{T:(t")}] + E[H{T,(t")}]*}. (3.6)

Mas sabe-se que:

)
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E[6;(t*)%] = E[6:(t")] = Pr{5;(t") = 1}, (3.7)

B[S, H{T,(#")}] = / / " 5 H{T()} (D9 ) dedy
= [ [ Trese - paosowa +
e /0 /t : {t <t —y}H{" —y) f(t)g(y)dtdy
- [ [ E@s@sway (33)

Além disso, tem-se que,
E[H{T,(#")}?] — / / ()£ (2)g(y)dedy + / / H(t* — y)2f(£)g(y)dtdy.
Integrando o primeiro termo por partes,

BETE)) = [ A -0 Fe e [ [ 2HOR Py +

+ [ " H(E (- F(E — )e)dy.
Cancelando os termos semelhantes,
BIH{T(t)}] = / [ T S F(@)g(s)didy + / H(E — y)Pg(y)dy.
Lembrando que h(t) = f(£)/S() e que F(t) = 1 — S(t), tem-se
o) = - [ [ 2o L80 - souwa+ [ HE - vrama
- -/ t* [ eropeemay+ [ [ @00+
+ /0 H(t* —y)?g(y)dy.



Integrando o primeiro termo
' g oty
BHTEY] = - [ #@ -+ [ [ om0 10wy +
/ H (t" = y)?g(y)dy
- / [ sty
Logo,
Bl (ne)y) = 2 [ [ 000wy (39)
Substituindo (3.7), (3.8) e (3.9) em (3.6) tem-se que,
o1 = ox Pr{;(t*) = 1}.
De forma andloga
o9 = 0% Pr{6;(t") = 1}.

A seguir serd mostrado o célculo da covariancia o1 e que oy; = o1s.

Parte II - Covariancia

Tem-se que,
o2 = covln2D(t*),n Y D(t")]
= nleovY (X — px)(6(t) — H{T:(t")}, (X — ux)(0(t") — H{T:(t")}]

i=1 i=1

" cov](Xi — px) (8(t7) — H{T:(t")}, (X — px)(6(t*) — H{T;(t*)}]
= E[(Xi — px)(@i(t") — H{T:(t")})(X; — px)(6:(t") — H{T:(¢*')})] -
— E[(X; — ux)] E[(6:(t") = H{T:(t")})] E[(X; — ux)] E[(6:(t") — H{T;(t*)})]

o( lema 1) o( lema 1)
= E[(Xi — ux)’] E[(6:(t") — H{T;(t")})(6:(t") — H{T;(t")})]
—2,_/

= oxE[(6:(t") — H{T:(t")})(6i(t") — B{T:(t")})].
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Assim,

o = oABSE)6E)] - BB H{T:()}] - BI5() H{T:(t")}] +
+E[H{T () H{T:(t)}]}. (310)

Sabe-se que,

E[5;(t")d:(¢")] = E[6:(t")] = Pr{&i(t*) = 1}, (3.11)

E[(sz(t*)H{T;(t*l)} — A * Am H{t < t*— y}H{E(t*,)}f(t)g(y)dtdy
- /o * /0 UL < - Y HTE) o)ty +
+/o * / "t < ¢~ BT} (o)t +
+/0 /too_y I{t <t" — y}H{T(t")} f(t)g(y)dtdy
- /0 * /0 g {1}/ ()g(y)dtdy, (3.12)

E[(Si(t*')H{Ti(t*)} _ -/Ot* /000 I{t < - YHH{T:(t*)} £ (£)g(y)dtdy
= A‘t* /Ot Y ]I{t < t*, _ y}H{E(t*)}f(t)g(y)dtdy &
+/0 * /oi Ht <t — y}H{T,(t")}f ()9 (y)dtdy
- /0 * /0 ' H{t}f(t)g(y)dtdy +

. /Ot* Lt_y—y H{t" —y}f(t)g(y)dtdy. (3.13)
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Além disso,

E[H{T,(t")}H{T;(t")}] = /Ot /Ot V H{yH{ F(#)g(y)dtdy +
+/o /t_y_ (g H{H gl dedy +

+/0 /t:} H{t" — y}H{t" — y}£(t)g(y)dtdy.

Integrando o primeiro e o segundo termo por partes,

E[H{T,t")}H{T;(t")} / Ht - y)9(y)dy —
9 /0 /O H{O{t} F()g(y)dtdy +
N /0 " HE — ) HE — )FE — 5)g(y)dy
- /O H(t — ) H(t" — y) F(t* — y)g(y)dy —
[ [ E - e @ty +

0 t*—y

+/Ot Ht* —y)H — y)g(y)dy —
= /0 t H(t" —y)Ht —y)Ft* —y)g(y)dy.

Cancelando os termos semelhantes, tem-se

BEHEEOMEEN = -2 [ [ HMO ROy -
[ [ A - sty +
- " HE - HE - )ew)dy
0

36



usando novamente as equivaléncias, h(t) = f(t)/S(t) e F(t) =1 — S(t),

/ / H{t}g(ﬂl— 5(t))g(y)dtdy —
/ /__y }_i(l—s(t)) (y)dtdy +

E[H{T,(t")}H{T,(t")

Il

+ / H(E — ) H(E — y)9(y)dy.
0

E[H{T,(")}H{T(#)}] = -2 / / H{t}h(t)g(y)dtdy +

+

2 / /O H{t}£(2)g(y)dtdy —

¢+

H {t" — y}h(t)g(y)dtdy +

_+_

A
/

e

/ H{t* — y}£(t)g(y)didy +
H

t* —y)H(t" - y)g(y)dy.

+
N

Integrando o primeiro e o terceiro termos
EH{T()H(T())] = — /O H{t — Y a(y)dy +
! t*—y
dtdy —
2 / | / H{t} (t)g(v)dtdy
- / (H{t — g} H@E —y) — H{t* — g} H(E — y))]o(y)dtdy +
[0 [T Ee ey +

+ /0 H(t* —y)H(t" — y)g(y)dy.
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Cancelando os termos semelhantes,
) oty
BETENHTEN = 2 [ B0y +

+/0 /t*_ CH {t" —y}f(D)g(y)dtdy.
(3.14)

Substituindo (3.11), (3.12), (3.13) e (3.14) em (3.10) tem-se:
O12 = UiE[éz(t*)] = U%PT’{@('H) = 1} = 011.

Assim fica demonstrado o Teorema, 1.

A conseqiiéncia desse teorema é que a covariancia assintética entre

n"Y2D(t*) e n Y2{D(t") — D(t*)} é zero, pois,

cov[D(t*), D(") — D(t")] = E[DE")(D(t") - D(t"))] - E[D(")E[D(t") — D(t*)]
= E[D(")D(t")] - EID(")’] - E[D(t")|E[D(")] + E*[D(t")]
E[D(#")D(t")] - E[D(t)|E[D(t")] ~E[D(*)’] + E’[D(¢")].

AN

I

J12 —011
Por (c), tem-se que cov[D(t*), D(t*') — D(t*)] = 0.

Como mencionado anteriormente, os testes seqiienciais sdo aplicados sob a suposicao de
independéncia entre as informacoes acrescidas a cada etapa da andlise. Pelos resultados
apresentados acima, pode-se concluir que n~/ 2D(t*) converge para um processo cujo
os incrementos sao independentes, permitindo assim, que o teste logrank seja analisado

seqiiencialmente.
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Capitulo 4

Simulacoes

4.1 Introducao

O monitoramento dos experimentos seqiienciais é feito, em geral, a intervalos de tempos
pré-fixados. Essa regularidade na inspecéo leva a observacio de aumentos desiguais no
numero de falhas em cada etapa da andlise. Os testes seqiienciais bilaterais de Pocock
(1977) e O’Brien & Fleming (1979) foram desenvolvidos para anlises com aumentos iguais
de informagdo, isto é, supondo igual acréscimo no nimero de falhas entre as etapas de
andlise. Sendo assim, essas metodologias podem se tornar inadequadas para executar
testes em tempos pré-fixados. DeMets & Gail (1985) mostraram, através de simulacdes,
que o teste logrank seqiiencial bilateral ainda pode ser aplicado, mesmo com aumentos
irregulares. Usando essas idéias, neste capitulo serd avaliado o comportamento do poder
do teste logrank seqiiencial para os casos unilateral e bilateral, na presenca de censuras
aleatorias.

