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Resumen.-

El objetivo del presente trabajo consiste en proponer Estteas de contraste para comparar curvas de superviveacia
dos grupos que experimentan eventos recurrentes. La ide&mpe de los modelos de compafatidel arlisis chsico y
constituyen generalizaciones de los estcbs de compara@n ponderados del afisis de supervivencia tradicional. Un
evento es recurrente si puede ocurrir egisrde una ocasin en la unidad bajo estudio. Hasta kcdda de losf@s ochenta,

el ardlisis de supervivencia se Halkcentrado en el estudio de utiica ocurrencia del evento por unidad de estudio. Sin
embargo, en investigaciones recientes se han propuess vandelos para estudiar este tipo debfeenos. Estos eventos
son ferdmenos que ocurren en muchagas, infinidades de eventos de este tipo suelen ocurringsiro entorno, como:
enfermedades virales, apadnide tumores cancerigenos, fiebres, fallas en maquinaggsipos, nacimientos, homicidios,
terremotos, lluvias, erupciones de volcanes, accideatesdles, accidentes automasticos, entre otros. Recientemente, se
han desarrollo novedosaschicas y modelos para estudiar losfer@nos recurrentes. En esta investigagcise enumeran
algunos de ellos y nuestro objetivo es la comparmaae curvas de supervivencia entre grupos que experimestas
fenbmenos. Nos proponemos, generar dstambs de compara@n que permitan medir las diferencias e&tidas de las curvas

de supervivencia estimadas con los modelos no patracos. La idea consiste en generalizar los éstmts ponderados
del arélisis chsico al caso recurrente. En la investigacse disBai@n rutinas en lenguaje R para evaluar los éstas
propuestos. En este trabajo se emplean la base de datopeehento de Byar, que es un experimento que mide los tiempos
(meses) de reapariciones de tumores de ciento 8is¢iE16) pacientes enfermos camncer superficial de vejiga tratado con:
placebq thiotepay piridoxina. El objetivo del estudio en esta aplicaciconsiste en comparar las curvas de supervivencia de
los tres grupos, medidos dos a dos, para determinar siexigegencias significativas entre los tratamientos.

Palabras clave: Analisis de supervivencia, eventos recurrentes, pruebaanao®tricas

Nonparametric Tests for Comparison Survival Curves of Two Groups with Radurr
Events

Abstract.-

The objective of this paper is to propose statistical to camsurvival curves of groups what experienced recurresrtsy

The idea comes from the comparison of the models of classitalysis and they are generalizations of the statistical
comparison of the weighted traditional survival analysis.event is recurring if it can happen more than once in thé uni
under study. Survival analysis techniques have traditiprread focused its study of a single occurrence of the event p
unit. However, recent research has proposed several mawstsidy such phenomena. These events are phenomena that
occur in many areas. Infinities such events tend to occur ireauironment include: viral diseases, cancer tumors,réeve
machinery and equipment failures, births, murders, eagkes, rain, volcanic eruptions, industrial accidents acaidents,
among others. Recently, have been developing new tectsapue models to study recurrent phenomena. In this research,
are listed some of them and our aim is to compare survivalesubetween groups who experience these phenomena. We
intend to generate statistical comparison to measure #tistgtal diferences in survival curves what have estimated with
the nonparametric models. The idea consist in generaléssidal tests weighted of the statistical analysis andapitlly on
recurrent events. In the investigation, we will design pamgs in R language to evaluate the proposed. In this work We wi
use the database the experiment of Byar, that is an experthermeasures the time (months) of recurrence of tumors®f o
hundred sixteen (116) patients with superficial bladdeceatreated wittplacebq thiotepaand pyridoxine. The aim of this
study consist in the application of the proposed to compgagestirvival curves of the three groups, and determine whethe
there are significant ffierences between treatments.

Keywords: Survival analysis, recurrent events, nonparametric tests
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1. Introduccion consideran los efectos de covariables son conocidos
como modelos no paratricos. En los modelos tipo

En el ardlisis de supervivencia (AS) se dispone deCox se asume que los tiempos entre ocurrencias del

un conjunto de herramientas edtitas para estudiar evento son independientes @idicamente distribuidos

la aparicon de eventos en el tiempo. Este lapso dee independientes de los tiempos de censura, con

tiempo se mide desde un momento inicial, (inicio de urexcepcbn del modelo de Wang—Chang [3] y el modelos

tratamiento, diagbstico, operadin, entre otros) hasta de fragilidad de Peaet al[2], donde estos datos pueden

el momento de la ocurrencia de un evento terminab no estar correlacionados.

predefinido (evento que puede representar muerte, falla,

aparicbn de tumores, mejoras, entre otras). Los datog  \etodologa

del AS esta formada; adéxs, de una serie de variables

medidas en las unidades bajo estudio, de tiempo%-l- Notacion basica del analisis de supervivencia

de supervivencia completos (unidades con eventos La variable aleatoria principal de un estudio en el

terminales ocurridos en el tiempo de obsergapiy AS es el tiempo T). Esta variable se utiliza para

de tiempos de supervivencia censurados (con event#iedir el lapso de tiempo que transcurre desde un

terminales no ocurridos en el tiempo de obse@ﬂ):i momento inicial definido hasta la apaﬁnidel evento,

Cuando el AS es aplicado al estudio de eventos d& cual tiene asociada una serie de funciones; entre

tipo biolbgico asociados con la ocurrencia de eventodas que se encuentran: La fuooi de densidad de

que provienen de plantas, animales o seres humanos,@&babilidadesfdp o f), la funcion (F) o funcion de

llamado adlisis de supervivencia y cuando elainis  distribucbn acumuladaf@a), la funcion (S) o funcion

es dirigido a las industrias o seres inanimados, se l@e supervivencia, la fungh de riesgo instaaheo,

conoce como alisis de confiabilidad. (h 0 ) y la funcion de riesgos acumulados, (H
El uso del AS se ha extendido a otraseas © A). Funciones que definimos a continuati Si,

de investigadn como: la sicolof, bioingenieia, T la variable aleatoria que representa el tiempo de

medicina, fsica, astronofia, estudio de eventos de ocurrencia del evento de estudioFy es lafda de

vida, entre otras. Tradicionalmente los estudios déa variableT, entonces:F(t) = P(T < t);y en

supervivencia se orientaron al &isis de una(nica consecuencig(t) = 1- F(t), (Ec. 1y 2)

ocurrencia de un evento por unidad bajo estudio (AS

t
clasico). Sin embargo, desde hace cuatoadias los F(t) :fo f(s)ds 1)
estudios se han extendido a la apanicide eventos 00
recurrentes (AS recurrente). Los eventos recurrentes F(t) = f f(s)ds (2
t

sSon sucesos que pueden presentarse en machas,

cabe mencionar: fallas en maquinarias y equipospara funciones discretas (Ec. 3y 4)
rgapario@n de tumores.en personas enfermas con F(t):z f(9)At 3)
cancer, ataques de epilepsia, fiebre provocada por

enfermedades infecciosas, accidentes autoisticibs,

accidentes laborales, delitos, matrimonios, divorcios, FO=1- Z f(9At 4)
nacimientos, entre otros. En el AS se pueden enumerar st

dos conjuntos de modelos, los modelos tradicionale§€a.h la razn instaninea de ocurrencia de un evento
y los modelos para eventos recurrentes. En los mdle estudio, definida como en (Ec. 5):

delos recurrentes; se incluyen, tanto los trabajos de . PE<T <t+ AT >t)

