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Resumen

El presente trabajo investigativo desarrolla el Andlisis de Sobrevida para los pacientes con Céancer de
Prostata de la Sociedad de Lucha Contra el Cancer(SOLCA). En el Capitulo 1, enfocamos los diferentes
tipos de cancer y de manera especial lo que corresponde al cancer de prostata, sus etapas, y sus diferentes
tipos de tratamientos.

En el capitulo 2, presentamos la descripcidn de las variables sobre las que vamos a basar nuestro estudio
de igual manera se presenta la codificacion de las mismas. En esta seccion también se revisara los
fundamentos tedricos en el que nos basaremos para la realizacion del trabajo. En el capitulo 3, contiene el
analisis Univariado, de cada una de las caracteristicas investigadas.

El anélisis multivariado se encuentra en el capitulo 4. las técnicas multivariadas que utilizaremos en este
capitulo serd el analisis de componentes principales, el método de Kaplan Meier, y por Gltimo el analisis
de Regresién de Cox. Finalmente Presentaremos las conclusiones y recomendaciones que obtuvimos a
partir de los resultados.

Introduccién

El Cancer de Prostata es la segunda causa de muerte en los hombres, y es por esto que se ha querido
realizar una investigacion mas exhaustiva para poder conocer que es lo que la produce y a cual es el
tiempo de sobrevida estimado que se tiene por cada paciente mediante una herramienta estadisticas que se
conoce como analisis de sobrevida y dentro del mismo la Regresion de Cox con la que aclararemos un
poco mas lo que sucede con esta enfermedad.

Contenido

El Cancer

¢ Qué es el Cancer? EI término "cancer" se refiere a un grupo de enfermedades en las cuales las células
crecen y se diseminan libremente por el cuerpo.

Los diferentes Tipos de Cancer
El Carcinoma, Sarcomas, Linfomas, y Leucemias.

¢ Qué causa el Cancer?

El cancer muchas veces se percibe como una enfermedad que ataca sin razén alguna. Esto es debido a que
los cientificos alin no conocen todas las razones, aunque muchas de las causas del cancer si han sido
identificadas. Ademas de la herencia, los estudios cientificos sefialan hacia la existencia de tres categorias
principales de factores que contribuyen al desarrollo del cancer: las substancias quimicas (por ejemplo, el
fumar o la dieta), la radiacidn y algunos virus o bacterias.

¢ Qué es la Préstata?

La préstata es una de las glandulas sexuales masculinas. Es una glandula pequefia (cerca del tamafio de
una nuez) y sirve para la produccion de liquido seminal, que forma parte del semen o esperma. Esta
ubicada encima del recto y debajo de la vejiga de la orina. Por ello, cuando la prostata crece, hay
dificultades al orinar o en las relaciones sexuales.

Cancer de Prostata

Es un tumor muy comuin y es la segunda causa de muerte mas frecuente por cancer entre los hombres,
generalmente afecta después de los 50 afios. El carcinoma de prostata es predominantemente un tumor
que se presenta en hombres mayores, frecuentemente responde a tratamiento aun cuando esta
generalizado y puede curarse cuando esta localizado. La tasa de crecimiento tumoral varia de muy lenta a
moderadamente rapida y algunos pacientes tienen una supervivencia prolongada incluso después de que
el cancer ha hecho metastasis a sitios distantes, como al hueso. Puesto que la edad media para el



diagnéstico es de 72 afios, muchos pacientes, especialmente aquellos con tumor localizado, pueden morir
de otras enfermedades sin jamas haber padecido ninguna incapacidad significativa proveniente de su
cancer. El enfoque al tratamiento esta influido por la edad y los problemas médicos coexistentes.

Sintomas del Cancer de Préstata

En su estadio mas inicial, el cancer de prdstata puede no producir signos o sintomas. Segln crece el
tumor, pueden notarse ciertos signos o sintomas, incluyendo:

Dificultad con comenzar o terminar de orinar

Fuerza reducida del chorro de orina, goteo al final de la miccion, miccién dolorosa o con ardor
Orinar poca cantidad cada vez y frecuentemente, especialmente por la noche.

Eyaculacién dolorosa

Sangre en la orina, incapacidad para orinar.

Dolor continuo en la parte baja de la espalda, en la pelvis, o en la zona superior de los muslos.