Para melhor compreensao do procedimento de simulagado desenvolvido neste trabalho,
serd apresentado a seguir, aspectos do planejamento de experimentos com amostra fixa

em andlise de sobrevivéncia que serdo utilizados para simular os testes seqiienciais.
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4.2 Planejamento

Existem vérias propostas de planejamento em anslise de sobrevivéncia para executar o
teste logrank com amostra fixa, entre os quais pode ser destacado o trabalho de Ru-
binstein, Gail & Santner (1981) em que sdo consideradas caracteristicas semelhantes aos
experimentos reais.

Rubinstein et al. (1981) apresentam um planejamento para um experimento que ob-
jetiva executar o teste logrank unilateral em amostra fixa. Sua proposta € inserir um
periodo adicional de acompanhamento (7), além do tempo de recrutamento (trec), & fim
de diminuir o nimero de individuos na amostra. Para calcular o nimero esperado de
falhas, eles utilizam a distribuicdo assintética de log@, em que w = Ac/AE, Ac e A\g sdo
parametros de distribui¢bes exponenciais para os tempos de falhas dos individuos que
pertencem ao grupo controle e experimental, respectivamente.

As hipéteses a serem testadas sdo do tipo

equivalentemente,
Hy : logw = 0;

Hy : logw > 0.

E importante observar que é comum o uso da estatistica log@ no lugar de @, pois
sua distribuicao assintética é menos viesada e apresenta melhor taxa de convergéncia

(Rubinstein et al. (1981)). A distribuicéo assintética de log@® est4 apresentada na secio

a seguir.

4.2.1 Distribuicao Assintética de logw

As seguintes suposic¢oes serdo consideradas:
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1. O tempo de recrutamento dos individuos ocorrem no intervalo [0, trec], sendo que
a entrada no estudo se d4 segundo um processo de Poisson de média R. Desta, forma, o
nimero médio do total de individuos no estudo ser4d N = Rt,e.;

O tempo observado t;; dos N; individuos do grupo 5 é dado por, t;; = min{T;;, Cy; }
sendo que T;; representa o tempo de falha do individuo i do grupo j e C;; o tempo de
censura do mesmo individuo. Desta forma, se Tj; < Cij, uma falha é observada; caso

contrério, uma censura é observada. Assim,

Nj
T; = Dt
i=1
representa o tempo total de teste dos individuos do grupo j;

O ntimero de falhas no grupo j condicional a N, o total de individuos na amostra,

serd denotado por DJN . Esta quantidade é dada por

N;
N _ ;
D;" = Z 0sj;
i=1
2. Existe um perfodo adicional de acompanhamento denotado por 7;

3. Os tempos de falha, censura e entrada dos individuos sdo independentes entre os

grupos e entre si.

Supondo, para o grupo j, tempos de falha exponenciais de média 1 /A;, tem-se que a

fungéo de verossimilhanga das IV; observacdes é dada por

N; N; N;
L(t1, c ,th; )\j 'N) = H)\ju eXp{—)\jt,,;j} = )\JZL:l b exp{— Z Ajtri,j} = )‘j exp{—/\jT,-},

=1 =1

com j = C, E e o log da verossimilhanca por
log(L(t1, - .-, twys A | N)) = U(ta, ..., tn;; Ap | N) = DN log \; — AT,

A estimativa de méxima verossimilhanca de Aj, denotada por Xj, é obtida derivando-se

I[(t, ..., tn;; Aj | N) em relagdo ao pardmetro \; e igualando-o a zero, assim,
Olog(L(ty,...,tn,; Aj | N)) DY
= - TJ’ == O
dA; Aj
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Logo,
DN

jz?“;—, comj=C’,E.
A Informagdo de Fisher condicional ao total de individuos na amostra, I(A; | N) é
dada por
?log(L(ty, ..., tn;; A | N))
I(A; | N) = E[- 3 I
8)\
Assim,
DY 1 1
I(’\j,N):E[)\g] )\2E[D ] /\2 [D IN]
g
e, usando a distribuigdo assintética do estimador de méxima. verossimilhanca,
~ by
Aj ~ N()\j; =—=2—), com j=C, E.
N, T

A distribuicdo assintética de uma funcéo g(Xj) pode ser obtida através do método

delta, levando a:
g(\3) & N(g), [d NPT 0y | N)).

Seja g();) = log(}\;), entdo,

2
) =1/ ¢ WO | W) = 0/ s

Logo,

log A; % N(log A;, 1/E[D; | N]), com j = C, E.

Desta forma, dada a independéncia entre XC e XE,

log Ac — log Az & N(log Ac — log Ag, E™'[D¢ | N] + E-Y[Dg | N]).
Isto equivale a

~

A a A ) -
log 2 ~N<log)\—C,E YDg | N]+E™[Dg | N]).
E

AE
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4.2.2 Tamanho e Poder do Teste

Pela secao anterior, pode-se afirmar que:

logw —logw

T ~ N(0,1),

em que

0> =E"'[Dg | N]+E}[Dg | N].

Sob Hy, logw = 0, e assim a estatistica de teste a ser utilizada é:

log W

Nt

Logo,

a = Pr{rejeitar Hy | Hy é verdadeira} = Pr{log@®/Vo? > Z, | Hy é verdadeira},

em que Z, = ®7!(1 — @) com ®(-) a funcdo densidade acumulada da Normal (0,1).
teste rejeita Hy se

log W

7 2

Por outro lado,

B = Pr{rejeitar Hy | Hy é verdadeira} =
= Pr{log®/Vo? < Z, | Hy é verdadeira} =
= Pr{log®/Vo? — Ellog®/Vo?] < Z, — E[logd/Vo?| | Hs é verdadeira}

log@/Vo? — Ellogs/Va?] ~ N(0,1),
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temos que

logw

Vor!

logw

Vo?

Elevando ao quadrado, segue que

Za—E[ ]=—Zg¢>Za+Zﬁ=E[

logw

/o7

log @

Vo?

(Za+ Z5)° = (Bl—=1)? & (Za+2p)° =(—=)°

e assim,

(logw)? 1 1
(Zo+ Z5)?  E[D¢ | N] + E[Dg | N]’

(4.1)

Através de (4.1) pode-se estabelecer o poder 1 — 3 e nivel de significAncia a em um

teste com amostra fixa.

4.2.3 Numero Esperado de Falhas

Como os individuos entram na amostra segundo um processo com Poisson de taxa R, o
total de individuos na amostra, N = Ng + Ng, serd uma varidvel aleatéria com média
Rt,... Conhecido o valor de IV, os pacientes entram no estudo uniformemente no intervalo
de tempo [0, trec)-

Além disso, os individuos sao alocados aleatoriamente para um ou outro tratamento,
isto significa que, dado N, N; tem distribuicdo binomial de parametros N e 1/2.

Além dos tempos de falha, Rubinstein et al. (1981) consideram a possibilidade de
ocorréncia de censuras aleatérias. Neste caso, é suposto que a sua distribui¢ao segue uma
exponencial de pardmetros ¢; , com j = C, E. Desta forma, dado um intervalo de tempo
z a partir da entrada até o final do estudo, a probabilidade de que uma observagdo do

grupo j resultard em uma falha é:
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Pr{T <C;T <2z} = E[Pr{T<C;T <2z} |T]
_ /Z[Pr{T <O, T <2} |T = 4fr(t)dt

— /Z[PT{T <C|T=1fr(t)dt
- /Oz Ajexp{—Ajt} exp{—g¢;t}dt

= [ New(-0y+ e
" e {0y + )t}

z

B ’ Ai + @; 0
- T = (1= e~ +))2)). (4.2)

Dado o ntimero total de individuos na amostra (N), a probabilidade de d;: = 1 pode

ser dada por

= PT{T<C’;T<Z[N}zE[PT{T<C’;T<Z|Z,N}]
T+trec
= / Pr{T <CiT< Z|Z=2N}fzn(2)dz

1 dz.

trec

T+irec
- / Pr{T <C,T < Z| N}

E o nimero total de falhas do grupo j (D;) por:

]V'j
E[D; | N] = E[Z%IN]