Prentice et al [1] que son modelos de regréai Jim i (5)
tipo Cox adaptados al caso recurrente; como los

modelos propuesto por Reet al [2]. Los modelos AS!

de regregin tipo Cox son modelos que consideraan el f(t)

efecto de covariables y son conocidos como modelos h®) = 55 (6)

S(t)
semipararatricos, mientras que los modelos que no_, . g )
P a a Y si, H la funcibn de riesgo acumulado (Ec. 7):

s<t

t
*Autor para correspondencia H(t)=f h(s)ds (7)
0
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Entonces, para funciones continuas (Ec. 8):

3 t dF(s)
Hmi£8©

2.3. Otros modelos clasicos del anélisis de super-
vivencia
En la Tabla 1 se agrupan otro conjunto de modelos
clasicos, no paraatricos Utiles para estimar S con

y para funciones discretas (Ec. 9):

H = > 4O ©)

2.2. Modelos clasicos de supervivencia

eventos no recurrentes.

Tabla 1: Estimadores&sicos no paraétricos del AS

Autor ARo  Estimador d&(t)

i
Kaplan—Meier 1958 S(t) = [T =%
i=1

Los modelos del AS élsicos mas conocidos, son: los i 4
. . Alshuler 1970 S(tj) =[lexg-#
modelos actuariales, el modelo de Kaplan—Meier [4] y i=1 '
el modelo de riesgos proporcionales de Cox [5]. Entre Prentice 1978 S(t;) = ﬁ o
los modelos actuarialesas utilizados, se encuentran: _ T e
Bhomer [6], Berkson—-Gage [7] y Cutler—Ederer [8]. Prentice-Marek 1979 S(tj) = I1 *551-
Los modelos actuariales sdariles en aquellos casos Anderseret al 1982 S(t)) = [ﬁ n.—d.Il] o
. . ; nj+ nj+
donde no se dispone de los tiempos exactos de - J
ocurrencia del evento. Por ello, la informaci se Harris—Albert 1991 S(tj)=_Hl“‘,{f‘Jl
. . 1=
presenta agrupada en intervalos de tiempo. Kaplan— i
Moreauet al 1992 S(t) =[] g

Meier [4] proponen un estimador de$a en presencia =1

de datos censurados u observaciones incompletas, Hosmer-Lemeshow 1999S(t;) = Jﬁl ni;cﬂl] o
conocido hoy en & como estimadoxLimiteproduc- L J
to». Este modelo es de tipoadico no paraktricos. El

estimador Kaplan—Meier con tiempos de supervivencia

no repetidos, esta dado por (Ec. 10):

|
sty =[]~ - d (10)

—

2.4. Otros modelos para analisis de supervivencia
con eventos recurrentes

Martinez—Borges (2008) propusieron un conjunto
=1 de modelos no paragtricos del AS con eventos
recurrentes. Propuestas que se fundamentan en el
atrabajo de Pi@a et al. (2001), quienes derivaron el
estimador GPLE para eventos recurrentes, a partir
de los estimadores &dicos Nelson—Aalen y Kaplan—
Meier. Los autores del estimador GPLE diason

Donde, d; representa el numero total de ocurrenci
en eli—-esimo momento yy representa el numero de
unidades a riesgo justo antes del tiemipdEl modelo

de riesgos proporcionales propuesto por Cox [5]

supone que existe un conjunto de covariables, digamoa.os procesos contadores a los que denotaron, con la

X = (X.%;..., Xp)', que afectan el comportamiento siguiente notadin: N(s,t) y Y(s t). La Tabla 2 ilustra

del tiempo de ocurrencia de los eventos. El modelt?88 modelos propuestos por Maxéz—Borges [9].
asume independencia entre las observaciones de cada

unidad y entra en la clasificari de los modelos
clasicos, semiparagtricos y multivariante. Para este 3.
modelo, la fundn de riesgo condicionada, esta dada
por (Ec. 11y 12):

Modelos de supervivencia para eventos recu-
rrentes

Los primeros aportes del AS recurrente datan desde
los d@ios ochenta, con los trabajos de Prentate

q

(X BiX) . :
h(t/X) = ho(t)e = 17 (11) al [1], Ar]derser_l Gill [10] y Weiet al [11]. I._os

, aportes ras recientes, se incluyen los trabajos de:
S(t/X) = So(t)eij) (12) Wang-Chang [3], Heaet al [2], Nelson [12], Hollan-

der Setruraman [13], Goalez—Pé&a [14], Gonalez—
Donde, hp(t) es la funcbn de riesgo baseSo(t) es  Pdia [15], Péa-Slate [16], Pa E. [17] y Marinez—
la funcibn de supervivencia basegyes el vector de Borges [9]. Wayne Nelson [12] pubficun trabajo
palametros desconocidos que miden los efectos de latonde resuelve problemas de moddacile fallas en
covariables. sistemas industriales de tipo naico y eéctrico.
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Tabla 2: Estimadores no parairicos del AS para eventos recurren- o /N R l
tes i <

i - : o /i; Ii % Tiz %ﬂj;* T —Tis
Estimador tipo Estimador dg(t) Notacbn : : T /
& G
N(s.Aw) ! St Sz Se S

_Mei . S z
Kaplan-Meier Al Y(SW)] GPLE °-g o
_ N(saw)

Alshuler ngtJ exp{ 5D ] GEAIsh

Prentice I1 %%Vﬁ GEPren Figura 1: Representam giafica de la recurrencia de eventos en la
et i—esima unidad de investigaci

i Y(sw)+1-N(s,Aw)

Prentice—Marek W];ItJ SNEwL ] GEPrMa

Anderseret al ] | YewiNsaw | Yisw)_ sEAnde 3.2. modelos de Pefa, Strawderman y Hollander
weyl YO YRR (Modelo PHS)

Harris—Albert [1 | YewrlNEAw) GEHaAl & i
wiet)| YW HNGsAW) Pdia et al. (2001) propusieron dos modelos de super-