Formas de diagnosticar el cancer de prostata
e Tacto rectal
e Antigeno especifico de Prdstata(PSA)
e Puncion / Biopsia de prostata

Etapas del Cancer de Prdstata

Etapa I(A): El cancer esta solo en la préstata, no produce sintomas y se detecta de manera accidental, al
intervenir la préstata por otras causas.

Etapa I1(B): El Céancer se encuentra en la prostata, no se ha extendido fuera de esta, pero se detectd por
biopsia, debido a niveles elevados del Antigeno Prostatico Especifico (PSA).

Etapa I11(C): El Céancer de prostata se ha diseminado fuera de la prostata, es decir, ha sobrepasado el
recubrimiento prostatico (Capsula).

Etapa IV(D): Las Células Cancerosas se han diseminado a tejidos u drganos diferentes de la prostata,
cercanos o lejanos.

Capitulo 2
Determinacion de las variables a ser investigadas

Variables de Estudio.

e Edad e Metéstasis a Ganglios Linfaticos
e Lugar de Residencia Regionales
e Nivel de Instruccion e Metastasis a Distancia a Ganglios
e Institucion que Envia Linfaticos No Regionales
e Diagnostico Previo Metéstasis a Distancia al Hueso
e Tiempo de Enfermedad Metéstasis a otros Organos
e Tratamiento Previo Estadio
e PSA Total Estado de la Ultima Observacion
Enfermedad Venérea Tratamiento Cronolégico
Fumador Prostatectomia Retropubica Radical

Recibié Radioterapia
Completo Radioterapia
Tratamiento Hormonal
Enfermedad Intercurrente

Hormonoterapia Previa
Hiperplasia Prostatica

Cirugias Previas

Enfermedades Asociadas
Histologia

Metéastasis a Nodulos Regionales

Analisis Univariado

El analisis Univariado consiste en realizar la estadistica descriptiva de cada una de las variables sobre las
cuales se fundamenta nuestro estudio. Al realizar el anélisis univariado debemos considerar tres tipos de
medidas que son: las medidas de tendencia central, las medidas de dispersion y las medidas de sesgo y
kurtosis.

Andlisis Multivariado

Este analisis nos permite reducir los datos tanto como sea posible, mediante el sacrificio de una pequefia
cantidad de informacién, esto facilita la interpretacién de los mismo. Se realizara un andlisis de
Componentes principales.



Andlisis de Sobrevida
El objetivo del Analisis de Sobrevida es estimar, en funcion del tiempo, la probabilidad de que ocurra un
determinado suceso final.

Regresion de Cox

Dada una variable cuyos valores corresponden al tiempo que transcurre hasta que ocurre un determinado
suceso final y un conjunto de una o mas variables independientes cuantitativas o cualitativas, la regresion
de Cox consiste en obtener una funcién lineal de las variables independientes que permita estimar, en
funcion del tiempo, la probabilidad de que ocurra dicho suceso.

Formulacion de la Regresion de Cox

En la regresion de Cox , se supone que existe un conjunto de variables independientes, X,..., X b
cuyos valores influyen en el tiempo que transcurre hasta que ocurre el suceso final. Si se define la funcion
de riesgo, h(t), como el limite, cuando At — O, de la probabilidad de que el suceso final ocurra en un

pequefio intervalo (t,t + At), supuesto que no ha ocurrido antes del instante t, el modelo que se postula
es:

h(t/X) =, ())g(X) = hy (e’

donde:
h(t/X) Es la funcion de riesgo, considerando la informacion del conjunto de variables
X = Xgeo0 X, fo

h0 (t) Es la funcion de riesgo sin considerar el efecto del conjunto de variables X = {Xl,..., X b } .
La funcion de riego se puede expresar como el producto de una funcién de t y otra funcién que
nicamente depende de X,,..., X o €N particular si:

g(X)=¢’

siendo Z la combinacidn lineal:
p
Z=) BXi=BX +...+ B, X,
i=1

tenemos el modelo de regresion de Cox.

El analisis consistira entonces en estimar los parametros desconocidos ﬁl,...,ﬂp . Observemos que, si

las estimaciones de todos los parametros fueran nulas, significaria que las variables X,,..., X ,no

p )
influyen en el tiempo transcurrido hasta que ocurre el suceso final. En dicho caso, la funcion g(X) sera
igual a 1y, en consecuencia, h(t/ X) coincidiriacon h,(t) .