Nj
= E{[Z & | N1} (4.3)
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Lembrando que E[N; | N] = N/2
N/2

E[D; |N] = E{[Zdﬁ]}
= B{5E[])

N THirec
= E{E/ Pr{T' <C;T < Z tl

N T+trec 1
trec T+trec
= R2 / Pr{T<C;T<Z}t1 (4.4)
Substituindo (4.2) em (4.4) tem-se
Rtrec T+trec
BD; | N] = == | A+%u—am<A+mag“
_ Rt’rec /\j T+irec
= TW/T (1 — exp{—(\; + ¢;
Rtrec )\ T+irec T+lrec
- Sl - | el + g)edaal)
_ Rtrec /\] {L[z T+trec + eXp{ (/\] + ¢‘7)Z} T+irec
2 N+@; tree Ir Aj+ @ T
_ Rt A G 1 - 1 exp{—(N + @) (7T + trer) } — exp{—(}; +¢j)7'}}
2 + Bi Trec  bree Aj+ 6
Rtrec eXp{—()‘j *+ ¢j)7_}
- - 1 — exp{— (A + ¢;)trec}-
2 /\ +¢]{ trec()\j +¢]) { eXp{ ( J + ¢.7) }
Denominando-se A; + ¢; por A,
'rec eXp{_)‘*T} *
E[D; | N] = {1 - ——L {1 — exp{~Aitreo}. (4.5)

2 A brecA}
Fixado o nivel de significancia, o poder do teste e os valores de )\;, Af e T, pode-se

calcular o tempo de recrutamento de pacientes .. substituindo-se (4.5) em (4.1), tal que

2(»)2 —2* —\t i (log w)z
— N[ A trec — T (1 — ibrec = — 4.
2 e = (1= e = R (4.6)

Para a resolugao desta equagao foi utilizado o método iterativo da bissec¢do, encon-

trado em Atkinson (1993), fornecendo assim os valores de t,..
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A simulag@o consiste em usar esse planejamento para amostra fixa, dividindo o tempo
total do experimento em um nimero de intervalos de tempos igual ao niimero de an4lises
interinas planejadas e assim executar o teste no final de cada um dos intervalos de tempo.

O uso desse procedimento (entradas aleatorizadas ao longo do experimento e an4lise
em vérias etapas), leva cada uma das observagoes a poder apresentar respostas diferentes
em cada etapa da avaliagdo, dependendo de a falha ter ocorrido ou ndo. Este fato é

exemplificado na Figura 4.1.

4 o .
; 5 L C
k=0 k=1 k=2 k=3 k=4 =5

Figura 4.1: Exemplo de possiveis respostas dos individuos em cada etapa da anélise.

O esquema apresentado mostra como as respostas dos individuos variam em cada etapa
da analise. Os individuos 1 e 2 s@io exemplos de casos simples, pois apresentam a falha ou
censura (por perda de acompanhamento) logo na sua primeira andlise. Assim, o tempo
observado se mantém constante nas andlises subseqiientes até o final do experimento.

Os individuos 3 e 4 est@o censurados (administrativamente) em algumas etapas da
anélise, mas apresentam falha ou censura antes do final do experimento. Desta forma, os
valores de tempo observados variam até a etapa em que apresentam a falha ou censura
por perda de acompanhamento.

O individuo 5 néo apresentou falha até o final do experimento. Neste caso, os tempos
observados variam em todas as etapas da anélise.

Para obter os resultados apresentados nas secdes a seguir, foram consideradas todas

as situacoes descritas anteriormente.
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4.3 Resultados

4.3.1 Teste Logrank Bilateral Seqiiencial em Grupo

Como mencionado, Pocock (1977) sugere que seus testes seqiienciais bilaterais podem ser
aplicados ao teste logrank quando o aumento do nimero de falhas em cada etapa da
anélise é igual a um valor constante d. Neste caso, o poder do teste pode ser calculado
usando a distribui¢do normal de média A = 6(d/4)/?, em que § representa log w(Gail,
DeMets & Slud (1982)). Nos casos em que ocorrem aumentos diferentes de falhas em
cada andlise, esse poder nao pode ser calculado diretamente. Dada a falta de resultados
analiticos, serdo apresentados resultados de simulacdes baseados em 500 amostras para

cada situacao.

DeMets & Gail (1985) apresentam este estudo para o caso do teste logrank bilateral
e sem censura, no contexto descrito na secéo anterior. Eles foram aqui reproduzidos com
a finalidade de comparé-los com aqueles que apresentam censuras aleatdrias ao longo do

experimento.

Os seguintes parametros foram fixados para a simulacgo:

1. K =5 estégios;

2. nivel de significancia o = 0, 05;

3. as taxas de entrada, R, utilizadas foram 10, 100, 250 e 1000, por unidade de tempo;

4. falhas seguindo o modelo exponencial, de pardmetros A\c = 1 e Ag = 0, 5, para altas

taxas de risco; Ac = 0,04 e A\g = 0, 02, para baixas taxas de risco, o que implicarg

em risco relativo w = 2;

5. censuras seguindo o modelo exponencial, de pardmetros ¢c = Age e ¢g = Age, em
que € é a constante que ird gerar as censuras aleatérias tal que

Aj

m = taxa de falha do grupo 7 .
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Os valores criticos para rejeitar a hipétese nula, obtidas das Tabelas 2.1 e 2.2 do
Capitulo 2, sdo Cp(5;0,05) = 2,413 para o caso do teste de Pocock (1977) e Cp(5;0,05) =
2, 04\/5/—16, k=1,...,5 para o teste de O'Brien & Fleming (1979).

Espera-se qué a ocorréncia de censuras aleatérias diminua o poder do teste logrank
seqiiencial, devido ao menor niimero de falhas e conseqiientemente perda de informacgao.
Para verificar isto foram geradas 500 simulagoes para cada situacdo. As taxas de censuras
aleatérias utilizadas foram 20%, 50% e 80%.

A Tabela A.1, mostra que em todas as situagdes o total das médias de falhas encontrado
estd proximo de seu valor esperado calculado através de (4.5). Além disso, o niimero médio
de individuos recrutados estd de acordo com a taxa média da distribui¢io de Poisson
especificada.

O aumento médio de falhas entre as etapas da anélise sdo desiguais, com excecao dos
casos com taxa de entrada R = 10 e taxas de censuras de 50% e 80% (graficos das Figuras
D.3 e D.4) que apresentam aumentos regulares entre as etapas 2 e 5, Nos casos sem o
periodo adicional de acompanhamento e entre as estapas 2 e 4 nos casos em que houve o
periodo adicional.

Motivada pelo trabalho de DeMets & Gail (1985) e com a finalidade de se controlar

a simulagao serd definido um intervalo de tolerancia para o nivel de significincia o dado

por

T (a:‘: 1,96 __a(l; a)) )

em que r representa o numero de réplicas efetuadas nas simulacdes, e oo é o nivel de
significancia fixado. No caso aqui estudado, esse intervalo é dado, aproximadamente, por
[15,35].

A Tabela A.2, mostra o ntimero encontrado de rejeigoes em 500 simulagées. O nivel
de significancia nominal ficou controlado na maioria dos casos, ou seja, esteve dentro do
intervalo de tolerdncia definido anteriormente, como mostra o grafico da Figuras D.13.

Nove excegoes ocorreram dentre as 96 simulages executadas, sendo 6 delas com 36 re-
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jeicoes e o pior caso com 41 rejei¢oes, que ocorreu no caso do teste de Pocock, sem censura
aleatoria, com a taxa de entrada R=10 e periodo adicional de acompanhamento 7 = 1.

Sob a hipétese alternativa, no caso sem censuras, pode-se notar que os nimeros de
rejeicOes ficam préximos aos valores planejados para os teste de O’Brien & Fleming e teste
com amostra fixa (gréficos das Figuras D.16 e D.17), enquanto que o teste de Pocock se
mostra um pouco inferior a ambos.

Nos casos com censura, pode-se observar que o poder do teste vai diminuindo conforme
aumenta a taxa de censura aleatdria. O poder diminui sensivelmente quando a taxa de
entrada (R=10 e R=100) é baixa e assim o nimero de entradas (recrutamentos) também
é baixo, gerando poucas censuras administrativas (tipo I). No caso da taxa de entrada
alta (R=250 e R=1000) o poder também diminui, porém com menor intensidade devido
a alta taxa de entrada e censuras do tipo I, além da taxa de risco ser baixa.