Moreauet al v v;m)s AW)] GEPIMo vivencia para ?vgntos recurrentes. Uno, que gen_erallza
wet; el estimador dsico de la curva de supervivencia de

Hosmer—Lemeshow [| [Y(Svgzslv;)’\i&SAW)]Y\((Sv‘;vil GEHoLE Kaplan—Meier a eventos recurrentés| para aquellos
o casos donde existe independencia entre los tiempos
de interocurrencia, denotado como modelo GPLE de
Peha et al. y otro modelo que considera la fragilidad
0 probabilidad de ocurrencia del evento en la unidad
de estudio. En esta propuesta los autores definieron dos
procesos de conteo N e Y, que permiten realizar las
Wang—Chang [3] propusieron un modelo de esti€stimaciones de sumodelo y disgon una herramienta

macbn de curvas de supervivenci&s para eventos grafica que permiten realizar estos proceso (Figura 2).
recurrentes que es aplicable tanto a casos donde existe

independencia entre los tiempos entre ocurrencias smw"aac;%gi'zjf;%ﬁ% %svﬁ%m

como aquellas situaciones en presencia de datos cor-

relacionados. El estimador propuesto por Wang—Chang

(WC) es un estimador que se puede definir utilizando
dos procesos de conted(t) y R*(t), d*(t) representa

la suma total de las proporciones de tiempos de entre
ocurrencias iguales fay R*(t) representa el promedio
de individuos que eéh en riesgo en el momentoDe
modo que (Ec. 13):

. n d*(Tij) 5 - y
S(t) = P— - ] (13)
D {j:lT:[st} R(Tij) / /

3.1. Modelo de Wang y Chang (Modelo WC)

284

250

186

Tiempo interocurrencia
100
|

5

Donde,T;; es el tiempo de interocurrencia desimo ° W s A e

evento en la-&sima unidad de investigari, Si; es el Tiempe saendanc

tiempo calendario de Ip-&sima ocurrencia del evento

en lai—ésima unidad (Figura 1). Figura 2: Géfica de la ocurrencia de un evento recurrente en una

unidad
Si, Sip = 0ySij = Tix+Ti2+... + T, tal que,

Ki es el umero de eventos que experimentafasima En el caso de unéanica ocurrencia del evento, los
unidad de investigaon, Ki = maxj : Sj; < 7}, 7y es  procesos quedan definidos poe Y. Pero, para el caso

el tiempo total de observam de lai—esima unidad de de eventos recurrentes, es necesario definir dos escalas
investigacdn y n es el rumero total de ocurrencias del de tiempo: un tiempo calendar; y un tiempo de
evento. interocurrenciad;. El tiempo calendarids acumula
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los tiempos de interocurrencidsen cada una de las
unidades bajo estudio. Los procedo® Y se definen
como: N(s,t) e Y(st). Donde, N(s,t) representa el
nimero de eventos observados en elquy calendario

[0, 5] con tiempos de interocurrencias menores e iguales

at e Y(st) representa el imero el fimero de
eventos observados en el weto calendario [0s] con
tiempos de interocurrencias mayores e igualedl a
De modo que, siNi(s,t) es el mimero de eventos
observados en el gedo calendario [0s] con tiempos
de interocurrencias menores e iguales para lai—
ésima unidad de investigaai, Yi(s,t) se@a el rimero
de eventos observados en elipdo calendario [0g]
con tiempos de interocurrencias mayores e igualkes a
en cada unidad bajo estudio (Ec. 14 a 16).

{Tij < t} (14)

(15)

N(st)= > Ni(st) o
i=1

Y(st) =) Yi(st)
i=1

Botreo-neo)

(16)
De esta manera, el estimador generalizado idatd—
producto de Kaplan—Meier propuestos poi&et al.
(2001), quedo definido como (Ec. 17):

S(t) = ]‘[[1 - }

w<t

Ki

N

=1

n

Y(st) =)

i=1

N(s, Aw)

) an

(18)
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supervivencia condicionada que definida en la Ec. 19:

—Zj/lo(u)
o S(t/Zi=2)=e 0 du

(19)

S(t/Zi = 2) = [So(1)]*

Donde, Ao(t) es la funcbn de riesgo base $o(t) es

la funcibn de supervivencia basal. Caty, Z, ..., Z,
como las variables de fragilidad de las unidades,
se asumen ighticamente distribuidas con una cierta
distribucbn comin H para todas ellas. En el modelo
FRMLE , H se distribuye gamma con f@@netros de
forma y escala iguales @ La funcibn S del modelo
FRMLE se puede expresar como (Ec. 20):

@
a

SO = S50 (20)

Donde,Ap(t) es la funcdn de riesgo base acumulada.

3.3. Otros modelos para anélisis de supervivencia
con eventos recurrentes

Martinez—Borges (2008) propusieron un conjunto
de modelos no paragtricos del AS con eventos
recurrentes. Propuestas que se fundamentan en el
trabajo de P#@&a et al. (2001), quienes derivaron el
estimador GPLE para eventos recurrentes, a partir
de los estimadores asicos Nelson—Aalen y Kaplan—
Meier. Los autores del estimador GPLE diaeon
dos procesos contadores a los que denotaron, con la
siguiente notadin: N(s,t) y Y(s,t). La Tabla 2 ilustra
los modelos propuestos por Miaxtz—Borges (2008).

4. Pruebas chsicas del adlisis de supervivencia

4.1. Introduccion
El objetivo de la comparagn en el AS es similar

El otro modelo propuesto por es el modelo de fragilidaca aquellos procedimientos disslos para comparar

donde se asume que existe una variable aleatoria restadisticos provenientes de muestras independientes,
medible o variable latente que representa el grado deomo la prueba t, la prueba de los signos, la prueba
heterogeneidad entre las unidades de los grupos @ parangtrica de los rangos signados de Wilcoxon
estudio, la cual se asume independiente de la censui@945), la prueba U de Mann-Whitney (1947), la
El termino fragilidad se entiende como heterogeneidagrueba de Kruskal-Wallis (1952), la prueba ponderada
individual, debido a que existen unidades que tienede Cochran (1954) y la prueba deadisis de varianza
mayor probabilidad de experimentar el evento queale dos o ras vias. Todas estas pruebas de comparaci
otros. Este es conocido como modelo de fragilidade utilizan para evaluar diferencias entre dstambs
multiplicativa y si se asume que la variable de fragilidadgue han sido estimados basados en la inforomague
sigue una distribuéin gamma con pametros de forma se obtiene de subgrupos poblaciones independientes
y escala iguales ar. Si para cada unidad existe entre si. Sin embargo, en el AS sucede udfeano que
una variable de fragilidad no observable y positivano es considerado en estas pruebas que es la censura.
digamosz;; tal que, para cada momerttta funcion de  Esta es la ram que imposibilita la aplicadh directa
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de estas pruebas en la compabadile subgrupos en el riesgo, clasificada en dos subpoblaciones de fimna
AS. Por ello, muchos investigadores se han dedicadm, para el grupo G1 yn,, para el grupo G2. Si

a disdéiar pruebas de comparéni espefficas para se pudiera considerar que elimero de ocurrencias
utilizar en el AS. Entre las &s utilizadas para comparar dz para los dos grupos combinados es una muestra
curvas en el AS tradicional podemos mencionar laleatoria sin reemplazamiento de la poldacanterior,
prueba del logaritmo del rango (logrank) propuestantonces la variable aleatodg sigue una distribudin

por Mantel-Haenszel (1959); la prueba generalizada deipergeongtrica H(n,, N1, d,) cuya media es igual a
Wilcoxon propuesta por Gehan (1965); la prueba del,ni,/n,y varianza (Ec. 21):