La funcion de supervivencia, S(t/X), probabilidad de que el suceso final no ocurra hasta pasado un

periodo de tiempo superior o igual a t, puede obtenerse, mediante una relacién matematica, directamente
a partir de la funcién de riesgo:

S(t/ X) :exp{—jh(slx)ds}

Es por esto que una vez estimados los pardmetros del modelo, ademas de la estimacion de la funcion de
riesgo se obtendra la estimacion del valor de la funcién de supervivencia para cada instante t .

Capitulo 3
Estadistica descriptiva de las variables mas importantes dentro del analisis.

Variable #1: Edad

Esta variable nos indica la edad que tenian los pacientes al momento de diagnosticar el cancer de prostata
en el centro hospitalario. Al observar el histograma de frecuencia de esta variable notamos que, la edad de
las personas que contraen esta enfermedad y acuden al centro hospitalario antes mencionado, varia
aproximadamente entre 50 y 85, esto se puede afirmar con el rango.



El rango de la variable edad es 35, es por eso que para la elaboracion del histograma de frecuencia de
esta variable decidimos establecer intervalos de grupos de edades, como se muestra en el eje de las
ordenadas de la figura 1, podemos ver que el 40% de los pacientes estan dentro del intervalo [71-78) ,
que el 32.3% esta comprendido entre el intervalo de [64-71), y el 37.7% restante se encuentra distribuido
entre los demas intervalos.

El minimo valor observado es de 50 afios de edad y el maximo de 85 afios de edad, el promedio de los
datos observados es de 71,4355 , la varianza de los datos de esta variable es de 49,1679, lo cual indica
gue existe una alta variabilidad de los datos.

El coeficiente del sesgo es -0,33, lo cual significa que la distribucion de esta variable esta sesgada
negativamente lo cual indica que una gran parte de las observaciones se encuentran hacia la izquierda de
la media, esto también lo podemos observar mediante la comparacién de la media y la mediana, la
mediana es mas grande que la media, lo cual indica que existen algunos valores que comparados con
otros son mas grandes, como podemos observar el valor de la kurtosis es 0.39 con lo que podemos
afirmar que la distribucion de esta variable es leptokdrtica.
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Histograma de frecuencia para la edad Estadistica descriptiva de la Edad

Variable # 6: Tiempo de Enfermedad.

Esta variable nos permitird saber cuando el paciente presento los primeros sintomas de esta enfermedad
en las vias urinarias. Al ver el histograma de frecuencia de esta variable, podemos observar que el 42% de
los pacientes que acudieron a SOLCA manifestaron que padecian de estos sintomas hace menos de un
afio, el 18% manifestd tenerlo mas de uno y dos afios, y el 40% manifestd padecer de estos sintomas mas

de 2 afios. <6
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Histograma de Tiempo de Enfermedad Estadistica descriptiva del Tiempo de Enfermedad
Como podemos ver el promedio de la variable Tiempo de enfermedad en dias es de 653,984, la varianza
de los datos de esta variable es de 280608, lo cual indica que existe una alta variabilidad de los datos.

El coeficiente del sesgo es 1,02812, lo cual significa que la distribucion de esta variable esta sesgada
positivamente lo cual indica que una gran parte de las observaciones se encuentran hacia la derecha de la
media, como podemos observar el valor de la kurtosis es de 1,35940, con lo que podemos afirmar que la
distribucion de esta variable es leptokdrtica.



Variable # 8: PSA Total

El PSA total es una sustancia que circula por la sangre debido a un aumento de la glandula prostatica.
Esta variable nos permitird saber si es que el paciente que presenta los sintomas de esta enfermedad
presenta también un aumento de la glandula prostatica. Al observar el histograma de frecuencia de esta
variable notamos que, el valor del PSA total de las personas que contraen esta enfermedad y acuden al
centro hospitalario antes mencionado, varia aproximadamente entre 0.01 y 7900, esto se puede afirmar
con el rango.

El rango de la variable PSA total es de 7899,99, es por eso que para la elaboracion del histograma de
frecuencia de esta variable decidimos establecer intervalos de grupos de valores de PSA total, como se
muestra en el eje de las ordenadas de la figura 3-8, podemos ver que el 94% de los pacientes estan
dentro del intervalo [0-1000) ,mientras que el 6% restante se encuentra distribuido entre los demas
intervalos.
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Histograma de Frecuencia del PSA Total Estadistica descriptiva del PSA Total

Cabe destacar que para la estadistica descriptiva se utilizaron los datos originales, es decir no se realiz6 el
analisis para los intervalos anteriormente mencionados en capitulo 2.