Em geral, pode-se dizer que o poder do teste seqiiencial de O’Brien & Fleming estd
proximo ao poder do teste com amostra fixa; ji4 o teste de Pocock sempre apresenta o
poder um pouco inferior a ambos.

Por outro lado, a Tabela A.3, mostra que o teste de Pocock apresenta sempre o menor
numero médio de falhas e o menor nimero médio de ensaios, seja sob Hy ou sob Hj,
ocorrendo apenas uma igualdade quando R=250, 7 = 0 e censura aleatéria de 50%.

Sob a hipétese nula, pode-se dizer que a anélise seqiiencial ndo mostrou muitas van-
tagens em relag@o a amostra fixa, pois em todas as situagoes, o nimero médio de falhas
apresentou valores préximos nos trés casos (Pocock, O’Brien & Fleming e amostra fixa)
enquanto que sob a hipdtese alternativa, ambos os testes seqiienciais apresentaram sem-
pre menor nimero médio de falhas; sendo o de Pocock o menor dos dois. As mesmas
conclusdes podem ser obtidas observando-se a Tabela A.4, em que o nimero de ensaios é
praticamente o mesmo que o planejado. Desta forma, sob Hy, o teste seqliencial gastaria
o mesmo tempo que um teste com amostra fixa. Sob H;, os testes seqiienciais apresentam
o nimero de ensaios menor que o planejado, indicando que a anélise seqiiencial apresenta

vantagens nesta situagao.

Os resultados encontrados para o caso sem as censuras aleatérias foram semelhantes
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aqueles apresentados por DeMets & Gail (1985).

4.3.2 Teste Logrank Unilateral Seqiiencial Simétrico em Grupo

Conforme mencionado anteriormente, muitos ensaios clinicos objetivam testar ndo a igual-
dade, mas a superioridade de um tratamento em relagdo a outro. Nestes casos, os testes
unilaterais sdo mais apropriados. As hipéteses do teste logrank podem ent&o ser expressas

por

Ho: logw = log(Ac/Ag) < 0;
Hy: logw =log(Ac/Ag) > 0.

Usando as mesmas especificagdes encontradas em DeMets & Gail (1985) verifica-se
que os poderes dos testes logrank unilaterais seqiienciais simétricos de Pocock e O’Brien
& Fleming permanece em niveis aceitdveis, mesmo que as avaliagoes sejam executadas
com diferentes incrementos a cada etapa da anélise.

A estatistica logrank padronizada usada é exatamente a mesma apresentada em (3.1).

Os valores criticos para rejeitar a hipétese nula é Cp(5;0,05) = 2,122 para o caso
do teste de Pocock e Cp(5;0,05) = 1,751\/5ﬁ, k=1,...,5 para o teste de O'Brien &
Fleming e os respectivos valores simétricos para aceitar a hipétese nula, como visto nas

Tabelas 2.3 e 2.4 do Capitulo 2.

A Tabela B.1 mostra, como esperado, aumentos desiguais no ntimero médio de falhas
em cada etapa da andlise, sob as diversas combinagbes de paradmetros, exceto quando a
censura aleatéria é 50% e 80% e a taxa de entrada R = 10 (gréaficos das Figuras D.7
e D.8). Nestes casos, pode ser observado que nas etapas 2-5(1 = 0) e 2-4(7 = 1), os
aumentos permaneceram praticamente constantes.

Como no caso dos testes bilaterais, pode-se notar que o total das médias de falhas
encontrado é préximo daquele previsto inicialmente por (4.5) e o niimero de recrutamentos
estd de acordo com a taxa de Poisson fixada.

A Tabela B.2 mostra o nimero encontrado de rejei¢des em 500 simulagoes, podendo-se

notar que o nivel de significancia estimado esteve dentro do intervalo de tolerancia [15,35],
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exceto em 5 casos (grafico da Figura D.14), sendo dois com amostra fixa e sem censura
aleatéria (13 e 36 rejeigoes), 2 com o teste de Pocock (38 e 36 rejeicoes) com as taxas
de 20% e 50% de censuras aleatérias e o tltimo ocorrendo no caso do teste seqliencial de
O’Brien & Fleming (38 rejei¢des) com a taxa de censura de 50%.

Sob a hipétese alternativa, no caso sem censura (graficos das Figuras D.18 e D.19),
pode-se notar que o ndmero de rejeicdes fica préximo aos valores planejados, tanto para
os testes de O’Brien & Fleming como para os testes com amostra fixa, enquanto que o
teste de Pocock se mostra um pouco inferior a ambos.

Nos casos com censura, observa-se que o poder do teste vai diminuindo conforme
aumenta a taxa de censura aleatéria. O poder cai sensivelmente quando se tem baixa taxa
de entrada (R=10 e R=100), como no caso do teste bilateral, pois o niimero de falhas
diminui visivelmente. Quando a taxa de entrada ¢ alta (R=250 e R=1000), o poder
também diminui, mas com menor intensidade, devido ao grande ntimero de individuos
recrutados, alta taxa de censura administrativa e baixa taxa de risco.

Em geral, pode-se dizer que o poder do teste seqiiencial de O’Brien & Fleming est4
proximo do poder para o teste com amostra fixa e o de Pocock sempre um pouco inferior
a ambos. Por outro lado, ao observar a Tabela B.3, verifica-se que o teste de Pocock
apresenta sempre o ménor numero médio de falhas e o menor niimero médio de ensaios,
seja sob Hy ou sob Hj.

Sob a hipétese alternativa, ambos os testes seqiienciais apresentam o menor niimero
médio de falhas, sendo o de Pocock o menor dos dois.

Como no caso dos testes bilaterais, sob a hipétese nula a anélise seqiiencial néo apre-
senta grandes vantagens em relagdo & amostra fixa, uma vez que o nimero médio de falhas
é equivalente nos trés casos e o tempo gasto para se executar o teste seqiiencial é pratica-
mente o mesmo. Entretanto, sob a hipétese alternativa, os testes seqiiencias apresentam

o menor numero de falhas e menor tempo para o término do experimento.

92



4.3.3 Teste Logrank Unilateral Seqiiencial Assimétrico em Gru-

pPo
Na segdo anterior vimos que, sob a hipétese nula, a andlise seqiiencial ndo apresenta
muitas vantagens. DeMets & Ware (1981, 1982) apresentam uma proposta de modo que
0s ensaios possam parar antecipadamente, com um menor niimero de ensaios, tanto sob
a hipétese nula c;)mo sob a hipé6tese alternativa.
O teste unilateral assimétrico de Pocock rejeita a hipétese nula para valores maiores

ou iguais a

2,016 N 1,535vk
1,535vk 2

e aceita Hy para valores menores que

—2,251 1,535k
1,535k Z

O teste unilateral de O’'Brien & Fleming rejeita a hipétese nula para valores maiores

k=1,... K,

ou iguais a
1,7334/5/k, k=1,...,K,

e aceita Hy para valores menores que

—2,251 N 1,358VEk
1,358Vk 2

como visto nas Tabelas 2.5 e 2.6 do Capitulo 2.

Os resultados de 500 simulagGes estdo apresentados nas tabelas do apéndice C.

Assim como nos casos anteriores, a Tabela C.1 mostra que o total de médias de falhas
encontrado estd de acordo com seu valor esperado obtido através de (4.5) e o niimero
médio de entradas esté de acordo com a taxa média da distribuicao de Poisson planejada.

O aumento médio do nimero de falhas por etapa é desigual em todas as situacoes,
com excegao aos casos com R = 10, 7 = 0 e taxas de censuras de 50% e 80%, situacoes

em que os aumentos ocorreram de forma uniforme entre as etapas 2-5 da anélise (graficos

das Figuras D.11 e D.12).
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A Tabela C.2 mostra o nimero encontrado de rejei¢oes em 500 simulacoes. Pode-se
observar que o nivel de significAncia calculado esteve dentro do intervalo de tolerancia
[15,35] exceto em cinco situagdes (grafico da Figura D.15): duas quando R = 10e 7 = 0
com taxa de censura aleatdéria de 50% (Pocock 44 rejeigdes e O'Brien & Fleming 41),
outras duas quando R = 10, 7 = 1 e 20% de censura aleatéria ( O’Brien & Fleming - 36
rejeigoes e com amostra fixa 36) e uma tltima para testes com amostra fixa com 80% de
censura aleatdria (37 rejeigdes).