Peto—Peto (1972), la prueba de Tarone—Ware (1977),

. Mz Nz — N1z Nz —d;
la prueba de rangos lineales con datos censurados por va{diy} = d,— ———
la derecha propuesta por Prentice (1978), la prueba e g Nl
de Harrington—-Fleming (1982) que generaliza partg a hipotesis nula i) que se desea contrastar es que
de las pruebas anteriores y una v@nsimas general no hay diferencia entre las curvas de supervivencia de
propuesta por Fleming et al. (1987). Detalles sobreimbos grupos, lo que se logra evaluando la diferencia
estas pruebas se pueden consultar en: Therneau et @htre el imero de eventos observados y éinrero
(1990), Fleming—Harrington (1991), entre otros. de eventos esperados en cada uno de los momentos

de ocurrencia, bajo los supuestos Hig. Esto es

4.2. Prueba de comparacion de dos grupos en ebquivalente a comparar elimero de eventos ocurridos

analisis de supervivencia tradicional en cualquiera de los grupos con respecto @hero

Mantel-Haenszel (1959) propusieron un eistiicb ~ de eventos esperados en el grupo combinado. El

que permite relacionar las pruebas de asotiacle estadistico de contraste se basa en una fanaie la
las Tablas de contingencia con los contrastes deariable aleatoria definida por elimero de eventos
igualdad de curvas de supervivencia entre subgrupd¥ cada momento y se construye como una suma de
poblacionales. Sumgase que se quiere contrastar lag/ariables aleatorias independientes estandarizadas, bajo
curvas de supervivencia de dos grupos poblacionale§! supuesto de que las ocurrencias en un momento
Supngase adeés que hay p tiempos diferentes determinado son independientes de las que ocurren en
de ocurrencia del evento en el grupo combinadogualquier otro momento (Ec. 22).
digamosty), t),....4p Yy que en el momentat,

(21)

ocurrend;; eventos en el primer grupoaly, eventos en § Wz[dlz - E(dlz)]

el segundo, paratodo= 1, 2,..., p. En cada momento 7 = z=1 (22)
t;, hay ni; unidades a riesgo en el primer grupay p

unidades en el segundo. \/glVaf(dlz)

En consecuencia, en el momemthabian, = ny, +
Ny, unidades a riesgo en el grupo combinado y ocarir La variable aleatori@ se comporta como una distribu-
d; = di; + dy; eventos (ver Tabla 03). cion normal tipificada y en consecuencia su cuadrado
sigue una distribuéin y? con un grado de libertad.
Tabla 3: Numero de ocurrencias del evento en el momenfara La prueba de Mantel-Haenszel es muy potente para
los grupos G1y G2. detectar diferencias cuando los logaritmos de las curvas
Grupos sz NGz YeZn - NEazD de sup'ervivencia son proporgionales. Sin embargo, la
ol o no_do . potencia de la prueba disminuye cuando las curvas
G2 Oy M=y Mo de supervivencia que se entrecruzan. Las pruebas de
Combinados  d, N — d, N, comparadn del AS casico son modificaciones del
estadistico de Cochran y lo que las hace diferentes
es el uso de los pesas,. Siw, = 1 se obtiene la
Si se considera que en el momemt@simo se tiene prueba de Mantel-Haenszel (log-rank)wsi= n, se
una pobladn formada por dos grupos, digamos Globtiene la prueba generalizada de Wilcoxon (Gehan).
y G2 y se define la variable aleatoria d1z como eEsta prueba da mayor peso a las diferencias de los
nimero de eventos que ocurren en el grupo G1 en g@rimeros tiempos de supervivencia del evento. Tarone—
momentot,. En ese momento se tiene un pobieci Ware propusieron una modificaci de la prueba
de tamdo n, definida por el total de individuos a de Wilcoxon, conw, = (n)Y?. Peto—Peto (1972)
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propusieron una prueba con una pondémacv, = los conceptos y en los modelos del A%sito, para
Spm(tz), que tambdén da mayor peso a las primerasextender el uso de los estaticos de comparaon al
diferencias entre los eventos observados y los eventasiso recurrente. Para ello, se utilizaran los conceptos y
esperados de los primeros tiempos de supervivenciaotaciones propuestas porifaeet al. (2001).
Spm(t;) representa la estimami de la funddbn de
supervivencia a trés del nétodo de Prentice—Marek, 5.2. Notacion basica
la cual disminuye desde uno a cero en la medida que Utilizaremos la letrar para denotar los grupos
aumentan los tiempos de supervivencia. El resto de lds = 1,2), n; representdx el total de unidades bajo
pruebas son modificaciones de las pruebas anterioresstudio en ek—esimo grupo, com = n; + np. K;
generalizaciones de las anteriores, como la de Flemindenota el total de ocurrencias del evento er&sima
et al. y la de Harrington—Fleming. unidad bajo estudio en el grupo combinaddy el
total de eventos experimentados poi-fasima unidad
en elr—&simo grupoK es el total de eventos en todas
las unidades en el grupo combinadoKy el total

En una investigadh bibliogiafica sobre pruebas de de eventos en las unidades pertenecientesédimo
comparaddn en feldmenos con eventos recurrentes,drupo. Entonces (Ec. 23):
sblo se logb detectar tres trabajos que consider-
an el tema: Pepe—Cai (1993), Glyn—Buring (1996) K=Ki+Kot...+Kn0o K =Ki+Kz  (23)
y Doganaksoy—Nelson (1998). La metoddtbgde o tamben (Ec. 24)
comparadn mas cercana a las propuestas de esta
investigacbn es la indicada por Pepe—Cai.