El minimo valor de PSA total observado es de 0.01 y el maximo de 7900, el promedio de los datos
observados es de 313,145, la varianza de los datos de esta variable es de 1234599, lo cual indica que
existe una alta variabilidad de los datos.

El coeficiente del sesgo es 5,755, lo cual significa que la distribucién de esta variable esta sesgada
positivamente lo cual indica que una gran parte de las observaciones se encuentran hacia la derecha de la
media esto también lo podemos observar mediante la comparacion de la media y la mediana, la media es
mas grande que la mediana, lo cual indica que existen algunos valores que comparados con otros son mas
grandes, como podemos observar el valor de la kurtosis es 37,0394 con lo que podemos afirmar que la
distribucidn de esta variable es leptokadrtica.

Variable # 21: Estadio

Esta es una variable aleatoria ordinal que nos permite identificar en que fase de la enfermedad se
encuentran mayormente los pacientes que presenta cancer de préstata. Al ver el histograma de frecuencia
de esta variable, podemos observar que el 10% de los pacientes que presentan los sintomas de cancer de
prostata su enfermedad se encuentra en la fase del Estadio 1, el 45% se encuentran el Estadio 1l es decir la
enfermedad ha ido avanzando en estos pacientes, el 10% de los pacientes con esta enfermedad se
encuentra en el Estadio IlI, por lo tanto estos pacientes su enfermedad se encuentra en una fase mas
adelantada , el 35% de los pacientes con esta enfermedad se encuentra en el Estadio IV es decir estan en
la dltima fase de la enfermedad.
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Histograma de frecuencia de los Estadios Estadistica descriptiva de los Estadios
Como podemos ver el promedio de los datos observados es de 2,70968, la varianza de los datos de esta
variable es de 1,12745, lo cual indica que existe una moderada variabilidad de los datos.

El coeficiente del sesgo es 0,104957, lo cual significa que la distribucion de esta variable esta sesgada
positivamente lo cual indica que una gran parte de las observaciones se encuentran hacia la derecha de la
media, como podemos observar el valor de la kurtosis es de -1,45442, con lo que podemos afirmar que la
distribucion de los datos de esta variable es ligeramente puntiaguda a la izquierda.

Capitulo 4
Analisis de Componentes Principales

Mediante el analisis de componentes principales, Notamos que la primera componente principal tiene
81,720% del total de la varianza, lo que nos indica que utilizar la primera componente obtendremos el
81,720% del total de la informacion. La segunda componente principal nos proporciona 18,275% de la
informacion total la misma que junto con la primera componente principal nos explica el 99,995% del
total de la informacion.
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Figura 5
Criterio de las Raices Latentes

La figura 5, muestra los valores propios de la matriz de correlacién. Esta figura nos permite determinar el
namero 6ptimo de componentes por medio del criterio de las raices latentes, al utilizar este criterio resulta

que es éptimo trabajar solamente con la primera componente, ya que luego del primer valor propio, es
decir, el que corresponde a la primera componente, se observa un descenso mas pronunciado.

Por consiguiente el nimero éptimo de componentes que debemos retener sera uno, es decir, retener
solamente la primera componente principal.

La primera componente principal sera:
Y,=-0,433V(1) +1,082V(3)+ 70,280V(6)+ 1110,296V(8)+ 0,040V(21)

La variable que predomina en esta componente es la variable 8, es decir ,el PSA Total.



Regresion de Cox
Recordemos que, a partir del modelo de regresion de Cox , dado el conjunto de variables independientes

X :{Xl, ...... , Xp}, el limite, cuando At tiende a cero, de la probabilidad de que el suceso final

ocurra en un pequefio intervalo (t,t+At), supuesto que no ha ocurrido antes del instante t, vendra

dado por:
h(t/ X) =h, (1)g(X) = hy(t)e’

siendo Z la combinacion lineal de las variables:

N

Z =0.128 Edad — 0.001 PSA Total + 0.116 Enfermedad Intercurrente + 9,714E1+ 8,854E2+ 10,65E3

n

Luego, la estimacion de g (X ) sera:
0.128(Edad ) ,-0.001(PSATotal )

g(X)= 9.714(E1) ,8.854(E 2) A10.65(E3)
e” e” e

0.116( Enfermedad|ntercurrente)

Esto es para cualquier valor que pueden tomar las variables que se encuentran dentro del modelo. Por
ejemplo para un paciente cuya edad es 55 afios, su nivel de PSA Total es de 750, el valor de la
enfermedad intercurrente es 1, y con un Estadio 2, tendremos le siguiente resultado:

g(X) = (1.136)(0.999)™(1.123)" (16548,58)" (7004,98)° (42176,65)°

n

g(X)=9.751,353.156

h(t/ X) = h(t,)9.751,353.156

Lo que nos indica que para cualquier valor de la funcion de riesgo h(t,) ( en funcion del tiempo),
obtendremos el valor de la funcion de riesgo considerando la informacion de las variables h(t/ X) .