Nas simulagoes feitas, sob a hipétese alternativa e sem censura, o poder dos testes
seqiienciais mostrou-se um pouco inferior ao teste com amostra fixa (gréficos das Figuras
D.20 e D.21). Dentre os dois testes seqiienciais, o de Pocock apresentou sempre o menor
poder.

Nos casos com censura aleatdria, observa-se uma redugéao no poder, tanto para os
testes seqiienciais como para o teste com amostra fixa, sendo este tiltimo o mais poderoso.

Apesar do poder dos testes seqilienciais se mostrar um pouco inferior ao do teste com
amostra fixa, pode-se ver que a anélise seqiiencial apresenta a vantagem esperada deste
tipo de andlise, ou seja, apresenta um menor nimero médio de falhas, como visto na
Tabela C.3. Além disso, nota-se que o nimero médio de ensaios (Tabela C.4), neste
caso, é inferior ao do teste unilateral simétrico apresentado na secéo anterior, tanto sob
a hipétese alternativa como sob a hipétese nula, estando de acordo com as idéias iniciais

de DeMets & Ware (1980, 1982).
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Capitulo 5

Discussao

Esta dissertagao apresentou uma avaliagdo do poder do teste logrank seqiiencial (unila-
teral e bilateral), na presenca de censuras aleatérias, através de simulagdes realizadas no
programa Splus, supondo que a distribui¢do de probabilidade do tempo de falha segue
um modelo exponencial.

DeMets & Gail (1985) comentam que a pratica de se executar testes em tempos fixos
de calendédrio no lugar de aumentos iguais de falhas, é baseado no desejo de se atualizar os
dados a cada avaliagdo. Principios teéricos para definir os limites de parada que levam em
conta aumentos desiguais ja foram discutidos por Slud & Wei (1982), Tsiatis (1982) e Lan
& DeMets (1983). Entretanto, muitos pesquisadores ainda preferem usar os limites de
Pocock (1977) e de O’Brien & Fleming (1979) por n&o exigirem nenhum célculo especial.

Os resultados das simulagGes indicaram que esses limites tém tamanho e poder empiricos
préximos a seus niveis nominais, para ensaios com alta (Ac = 1) ou baixa (A¢ = 0,04)
taxa de risco, mesmo que o aumento de informagdes, entre as etapas da andlise, néo
ocorram de forma homogénea.

Estudos similares podem ser feitos para outros padrdes de entrada de individuos como,
por exemplo, a uniforme; ou ainda usando outras distribuigdes de tempo de falha, como
a Weibull. Além dessas modificagdes, estudos seqiienciais em um teste mais geral como o
de Tarone & Ware (1977) pode ser avaliado similar ao apesentado por Tsiatis (1982).

O teste log-rank seqiiencial foi estudado, também, por Bereta (2002) em seu traba-
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lho de dissertacdo em que é comparado a outro teste nao-paramétrico, o Kaplan-Meier
ponderado, para testar a igualdade de duas curvas de sobrevivéncia.

Outros trabalhos como os de Lan & Lachin (1990), Lan & DeMets (1983), Kim,
Boucher & Tsiatis (1995) e Lan, Rosenberger & Lachin (1995) merecem ser destacados.
Eles apresentam discussoes sobre os ensaios de mdzima informagio (os pacientes sdo
acrescidos no ensaio até que se encontre a quantidade de informagdo pré-determinada)
e os ensaios de mdzima duracdo (o ensaio termina quando vence o tempo de calendério
estabelecido). Sao estudos bem convenientes para os dados de sobrevivéncia, porém séo
mais complexos no sentido de calcular os erros de tipo I que os discutidos neste trabalho.

Apesar dos resultados apresentados nesta dissertagio ajudarem a elucidar abordagens
sequenciais usualmente empregados, seria interessante estudar os métodos para dados
mais heterogéneos, através da modelagem de regressdo. Para o caso do modelo de Cox,
pode-se tomar como ponto de partida o trabalho de Tsiatis, Rosner & Tritchler (1985).

Com o desenvolvimento tecnolégico, as informagoes sobre os individuos envolvidos no
estudo podem ser obtidas instantdneamente. Essa forma de coleta de dados, possibilita
que as observagdes possam ser analisadas assim que chegam aos terminais de coleta e
analise. Desta forma, modelos baseados em processo estocdsticos de contagem a tem-
po continuo ganham importéncia e estudos similares aos desenvolvidos neste trabalho

apresentariam grande relevancia pratica.

Outro aspecto importante que mereceria atengao refere-se a experimentos seqiienciais
para dados de sobrevivéncia multivariados com estrutura de dependéncia. Este problema

ainda estd totalmente em aberto, com poucas indicagoes na literatura.
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Apéndice A

Resultados da Simulacao para os

Testes Bilaterais
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Tabela A.1: Aumento médio no nimero de falhas, por etapas da analise, dos testes

bilaterais e para vérias taxas de entradas, Ac, Ag, T e taxas de censuras de 0%, 20%, 50%

e 80%
tx. etapas da andlise falhas Entra-
cens. param. R T trec 1 2 3 4 5 | Total Esper. das
0 1027 95 176 19,5 20,2 20,6 | 87,3 87,7  102,5
Ac=1,0 10 1 955|103 182 204 2,8 184 | 883 87,6 96,0
A =0,5 0 197 51 134 199 246 27,7 | 90,7 91,3 196,5
0% 100 1 1,33 7,3 184 26,0 22,7 159 90,2 90,0 132,7
0 5,24 4,1 12,0 19,7 272 34,6 97,7 97,2 1310,8
Ac=0,04 250 2 3,63 46 139 224 285 276 97,0 97,1 906,7
Ag=0,02 0 25| 41 11,9 198 272 343 | 97,3 97,8 2586,5
1000 2 1,29 6,4 18,8 246 24,1 236 97,7 97,9 12894
0 10,27 | 88 150 16,0 16,3 16,3 | 72,5 72,6 102,7
Ac=1,0 10 1 955| 9,0 151 16,6 16,7 144 | 719 72,1 95,1
Ag=0,5 0 197 51 13,1 18,1 221 24,6 | 83,1 83,0 196,4
20% 100 1 1,33 6,9 17,3 23,3 194 126 79,5 79,6 132,7
0 5,24 4,1 122 19,5 26,8 33,2 95,5 95,9 1311,1
Ac=0,04 250 2 3,63 4,7 136 22,5 278 27,0 95,7 95,5 907,2
Ag =0,02 0 259| 41 116 196 27,3 343 | 970 97,1 25910
1000 2 129| 64 191 247 243 232 | 978 968 1290,2
0 10,27 6,8 10,0 10,2 10,3 104 47,7 47,6 102,6
Ac=1,0 10 1 95| 71 104 10,7 10,7 8,1 | 46,9 46,7 95,8
Ag=0,5 0 197 47 109 1455 16,5 18,0 | 64,6 64,7 196,4
50% 00 1 1,33 63 145 183 126 6,3 | 58,1 58,2  133,2
0 5,24 4,1 11,8 19,0 256 32,0 92,6 92,0 1313,9
Ac=0,04 250 2 3,63 4,7 13,2 21,9 26,4 24,7 90,8 91,0 906,4
Ag =0,02 0 2,59 3,8 11,9 19,1 26,3 33,2 94,5 95,1 2589,8
1000 2 1,29 6,2 189 238 22,9 219 93,7 93,7 1288,2
0 10,27 3,5 4,0 3,9 4,0 41 19,5 19,9 102,1
Ao=1,0 10 1 955| 35 43 43 43 28| 19,2 19,1 95,6
Az =0,5 0o 197 35 67 7,7 78 78| 335 334 196,7
80% 100 1 133| 47 84 89 35 08| 26,3 26,3 132,6
0 524 40 107 16,6 21,7 256 | 78,6 78,9 1309,8
Ac=0,04 250 2 3,63 4,5 123 19,0 22,0 184 76,3 75,9 907,5
Ag =0,02 0 259 | 40 11,2 182 242 30,3 | 879 87,7 2591,2
1000 2 1,29 | 6,48 181 216 19,8 17,5 83,5 82,7 12922
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Apéndice B