5. Propuestas

Nr

D Ki (24)

2
K =
r=1i=1

5.1. Problema de Investigacion

Supbngase que estamos interesados en comparar [Estas U_Itlmas _notaaones est escritas en _negnllas,
curvas de supervivencia de dos grupos poblacionald@r@ diferenciar 10K de losK,. El sulindicei se
que experimentan un evento recurrente, cuyas curvaliliza para identificar a la—&sima unidad en los
han sido estimadas usando el modelo GPLE y cuyo@ruPos. El sundice j se utiliza para indicar a Ig-
grupos han sido definidos a tésvde la estratificagh ~ €Sima ocurrencia del evento en cualesquiera denlas

de una variable de intes, por ejemplo sexo, edad o Unidades bajo estudio, con = 1.2,....Kj 0 j =

estrato social. Nuestro problema consiste en compardr2 - -+ Kri dependiendo de si se astonsiderando

las curvas y determinar €istas difieren significativa- € 9ruPo combinado o e-esimo grupo.Tj; describe
mente. Para realizar la compafatide las curvas nos el j—eésimo tiempo de interocurrencia del evento en la

planteamos el siguiente contraste debhiis: i—esima unidad bajo estudio en el grupo combinado
y Tij el j-esimo tiempo de interocurrencia deita

Ho : Si(t) = Sa(t) ésima unidad en el-esimo grupo. Los tiempog;;
i se asumen independientes eniticamente distribuidos.
Hj @ Sa(t) # Sa(t ., o )
12510 2(1) La funcion de distribudn de losT;; viene dada por:

Para efectuar dicho contrate es necesario evaluar () = P(Tij < t). Donde,S;; se define como el
diferencia que existe entre elimero observado de tiempo transcurrido desde el momento inicial hasta
eventos en cualquiera de los grupos y éimero due se produce Ig-€esima repetiéin del evento en el
esperado de eventos en el grupo combinado, bajo gdividuo i del grupo combinado (tiempo calendario).
supuesto que la hijgesis nula es cierta. Si ambas curvas>€ conviene en establecer diig = 0y Tio = 0 para
son iguales, eliimero observado de eventos en el grupd®doi = 1,2,...n. Se tiene, entonces que (Ec. 25):
seleccionado (en todos los momentos de ocurrencia)

i
es igual al imero esperado de eventos del grupo Sij = ZT”' (25)
combinado. Ag comparar las curvas de ambos grupos =0
es equivalente a comparar la curva de cualquiera de Vi=12....nAj=12... K

los grupos con la curva de supervivencia esperada del
grupo combinada, Mantel-Haenszel (1959). Nuestr&;; se define como el-esimo tiempo calendario de la
idea consiste en introducir ciertas modificaciones emésima unidad en @-&simo grupo, y se asume que
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Siio =0y T =0, paratodd = 1,2,...,n, y para de eventos observados en todas las unidades en el

todor = 1, 2. Se tiene, entonces que (Ec. 26): tiempo calendario [Gs] con tiempos de interocurren-
. cias menores o igualestae Y(s,t) que representa el
J nimero de eventos observados en todas la unidades en
Srij = Z Thij (26) ) ) : )
el tiempo calendario [G] con tiempos de interocurren-

cias mayores o igualestdEc. 31y 32):
Vr=212i=12....nA j=12,...,K, y g 4 y32)

n
7 Y 71 denotan el tiempo de observaoide lai—esima N(st) = Z Ni(s t) (31)
unidad bajo estudio en el grupo combinado y en el i=
r—esimo grupo respectivamente. Para cada unidad se
dispone de un tiempo de obsenaiigual a [0,7] 0 Y(st) = Z Yi(s 1)
[0, 71i], dependiendo de si se astonsiderando el grupo -
combinado o el grupo. El tiempo de observath = Utilizando estos conceptos, ellos plantearon y desar-
es una variable aleatoria con fuaride probabilidades rgllaron el estimador GPLE de la furici del AS tipo
desconocida igual &(t) = P(r < t). Si denotamos |imite—producto de Kaplan—Meier:
el tiempo de censura de laésima unidad comg;,

tenemos (Ec. 27): t) = l_[ 11—

Ci=7-Sik Yi=12...,n (27) 2=l
Donde, la variableN(s, A2) es el rumero de eventos
observados en las unidades bajo estudio en el tiem-
po calendario [Ds] con tiempos de interocurrencias
iguales az, donde, elindice z representa los tiempos

Ci=ti-Sik,Vi=12...,nAr=12 (28 deinterocurrencias de los eventos ordenarles. Tjj :

con Tj; ordenados en forma creciente= 1,...,ny

Asumiremos independencia entre las censuras y log=1,...,k}
tiempos de interocurrencias, yle consideraremos  En forma a@loga, definiremos en este trabajo los
censuras por la derecha. Al igual queiReet al. siguientes procesos contadorig(s,t) que representa
(2001), definiremos procesos contadores en cada ure nimero de eventos observados ei-esima unidad
de los grupos. En el modelo GPLE;(s,t) repre- del r—&simo grupo en el tiempo calendariq §pcon
senta el amero de eventos observados erHasima tiempos de interocurrencias menores o iguales a
unidad en el tiempo calendario,[§ con tiempos
de interocurrencias menores o igualeg a Yj(s ) i r=12
representa el mero de eventos observados erida  Nri(S.tj) = Z Trij- <t i=12...,n
ésima unidad en el tiempo calendariogcon tiempos j=12....Ki(s)
de interocurrencias mayores o igualets Befiniremos (34)
agu (Ec. 29y 30):

(32)

N(s, AZ)]

Y(s Az (33)

Para referirnos a los grupos se utiliza la ndiadC;;
que es el tiempo de censura de-asima unidad en el
grupor (Ec. 28):

Yii (s, t) que representa elimero de eventos observados
i en la i-ésima unidad en ef—ésimo grupo en el
Ni(s tj) = Z | {Tij' < tj} tiempo calendario [(s] con tiempos de interocurren-
=1 cias mayores o igualesta
YVi=12...,nAj=12,...,Ki(s) (29)

j
j - i"
wa= 3t >t )= 21 [ 4]+ .S
=1 r=1,2
{mm(s 7i) = Sikiey > J} vli=12....n (35)
Vi=12....,nAj=12...,K(s-) (30) i=12...,Ki(s)

Los autores del modelo GPLE taréhi definieron dos De modo que los procesos agregados en los grupos
procesos agregadoblt(s,t) que representa elumero quedan definidos, comad\(s,t;r) que es el mero
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de eventos observados en las unidades del-ésimo  son iguales a:
grupo en el tiempo calendario,[§] con tiempos de
interocurrencias menores o iguales a t:

Y(sz1)
E<N(s Az 1) = N(S A ———= 42
. { (s,Az )} (sA2) Y2 (42)
N(st;r) = ) Ni(st) Vr=12 (36) Y(s 2) - N(s, AZ

; var{N(s, Az, 1)} = [ ([Y()s, 2 _( 1 )]
Y(s.t;r) que es el imero de eventos observados en las N(s. A2) Y(s,z 1) 1 Y(s,z 1)
unidades del—&simo grupo en el tiempo calendario Y(s 2 Y(s 2
[0,5] con tiempos de interocurrencias mayores o (43)

iguales a t:

n La Tabla 4 muestra la variable que representa el

Y(st;r) = ZY” (st) Vr=12 (37) numero de eventos observados ens[con tiempos

i=1 de interocurrencias iguales a tanto en el grupo

combinado como para los gruposi esmo la variable
Los procesos agregados generales quedan definidgg) nmero de eventos experimentados por todas las
como: unidades con tiempos de interocurrencias mayores o

2 iguales az.