Resultados da Simulacao para os

Testes Unilaterais Simétricos
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Tabela B.1: Aumento médio no nimero de falhas, por etapas da analise, dos testes
unilaterais simétricos e para vérias taxas de entradas, Ac, A\g, T e taxas de censuras de

0%, 20%, 50% e 80%

i etapas da andlise falhas Entra-
cens. param. R trec 1 2 3 4 5 | Total Esper. das
8,65 | 7,7 144 16,0 16,8 16,8 | 71,7 71,6 86,4

Ac=1 10 793 | 7,6 149 164 17,2 15,0 71,1 71,5 78,7
Ag=0,5 1,75 [ 42 11,0 16,3 20,3 23,1 | 75,0 75,4 174,2

1,12 |61 157 21,7 175 128 | 738 73,6 1119
472133 97 159 22,1 286 | 796 793 1179.3
31(39 115 192 229 220 796 793 7875

0% 100

Ac =0,04 250

Ag =0,02 234133 96 16,1 223 282 | 79,6 80,0 2338,5

1000 1,09 |55 164 19,8 19,1 188 | 79,6 79,7 1089,4

8,65 (6,9 121 13,1 13,5 13,8 | 59,5 59,6 86,0

A = 10 793 | 7,1 12,0 13,0 13,2 10,3 | 55,5 59,1 79,7

A =0,5 1,75 | 4,0 103 15,2 182 204 | 68,0 69,0 1758

20% 100 1,12 (59 146 19,5 146 9,1 | 63,6 65,5 112,6

47233 1001 16,1 21,4 27,5 | 784 783 11796
315 |41 116 183 22,1 214 | 776 781 7873
23431 98 161 223 281 | 795 795 23398

T
0
1
0
1
0
2
0
2
0
1
0
1
0

Ac=0,04 250 2

0

1000 2 1,09 | 5,7 164 19,5 193 184 | 793 78,8 1091,7

0
1
0
1
0
2
0
2
0
1
0
1
0
2
0
2

Ap = 0,02

86554 81 86 87 86| 394 395 862

Ae=1 10 793 (54 85 87 87 61| 375 386 77,2
Az =0,5 1,75 (3,9 92 123 142 152 | 548 547 1755
50% 100 1,12 |56 124 153 97 52| 482 483 1120

4,72 | 34 9,7 158 20,8 26,2 75,9 75,5 1181,0

Ac=0,04 250 3,15 39 113 18,2 21,0 19,9 | 74,4 74,7  788,3

Ag = 0,02 2,34 (34 95 155 21,9 27,7 | 780 78,0 23400

1000 1,09 | 56 16,1 188 182 176 | 762 765 10894

86529 35 34 33 34| 166 167 868

Ao =1 10 79330 36 36 36 22| 159 158 79,1
Ap=0,5 1,75 (30 55 67 67 67| 287 200 1746

80% 100 L1242 73 74 25 06| 220 221 1119

47237 91 138 17,9 215| 656 656 11785
31538 105 159 172 152 | 627 63,0 7869
23432 92 151 204 250 72,9 725 23380
1,09 [ 56 153 17,2 155 139 | 675 67,8 10903

Ao =0,04 250
Ag = 0,02

1000
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Apéndice C

Resultados da Simulacao para os

Testes Unilaterais Assimétricos
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Tabela C.1: Aumento médio no ndmero de falhas, por etapas da andlise, dos testes
unilaterais assimétricos e para vérias taxas de entradas, A¢, Ag, T e taxas de censuras de

0%, 20%, 50% e 80%

tx. etapas da andlise falhas Entra-
cens. param. R trac 1 2 3 4 5 | Total Esper. das
8,65 | 7,3 139 16,2 16,7 17,1 71,3 71,6 86,0

Ac=1 10 793 | 7,7 147 170 175 14,6 | 71,6 71,5 79,6

A =0,5 1,75 141 109 164 20,4 23,4 | 74,3 75,4 1744

0% 100 1,12 1 5,9 15,7 21,7 174 12,7 | 67,5 73,6  112,0

4,72 | 34 97 158 22,0 280 | 788 79,3 1180.0

Ac =0,04 250 3,15 |40 115 193 232 221 | 80.1 79,3  788.3

Ag =0,02 2,34 |33 971 20 223 289 | 80.2 80,0 2338.6

1000 1,09 [ 5.7 163 19.6 189 19.0 | 79.5 79,7 1089.9

8,65 |69 120 134 13,7 138 | 52,9 59,6 86,7

Ac=1 10 793 |71 126 13,9 14,1 11,7 | 52,3 59,1 79,5

A =0,5 1,97 | 40 104 154 18,6 20,7 | 69,1 69,0 1758

20% 100 1,12 [ 5,9 14,7 19,6 14,9 10,0 | 65,3 65,4 111,7

4,72 3,3 98 16,2 21,8 278 | 78,9 78,3 1180,2

Ac=0,04 250 3,15 | 42 11,7 188 224 213 | 78,4 78,1 7879

Az = 0,02 2,34 (32 98 159 222 280 79,1 79,5 23395

1000 1,09 [ 57 162 194 191 184 | 788 789 10898

865 |54 81 85 88 85| 34, 395 86,1

A =1 10 793 |56 84 89 87 65| 325 386 793
Ap=0,5 1,75 |38 92 121 143 153 | 54,7 547 1747

50% 100 1,12 |54 126 154 97 545 | 42 483 1123

4,72 133 98 156 21,0 26,2 75,9 75,5 1179,0

Ac=0,04 250 315 (39 11,2 185 21,6 196 | 748 74,7 7876

Ag =0,02 234132 96 158 21,8 273 | 77,7 78,0 23429

1000 1,09 | 5,8 16,3 188 183 17,6 | 76,8 76,5 1090,5

8,65 |28 36 34 34 35| 16,7 16,7 86,6

Ac=1 10 79130 37 36 36 21| 16,1 15,8 79,6
Ae=0,5 1,75 )131 58 65 67 70| 29,1 29,0 1750

80% 100 1,12 141 75 72 26 0,7 221 22,1 1124

4,72 ({ 3,2 89 139 18,0 21,8 | 65,9 65,6 1182,5
3,15 | 3,8 10,6 16,1 17,5 15,0 | 62,9 63,0 788,2
2,34 |32 93 149 204 250 | 729 72,5 2339,0
1,09 | 5,6 155 16,9 154 14,0 | 674 67,8 1090,3

Ac=0,04 250
A =0,02
1000

NOMOF—‘OD—‘OMO[\DOP—‘OI—'O[\DO[\DOF—‘OP—‘Ol\DOl\DOP—‘O!—‘O\]

(@)
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Apéndice D

Graficos dos Resultados da
Simulagao para os Testes Bilaterais e

Unilaterais
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D.1 Aumento Médio do Numero de Falhas por Etapa

da Analise

D.1.1 Testes Logrank Bilaterais

—&—R=10;tau=0
—{F—R=10;tau=1
R=100;tau=0
~—&—R=100;tau=1
~—3#—R=250;tau=0
—§—R=250;tau=2
——R=1000;tau=0
R=1000;tau=2

aumento médio do no. de falhas

1 2 3 4 5
etapas da andlise seqgiiencial

Figura D.1: Aumento médio do nimero de falhas por etapa e sem censura.

—&—R=10;tau=0
—#—R=10;tau=1
-R=100;tau=0
~—3¢—R=100;tau=1
—¥—R=250;tau=0
—8—R=250;tau=2
——4—R=1000;tau=0
R=1000;tau=2

Aumento médio do no. de falhas

1 2 3 4 5

etapas da andlise seqiiencial

Figura D.2: Aumento médio do niimero de falhas por etapa com 20% de censura aleatdrias.
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—&—R=10;tau=0
—#—R=10;tau=1
‘~—R=100;tau=0
~—>&—R=100;tau=1
—3¥—R=250;tau=0
—®—R=250;tau=2
—=—R=1000;tau=0
R=1000;tau=2

25

Aumento médio do no. de falhas

1 2 3 4 5
etapas da analis seqiiencial

Figura D.3: Aumento médio do nimero de falhas por etapa com 50% de censuras ale-

atoérias.

~—&#—R=10;tau=0
—@—R=10;tau=1
~~4—-R=100;tau=0
—3&—R=100;tau=1
~—3¥—R=250;tau=0
—8®—R=250;tau=2
+——R=1000;tau=0
R=1000;tau=2

25

Aumento médio do no. de falhas

. -
1 2 3 4 5
Etapas da andlise sequencial

Figura D.4: Aumento médio do ntimero de falhas por etapa com 80% de censuras ale-

atorias.
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D.1.2 Testes Logrank Unilaterais Simétricos

30

25 4

—&—R=10;tau=0
~—#—R=10;tau=1
R=100;tau=0
—>&—R=100;tau=1
—¥—R=250;tau=0
—@—R=250;tau=2
e R=1000;taU=0
———R=1000;tau=2

20

aumento médio do no. de falhas

1 2 3 4 5

etapas da analise seqliencial

Figura D.5: Aumento médio do niimero de falhas por etapa e sem censura.

254

——R=10;tau=0
~——R=10;tau=1
*—-R=100;tau=0
—>&—R=100;tau=1
—3—R=250;tau=0
~—8—R=100;tau=2
=—=—R=1000;tau=0
R=1000;tau=2

aumento médio do no. de falhas

1 2 3 4 5
etapas da andlise seqliencial

Figura D.6: Aumento médio do nimero de falhas por etapa com 20% de censura aleatérias.
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—&—R=10;tau=0
—#—R=10;tau=1
R=100;tau=0
26—R=100;tau=1
—3¥—R=250;tau=0
—&®—R=250;tau=2
——==R=1000;tau=0
——R=1000;tau=2

10 4

aumento médio do no. de falhas

1 2 3 4 5
etapas da analise seqiencial

Figura D.7: Aumento médio do niimero de falhas por etapa com 50% de censuras ale-

atorias.

—&—R=10;tau=0
——R=10;tau=1
~——R=100;tau=0
—3&—R=100;tau=1
—#—R=250;tau=0
—@—R=250;tau=2
——R=1000;tau=0
~———R=1000;tau=2

Aumento médio do no. de falhas

Etapas da andlise seqiiencial

Figura D.8: Aumento médio do nimero de falhas por etapa com 80% de censuras ale-

atorias.
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D.1.3 Testes Logrank Unilaterais Assimétricos

30

—4—R=10;tau=0
——R=10;tau=1

'~ R=100;tau=0
—3¢—R=100;tau=1
—3#—R=250;tau=0
—@—R=250;tau=2
= R=1000;tau=0
R=1000;tau=2

25

aumento médio do no. de falhas

1 2 3 4 5
etapas da andlise seqtiencial

Figura D.9: Aumento médio do nimero de falhas por etapa e sem censura.

25

——R=10;tau=0
——R=10;tau=1
/——R=100;tau=0
—>¢—R=100;tau=1
—3¥—R=250;tau=0
—@—R=250;tau=2
—4—R=1000;tau=0
R=1000;tau=2

20

10

aumento médio do no. de falhas

1 2 3 4 5
etapas da andlise segiiencial

Figura D.10: Aumento médio do nimero de falhas por etapa com 20% de censura ale-

atorias.
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5

—4—R=10;tau=0
——R=10;tau=1
-R=100;tau=0
~26—R=100;tau=1
—¥—R=250;tau=0
—@—R=250;tau=2
—{—-R=1000;tau=0
——R=1000;tau=2

N
=]

o

-
=)

aumento médio do no. de falhas

o

etapas da andlise seqiiencial

Figura D.11: Aumento médio do niimero de falhas por etapa com 50% de censuras ale-

atorias.

25

—&#—R=10;tau=0
~——R=10;tau=1
R=100;tau=0
—>—R=100;tau=1
—3¥—R=250;tau=0
—@&—R=250;tau=2
——}—R=1000;tau=0
R=1000;tau=2

10

aumento médio do no. de falhas
&

o 28

etapas da andlise seqiiencial

Figura D.12: Aumento médio do niimero de falhas por etapa com 80% de censuras ale-

atoérias.
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D.2 Numero de Rejeicoes Encontrado em 500 Simu-

lagoes, Sob H,

45
=
40
"
35 H A & A #POC 0%
i a 0 N 5 0BF 0%
‘Ig 20 . = © a i (3 = FIXA 0%
@ H . . N B APOC 20%
3 25 Iy . . . 4 OBF 20%
k<3 . e R - 3 3 FIXA20%
5> 20 ° , ° +POC 50%
3 :
g ° ° 1 » - © OBF 50%
9 15 ® : ° 2 © FIXA50%
E +POC 80%
2 10 * + OBF 80%
 FIXA80%
5
R=10:tau=0 R=10tau=1 R=100itau=0 R=100:tau=1 R=250;tau=0 X R=1000;tau=0

Figura D.13: Nuimero de rejeigoes sob Hy dos testes logrank bilaterais seqiienciais.

40
a
s
35 °
: : 3 % POC 0%
Q| 30 A > o A - s °* A = OBF 0%
T s = . i . A FIXA 0%
2 * * 3 & * A
2 25 $ LS s 4POC20%
§ @ 4 b4 > ® 4 OBF 20%
S 20 b - 2 A s 4 FIXA20%
5 T N +POC 50%
° +0BF 50%
S 15 = FIXA 50%
E +POC 80%
3 10 < OBF 80%
o FIXA 80%
5
R=10jau=0  R=10jau=1 R=100tau=0 ; i 5 R=1000;tau=2

Figura D.14: Numero de rejeicées sob Hj dos testes logrank unilaterais seqiienciais

simétricos.
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50

45

40 = POC 0%
o = OBF 0%
i 35 “ FIXA 0%
a pe APOC 20%
2 30 3 4 0BF 20%
Ll . A & &« 2 ° °
‘8 > = A > FIXA20%
-% 25 3 ] - = . ¥ ©POC 50%
- L < N
220 2 5 4 + OBF 50%
o Py i © FIXA50%
E 15 > : +POC 80%
5 + OBF 80%
(=4

10 < FIXA 80%

5
0
R=10tau=0 R=10fau=1 R=100jau=0 R=100jtau=1 R=250;ta=0 R=250:tau=2 R=1000:tau=0 R=1000;tau=2

Figura D.15: Numero de rejeigoes sob Hy dos testes logrank unilaterais seqiienciais as-

simétricos.

D.3 Poder do Teste Logrank Seqiiencial em Grupo

Nas tabelas que se seguem foram utilizados os seguintes cédigos para definir os pardmetros
de cada simulacao.

A: =1, 2 =0,5,R=10e 7 =0;

B: de=1,2=0,5,R=10e71=1;

C:Adc=1,A=0,5, R=100e 7 = 0;

D:Xde=1,2=0,5 R=100e17=1;

E: A\c =0,04, A\g = 0,02, R=250e 7 = 0;

F: A\c =0,04, \g = 0,02, R=250 e 7 = 2;

G: \c =0,04, \g =0,02, R=1000 e T = 0;

H: \c = 0,04, \g = 0,02, R=1000 e 7 = 2.
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D.3.1 Testes Bilaterais

1

0.9 - ——POCA
0,8 —=—POCB
—a&—POCC
0,7 4 —e—POCD
0,6 —e—OBF A
@ —a=—OBF B
3 051 —4—OBF C
04 1 —a—OBFD
03 o —FIXAA
—=—FIXAB
0,2 4 —4—FIXA C
01 o FIXAD

0 T T

0% 20% 50% 80%
taxa de censura

Figura D.16: Poder dos testes logrank bilaterais seqiienciais, com A\g =1 e Ag =0, 5.