Ny 2
N =) > Ni(s) o Nst=) Nt
r=1

r=1 i=1 . .
(38) Tabla 4: Nimero de ocurrencias del evento en el momenésimo

paralos grupos 1y 2

2 n 2
Y(st) = Z Z Yi(st) o Y(st)= Z Y(s t;r) Grupos  Y(szr) N(sAzr) Y(szr)-N(sAzr)
r=1 i=1 r=1 1 Y(sz1) N(sAzl) Y(sz1)-N(sAzl)
T - (39) 2 Y(s.z2) N(sAz2) Y(s.z2)-N(s Az?2)
Combinados Y(s,2) N(s,A2) Y(s,2) — N(s,A2)

y los estimadores de las funciones de supervivencia
para cada grupo, queda definido como:

El estadistico de prueba se define como:

&) = ]_[ [1- M] Vr=12  (40)

2l Y(s, Az )
) WZ[N(s, Az 1)~ E{N(s Az, 1)}]
Y el estimador de la funon del AS para el grupo 7 _ =t ~ N(0, 1)
combinados:(t), queda definido como: '
3 W§Var{N(s, Az 1)}
A N(s, A2) -
)= [ ]/1- Yoz (@1) (44)

z<1

El estadistico propuesto es un estatico de contraste
ponderado que puede ser utilizado para comparar gru-
SeaN(s, Az 1) el nfumero de eventos observados enpos del AS con eventos recurrentes. Se define como una
las unidades del 1er grupo en el tiempo calendatig| [0 combinacbn lineal de las diferencias que existen entre
y con tiempos de interocurrencias iguarsn un total el nimero de eventos experimentados por las unidades
de eventos observados igudliés, Az). DondeN(s,A2) en un grupo determinado en todos los momentos
es el imero de eventos observados en las unidadefe ocurrencias del evento y su valor esperado. Esta
del grupo combinado en el tiempo calendariopf@on  combinacdn lineal es una suma ponderada de variables
tiempos de interocurrencias iguales Be la definicbon  aleatorias estandarizadas que se asumen independien-
de la variableN(s, Az 1) se desprende que se trata detes. El estaistico Z tiene un comportamiento asitico
una variable aleatoria con distriboai hipergeoratrica  normal, ver Childs—Balakrishan (2000). Su cuadrado
H(Y(s 2), Y(s,z 1), N(s, A2), cuyas media y varianza tendéa un comportamiento aproximado chi—cuadrado

5.3. Propuestas para la comparacion de dos grupos
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(x?) con un grado de libertad: modelo GPLE es que éiltimo tiempo en el paciente
esk censurado por la derecha, nos hemos visto en la
Z[Wz[N(S, AZ 1) - E{N(a AZ 1)}H necesidad de realizar algunos cambios en la base de
vz datos de aquellos experimentos donde esto no suceda.

7% =

o2
Xgi=1 El cambio consiste en que aquellas pacientes que

Z;w%Var{N(s, Az, 1)} culminen el peiodo de observash con una aparion
(45)  del tumor,éstos deben ser censurados con un tiempo
ligeramente superior a@lltimo tiempo de registro.

En la secdn 2.6.2 se mencionaron las diferentes La Figura 3 ilustra los tiempos de reapabiti
pruebas para comparar curvas de supervivencia en @t los tumores. La gfica muestra los tres grupos
AS clasico. Resulta razonable pensar que es posibiavolucrados en el estudio. En este trabajo se aplicaran
extender el de esta pruebas ponderadas a problemaslds pruebas propuestas para: a) Comparar las curvas de
comparadn de curvas de supervivencia con eventosupervivencia en pacientes tratados toiotepay el
recurrentes, generalizando su uso hacia ese campo. Brupoplacebq b) comparar curvas de supervivencia en
la Tabla 05, presentamos una serie de ponderacionpacientes tratados cquiridoxinay el grupoplacebqg
que dan lugar a generalizaciones de las pruebay para comparar curvas de supervivencia en pacientes
clasicas alambito recurrente, el sirdice rec indica tratados corthiotepay conpiridoxina.
su adaptadin al caso recurrente. Para mayores detalles
sobre estas pruebas y sobre las rutinas en lenguaje F
para las estimaciones de las mismas, se recomiends
consultar tesis doctoral de Marez (2009).

REFRES ENT.".CIGHH GRAFICA DE LOS TIEMPOS OE SUPERVIWVENCIA,

tirare reall@do por: Cado cMartne 2

HeadeQHE

120

100
1

6. Aplicaciony Discusbn de resultados

a0
1

6.1. Datos del experimento de Byar (1980)

La Tabla del Anexo A ilustra los datos del ex-
perimento de Byar (1980) que corresponde a los
tiempos de reapariciones de tumores medidos en mese:
para ciento diecids (116) pacientes enfermos con
cancer superficial de vejigagv trabajo de Andrews—
Herzberg (1985). Estos pacientes fueron sometidos

Obseraciones
B0
1

40

a un proceso de aleatorizani en la asignabn en L . .
los siguientes tratamientoplacebo (47 pacientes), . 12 3 40 50 ED
piridoxina (31 pacientes) yhiotepa (38 pacientes). TIEMPO

Al inicio del estudio los tumores presentes en los

pacientes fueron removidos. En los casos donde degura 3: Representam gifica de tiempos de reapadai de
presentaron recurrencialitiples de tumores, tamén ~ UMOres entres grupos

les fueron extirpados justo cuando fueron encontrados

en los chequeos @dicos. Al inicio del estudio, a cada
paciente se le midieron dos variables de iaserel
nimero inicial de tumoresn(im) y el tamdio (siz§ o
diametro del mayor de los tumores encontrados (cm.). La Figura B1 y la Tabla B1 del anexo B muestran
Byar teria como objetivo principal determinar si las las salidas de la rutina diSada en lenguaje R.
variablesnumyy/o sizeterian efectos significativos enla Las rutinas diseadas permiten estimar y graficar las
reaparicbn de los tumores de los pacientes para los treinciones de supervivencia de los grupos en estudio.
tratamientos. Nuestro objetivo en esta investiga@s Adicionalmente permiten calcular los edtitos de
determinar si existen diferencias significativas entre lasomparadn de las curvas, ascomo los valores
curvas de supervivencia de la reapanicide tumores p—valores correspondientes. La figura B1 muestra
entre los tres grupoglacebq thiotepay piridoxina.  las curvas de supervivencia de los grupgmacebq