095

0,9 —e—POCE
—=—POCF
0,85 —&—POCG
—%—POCH
——OBFE
5 08 —=OBFF
§ o —&—OBF G
75 —¢—0BF H
—+—FIXAE
074 —=—FIXAF
-FIXA G
0,65 FIXAH

0,6 T T T

0% 20% 50% 80%
taxa de censura

Figura D.17: Poder dos testes logrank bilaterais seqiienciais, com Ac = 0,04 e Ag = 0,02.
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D.3.2 Testes Unilaterais Simétricos

1
038 1 —+—POCA
0,8 —a—POCB
—&—POCC
0.7 1 —%—POCD
08 - —+—OBFA
) —=—OBF B
B 05
8 —a—OBF C
04 —3%—O0BFD
03 —o—FIXAA
—=—FIXAB
0,2 —4—FIXAC
0.1 FIXAD
0 T T T
0% 20% 50% 80%
taxa de censura

Figura D.18: Poder dos testes logrank unilaterais seqiienciais simétricos, com Ac = 1 e

A =0,5.

0.95
0.9 1 —+—POCE
—a—POCF
0,85 - —&+—POCG
—¥—POCH
——OBF E

. 08
2 —=—OBF F
a —4—O0BF G
0.75 —3—OBF H
——FIXAE
0,7 A —=—FIXAF
——FIXAG
0,65 FIXAH

0,6 T T T
0% 20% 50% 80%
taxa de censura

Figura D.19: Poder dos testes logrank unilaterais seqiienciais simétricos, com A\¢ = 0,04

e g =0,02.
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D.3.3 Testes Unilaterais Assimétricos

1
0.9+ —+—POCA
08 —=—POC B
07 —+—POCC

g —&—POCD
0,6 —+—OBFA
'§- 05 1 —=—0BFB
—#&—O0BF C
04 - ——O0BF D
031 —o—FIXA A
—=—FIXAB
0.2 4 —4—FIXAC
0.1 4 FIXA D

0 T T T

0% 20% 50% 80%
taxa de censura

Figura D.20: Poder dos testes logrank unilaterais seqiienciais assimétricos, com A\g = 1 e

A =0,5.
1

0,95 —»—POCA
- —a—POCB
09 —&—POCC
—¥—POCD
085 1 —+—O0BFA
_§' 08 —a—O0BF B
—&—O0BFC
075 | ~—%—OBF D
~——FIXAA
0,7 —>—FIXAB
=—FIXAC
0,65 FIXA D

0,6 v T T

0% 20% 50% 80%
taxa de censura

Figura D.21: Poder dos testes logrank unilaterais seqiienciais assimétricos, com A\¢ = 0, 04

e /\E = 0,02.
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Apéndice E

Calculo dos Valores Criticos dos

Testes Sequenciais em Grupo

E.1 Funcao Densidade Condicional

Jennison & Turnbull (2000) apresentam alguns detalhes para o célculo dos valores criticos
de testes seqiienciais em grupo. Um resumo deste célculo é apresentado para melhor
entendimento da defini¢do dos limites de rejeigdo e aceitacao.

Seja R; o evento “rejeitar Hp na i-ésima etapa”. Entao,

Pr{R;} = probabilidade de rejeitar a hipétese nula na i-ésima etapa e
Pr{R;} = probabilidade de nio rejeitar a hipStese nula na i-ésima etapa.
Como

a = Pr{rejeitar Hy na anélise k=1 ou k=2 ou ...ou k=K | Hy é verdadeira},

a pode ser definido da seguinte forma:

a = P’I"{Rl} + PT{Rle} + PT{RlﬁgRg} b g, 58 P’I‘{Elﬁg e RK_lRK}
= PT{Rl} + PT{RQ | Rl}PT{El} + PT’{R;), | Rlﬁz}P’f’{Rl—Rz} +
+...+ PT{RK | le_zz s RK_l}P'I‘{R1R2 e ~§K—1}-
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Definindo-se

Ye(as, br,. .., ar,b5;0) = Proco{an < Zy <by,...,a5-1 < Zj_y < bp_y, Zp > by},
ko= 1,... K,
tem-se que ¥i(a, by, ..., ak, by; ) é a probabilidade conjunta de ndo rejeitar a hipétese

nula até a (k — 1)-ésima etapa da anélise, rejeitando na etapa k. Isso significa que

a=t0+ P+ +Yr_1+ Vk.

Cada 1, pode ser definida como integrais & — upla de funcées condicionais de uma
Normal.

Lembrando que Zy, ..., Zx é uma seqiiéncia de estatisticas padronizadas que segue a
distribui¢éo conjunta candnica (2.2). Para uma dada seqiiéncia com niveis de informacoes
L,..., Ik, tem-se:

1. Zy ~ N(6+/T,1), ou seja, Z; tem a funcio densidade dada por

f(z1;0) = ®(z— 0\/_71) em que,

2
—x°/2
(P(.'L') == exp( T / )'
V2T
2. Ay, =1y — Iy com k=2,...,K, em que para cada k tem-se:

ZiA Iy — Zy_1 Vg1 ~ N(0Ag, Ag),

independentemente de Z1, ..., Zk.

Desta forma, a funcdo densidade de Zi, dado Z; = 21,...,Z;_1 = 2;_1, depende

somente de Z;_1, isto é:

f(zk; G/Zk_l) - \/\/i;,;¢(zkm - Zk\_/lA_\ikm _ eAk)
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A probabilidade condicional Pr{Zy | Zy_,,... ,Z1} é igual a Pr{Z, | Zk_1} devido &

propriedade markoviana da distribuigio de Zj, com k = 1,... K.

Desta forma, cada 1, pode ser escrita como:

b1 bk-l oQ :
zﬁk(al,bl,...,ak,bk;Q):/ / / f(zl;ﬁ)f(22;0]zl)...f(zk;glzk_l)dzk...dzl.
a1 -1 Jbg

Em um teste bilateral de Pocock, por exemplo, os limites inferior e superior sio iguais

em modulo, isto é, ay = —b;. Desta forma, uma andlise com K = 5 etapas e a = 0, 05,

tem-se ay = 2,413, assim:

/
Qs

P(|Z,] > 2,413) = 0,0158
P(|Z5] > 2,413) = 0,0158

P(|1Zy| > 2,413) = 0,0158

Note que neste caso o nivel de significancia global de 0,05 é diferente de 5 x 0,0158.

E.2 Meétodo da Constante de Verossimilhanga Seqiien-

cial em Grupo

Os valores de A e B em (2.5) podem ser aproximados por (1 — B)/a e B/(1— a), res-

pectivamente. Estes valores foram encontrados conforme segue (Siegmund (1985), pag.

10-11).

Considere X3, ..., X, i.id. X; ~ N(u,0?).

As hipdéteses testadas sao

O limite superior A é tal que:

Hy: X ~ N(ug,0?);
Hy: X ~ N(u,0?).

a= Pry,(ly > A).
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O limite inferior B é tal que:
B = Pry,(Iy < B),

em que N é uma varidvel aleatéria representando o nimero de observagées até o término

L(X,6
do experimento e [y = LEX_,Q;;'
Seja A, um sub-conjunto do espaco n-dimensional em que B < li(&,...,&) < A,

parak=1,...,n—1e l(&,...,&) > A. Desta forma, tem-se que ;

(N =51, > A} = (3, .., 3) € Ay},

Por defini¢do, a = Pr{ly > A | Hy é verdadeira}. Assim,

a=Pro{ly > A} = > Pro{N=n,l, > A}

n=1

- ;Anf%dsl...dfn

= S [ g,

An fln

n=1

= Y Eil;Y/N =n;l, > A|Pry{l, > AN = n)

n=1

1 o0
< Z;Pn{zn > A;N =n}

1
= ZPTl{lN 2 A}

1
= Z(l—ﬁ)-

Logo,

<la-p

a< a1 ,

levando a

A< 1-6

o



Usando o mesmo raciocinio pode-se obter o limite inferior B.
Seja By, o conjunto do espago n-dimensional em que B < lp(&1,...,&) < A, para k =

L...,n—1el(&,...,&) < B. Desta forma, tem-se {N = n;l, < B}= {(z1,...,2,) €
B.}.

§ = Aln<B) =Y P{N=nL<B} =Y [ fude...ds,
n=1 n=1 By

= fln

= > | Tfondtr...ds,

~ Js, fon

= Y Eo[la/N = n;ln < B|Pro{N = n;l, < B}

n=1

< B Pro{N =n;l, < B}
n=1

= BPTO{[N S B}
= B(l-a).

Assim,
B<B(l-a)

Desta forma obtém-se o limite inferior B, isto é,

g

Assim, (2.5) pode ser escrita como
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