En vista de que una de las restricciones para uso d#iotepay el grupo combinado. Se aprecian diferencias

6.2. Comparacion curvas de supervivencia grupo
placebovs. grupathiotepa

Revista Ingeniéa UC



68 C. Marinezet al / Revista Ingeniéa UC, Vol. 16, No. 3, diciembre 2009, 58-71

Tabla 5: Propuestas de pesos para pruebas de confpaeacz| AS con recurrenci8e(t,): Supervivencia de la muestra combinada estimada
por el modelo GPLE

Prueba dsica Prueba Pesay) Peso relativo
Mantel-Haenzsel LRrec 1 constante
Gehan Grec Y(s,2) -
Peto—Peto PPrec Sc(t) decreciente
Tarone—Ware TWrec VY(s2) -
Peto—Prentice PPrec Sc(tz1) decreciente
Prentice—Marek PMrec Sc(t) X Y(s,2)/[Y(s,2 + 1] decreciente
Fleming—Harrington—O’Sullivan FHOrec SE(b)]° p >1:decrecientgy = 0 : constante, & p < 1 : creciente
Fleming et al FHrec $c(®)]P[1 - Sct)]" -
Martinez Mrec Bc®IP[1 - Sc®)]'Y(s. 2/[Y(s.2) + 1) -
CMartinez CMrec Y(s,2 — N(s,A2)]/Y(s, 2 decreciente

importantes entre las curvas de supervivencia d‘T"‘abla 6: Resultados de las pruebas de compamage las curvas

placeboy thiotepa Aunque, los resultados presentadosge supervivencia de los grupos placebo y thiotepa utilizando
en la Tabla B1 indican que la hifesis de igualdad de propuestas

las curvas de supervivencia no puede ser rechazada. Lo

i X i ' Pruebas ¥?>  p-valor

que permite concluir que el tratamiento ctimotepa LRrec 18160 01778
en pacientes enfermos coancer de vejiga no tiene Grec 0.2162 0.6420
efectos significativos en los tiempos de reapériaie Twrec 0.8589 ~ 0.3540
los tumores PPec 0.4025 0.5258
' PMrec 0.3934 0.5305
PPrrec 0.5038 0.4778

6.3. Comparacion curvas de supervivencia del grupo ~ FHreck0, p2=0 1.8160 0.1778
| b ru iridoxina CMrec pE0, p2=0, p3=0, p4&=0 1.8160 0.1778
placebovs. grupop CMrec p0, p2=0, p3=1,p4=0  0.2162 0.6420

, . CMrec pE0, p2=0, p3=1/2, p4=0 0.8589 0.3540

_La figura del anexo B2 ilustra las curvas de SUPEr-  CMrec pil, p2=0, p3=0,p4=0 04025 0.5258
vivencia de los grupos que han sido estimadas &srav CMrec pk1, p2=0, p3=1, p4&=-1 0.3934 0.5305
del modelo GPLE. Esta figura muestra las curvas de Mrec 17971 0.1801

supervivencia de los grupgsdacebq piridoxina y el
grupo combinado, obseimdose leves diferencias entre
los grupos. Los resultados de Ig Tablg B2 indican aue  ~onclusiones
no se puede rechazar la bipsis de igualdad entre
dichas curvas. Asque el tratamiento copiridoxina En este trabajo se logrdisdiar una serie de
en pacientes enfermos coancer de vejiga no tiene estadsticos de pruebas que generaliza las pruebas
efectos significativos en los tiempos de reapariagle del AS chsico al caso recurrente. La importancia
los tumores. de este trabajo, radica en que su dsedota a
los investigadores defrea de nuevas y poderosas
6.4. Comparacion curvas de supervivencia grupol€framientas para elalisis de fedmenos recurrentes.
piridoxina vs. thiotepa Otra conclusin de importancia, con relas a las
pruebas propuestas es que con la prueba CMrec es
La figura B3 del anexo B ilustra las curvas deposible generar el resto de las pruebas de com@araci
supervivencia depiridoxina y thiotepa estimadas a nos referimos a las pruebas LRrec, Grec, TWrec,
traves del modelo GPLE y la Tabla B3 muestra lospprec, PMrec, PPrrec y FHrec. Por lo tanto, la prueba
resultados de las pruebas correspondientes. Esta figutrec es la versin generalizada de todas las pruebas
muestra las curvas de supervivencia de los grupognteriores. Con relagn a la aplicadn de las pruebas
piridoxina, thiotepay grupo combinado. En la gfica  en el experimento de Byar, se puede concluir que
B3, se observa que existe una leve diferencia entrgs tratamientospiridoxina o thiotepa no producen
las curvas de supervivencia de ambos grupos. No sffectos significativos en la reapafini de tumores en

puede rechazar la hopesis de igualdad de las curvas|os pacientes enfermos coarxer de vejiga.
de supervivencia de los gruppsidoxinay thiotepa
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ESTIMAGION DE L& FUNCION DE SUPERVIVENCIA
Saftware realizado por: Carlos Martinez

10

Tabla 7: Resultados de las pruebas de compamaiz las curvas de
supervivencia de los grupos placebo y piridoxina

0.6

— Muestra combinada
--- Grupo placebo
- Grupo thictepa

04

Probabilidad de supervivencia estimada

Pruebas Y2 p-valor <] el
LRrec 0.3052 0.5806 e S
Grec 1.445 0.2294 <]
TWrec 0.9552 0.3284
PPec 1.1323  0.2873 =al ‘ ‘ ,
PMrec 1.1430 0.28501 0 10 20 30
PPrrec 1.4669 0.2258 tiempo
FHrecZ=0, p2=0 0.3052 0.5806
CMrec pE0, p2=0, p3=0, p4=0  0.3052 0.5806 ()
CMrec pE0, p2=0, p3=1,p4&0 1.4448 0.2294
CMrec p10, p2=0, p3=1/2,p4=0 0.9552 0.3284 T Al IO OF SyEERYIVENCIA
CMrec pE1, p2=0, p3=0,p4=0 1.1323 0.2873
CMrec pE1, p2=0, p3=1, p4&=-1 1.1430 0.2850 2
Mrec 0.2441 0.6213 T
E «
% g 7 — Muestra combinada
2 " Enf ot
0 10 20 30 40
tiempo
(b)
Tabla 8: Resultados de las pruebas de compamaite las curvas de ESTIMAGION DE LA FUNGIGN DE SUPERYIVENGIA
supervivencia de los grupos piridoxina y thiotepa "
Pruebas ¥’ p-valor o
LRrec 2.3297 0.1269 -
Grec 1.1681 0.2798 g - i
TWrec 1.8256 0.1766 g .
PPec 1.3048 0.2533 e ] — W o
PMrec 1.2921 0.2557 3 - Gupo thictepa
PPrrec 1.6872 0.1940 T 37
FHrec1=0, p2=0 2.3297 0.1269 S
CMrec pE0, p2=0, p3=0, p4&= 0 2.3297 0.1269 g o4
CMrec pE0, p2=0, p3=1, p4&0  1.1681 0.2798 *
CMrec pE0, p2=0, p3=1/2,p4&=0 1.8256 0.1766 =

CMrec pk1, p2=0, p3=0, p4=0 1.3048 0.2533 ‘ ‘ ‘ ' ‘
CMrec pk1, p20, p3=1, p4=-1 1.2921 0.2557
Mrec 2.2223 0.1360

tiempo

(©

Figura 4: (a) Representéci g@fica de la comparain del
grupo placebo vs. grupo thiotepa, (b) Represebtagyiafica
de la comparadin del grupo placebo vs. grupo piridoxina, (c)
Representabn grafica de la comparawn del grupo piridoxina vs
thiotepa
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Tabla 9: Datos de reaparisi de tumores en pacientes enfermos camcer de vejiga, Fuente: Andrews—Herzberg (1985) pp. 254-259

Grupo Placebo

Tumores iniciales Tumores iniciales
j | id | NUmero| Tamdio | Tiempo censura Tiempos reapariciones j id | NOmero| Tamdio Tiempo censura Tiempos reapariciones
11 1 3 1 - 25 | 25 2 1 30 3,6,8,12,26
2|2 2 1 4 - 26 | 26 1 3 31 12,15,24
3|3 1 1 7 - 27 | 27 1 2 32 -
4 | 4 5 1 10 - 28 | 28 2 1 34 -
5|5 4 1 6 - 29 | 29 2 1 36 -
6|6 4 1 10 4 30 | 30 3 1 36 29
77 1 1 14 - 31| 31 1 2 37 -
8| 8 1 3 18 5 32 | 32 4 1 40 9,17,23,24
919 1 1 18 12,16 33 | 33 5 1 40 16,19,23,29,34,40
10 | 10 3 3 23 34 | 34 1 2 41 -
11| 11 1 3 23 10,15 35| 35 1 1 43 3
12| 12 1 1 23 3,16,23 36 | 36 2 6 43 6
13|13 3 1 23 3,9,21 37 | 37 2 1 44 3,69
14 | 14 2 3 24 7,10,16,24 38 | 38 1 1 45 9,11,20,26,30
15| 15 1 1 25 3,15,25 39 | 39 1 1 48 18
16 | 16 1 2 26 - 40 | 40 1 3 49
17| 17 8 1 26 1 41 | 41 3 1 51 35
18| 18 1 4 26 2,26 42 | 42 1 7 53 17
19| 19 1 2 28 25 43 | 43 3 1 53 3,15,46,51,53
20| 20 1 4 29 - 44 | 44 1 1 59
21|21 1 2 29 - 45 | 45 3 2 61 2,15,24,30,34,39,43,49,52
22| 22 4 1 29 - 46 | 46 1 3 64 5,14,19,27,41
23|23 1 6 30 28,30 47 | 47 2 3 64 2,8,12,13,17,21,33,49
24 | 24 1 5 30 2,17,22 - - - - - -

Grupo Pyridoxina

Tumores iniciales Tumores iniciales
j | id | Nomero| Tamdio | Tiempo censura Tiempos reapariciones j id | NOmero| Tamdio Tiempo censura Tiempos reapariciones
48 | 48 1 2 2 - 64 | 64 1 1 38 -
49 | 49 4 6 4 3,465 65 1 2 39 3,7,12,16,19,28,34,36,3
50 | 50 1 1 4 - 66 | 66 1 1 40 -
51|51 1 1 5 2,3 67 | 67 1 1 40 -
52 | 52 2 3 7 - 68 | 68 3 1 42 2,6,10,16,23,27,36, 39,42
53| 53 1 1 8 - 69 | 69 1 145 -
54 | 54 4 3 8 4 70 | 70 2 1 45 10
55|55 1 1 11 3 71| 71 1 4 46 6,20
56 | 56 1 1 14 - 72| 72 1 1 46 8,15,18,20, 22,25, 38, 40
57 | 57 1 2 26 - 73 | 73 1 1 48 42
58 | 58 1 2 29 - 74 | 74 2 1 54 -
59 | 59 8 1 30 5 75 | 75 1 1 54 44,47
60 | 60 1 3 32 - 76 | 76 4 1 55 8,14,20,25,29,33, 48, 49
61| 61 1 1 33 - 777 1 1 57 -
62 | 62 1 4 34 3,10,22,26,34 78 | 78 3 8 60 -
63| 63 3 7 37 15,19,25 - - - - - -

Grupo Thiotepa

Tumores iniciales Tumores iniciales
j | id | Nimero| Tamdio | Tiempo censura Tiempos reapariciones j id | NOmero| Tamdio Tiempo censura Tiempos reapariciones
79| 79 1 3 1 - 98 | 98 8 3 36 26,35
80 | 80 1 1 1 - 99 | 99 1 1 38 -
81| 81 8 1 5 5 100 | 100 1 1 39 22,23,27,32
82| 82 1 2 9 - 101 | 101 6 1 39 4,16,23,27,33,36,37
83| 83 1 1 10 - 102 | 102 3 1 40 24,26,29,40
84 | 84 1 1 13 - 103 | 103 3 2 41 -
85| 85 2 6 14 3 104 | 104 1 1 41 -
86 | 86 5 3 17 1,3,5,7,10 105 | 105 1 1 43 1,27
87 | 87 5 1 18 106 | 106 1 1 44 -
88 | 88 1 3 18 17 107 | 107 6 1 44 2,20,23,27,38
89 | 89 5 1 19 2 108 | 108 1 2 45 -
90 | 90 1 1 21 17,19 109 | 109 1 4 46 2
91|91 1 1 22 - 110 110 1 4 46 -
92| 92 1 3 25 - 111 111 3 3 49 -
93| 93 1 5 25 - 112 112 1 1 50 -
94 | 94 1 1 25 113 113 4 1 50 4,24,47
95| 95 1 1 26 6,12,13 114 114 3 4 54 -
96 | 96 1 1 27 6 115 115 2 1 54 38
97 | 97 2 1 29 2 116 | 116 1 3 59 -
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