La figura 6, nos muestra la representacion grafica de los valores de la funcion de Sobrevida frente al
tiempo ilustra la afirmacion anterior. La curva se mantienen en una altura proxima a 1 hasta el instante t
= 139, a partir del que , en un intervalo pequefio desciende con pendiente acusada hasta una altura
préxima a 0.86.
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Conclusiones

1.

En lo rel

La edad minima observada en los pacientes que presentan cancer de prostata fue de 50 afios,
mientras que la edad maxima fue de 85 afios. En el intervalo [71-78 ] de edad, fue donde se
encontraron la mayor cantidad de pacientes con el 40.3% del total de toda la poblacién
analizada.

Para la variable Nivel de Instruccion, se pudo observar que el 29% de los pacientes no tenian
ningun tipo de instruccién educativa, el 37.1% de los pacientes solo tenian instruccion primaria,
el 21% de los pacientes poseian instruccion secundaria, y solamente el 13% de los pacientes
tenian algan tipo de instruccién superior.

En la variable Tiempo de Enfermedad, pudimos observar que el 42% de los pacientes que
presentan cancer de prostata informaron que venian padeciendo de esta enfermedad en un
tiempo menor a 1 afio, que el 18% de los pacientes vienen padeciendo de esta enfermedad entre
1y 2 afios, y el restante 40% dijo venir padeciendo de esta enfermedad un tiempo mayor a 2
afios.

Para la variable PSA Total, pudimos observar que el minimo valor de esta sustancia que se
encuentra presente en la sangre de los pacientes fue de 0.01, y el maximo valor de esta
sustancia presente en la sangre de los pacientes fue de 7.900. Se pudo observar también que en
el 94% de los pacientes su nivel de PSA Total se encontraba dentro del intervalo de [0-1000).

Para la Variable Estadio, pudimos observar que el 10% de los pacientes que presentan los
sintomas de cancer de prostata su enfermedad se encuentra en la fase del Estadio I, el 45% se
encuentran el Estadio Il es decir la enfermedad ha ido avanzando en estos pacientes, el 10% de
los pacientes con esta enfermedad se encuentra en el Estadio Ill, por lo tanto estos pacientes su
enfermedad se encuentra en una fase mas adelantada , el 35% de los pacientes con esta
enfermedad se encuentra en el Estadio IV es decir estan en la dltima fase de la enfermedad.

En la variable Estado de Ultima Observacion, pudimos observar que el 9,7% de los pacientes
con cancer de prostata se encuentran fallecidos, el 66% de los pacientes con cancer de préstata
se encuentran Vivos, y el 24,3% restante de los pacientes abandonaron el tratamiento para esta
enfermedad.

Para la variable Enfermedad Intercurrente, 23% de los pacientes con cancer de préstata no
presentan Enfermedades Intercurrentes, mientras que el 77% restante de los pacientes con
cancer de prostata si presentan Enfermedades Intercurrentes.

acionado al andlisis de Componentes principales de los datos obtenidos mediante las variables:

Edad, Estadio, PSA Total, Tiempo de Enfermedad, y Nivel de instruccién, tenemos:

8.Al

9.El

trabajar con la matriz  de varianzas y covarianzas de los datos reales debemos retener la
primera componente principal, ya que la primera componente principal explican el 81,720%
del total de la informacidn.

PSA Total es la variable que mas pesa dentro del modelo y deberia ser la primera en
considerarse a la hora de realizar un analisis de cancer de préstata.

10.Se forma un grupo de variables entre el Nivel de Instruccion, Estadio, y Edad, en el que se puede

apreciar que el Estadio y la Edad tienen un comportamiento similar.

11.La variable Tiempo de Enfermedad tiene un comportamiento diferente al resto de variables.

En lo relacionado al analisis de Sobrevivida de los datos obtenidos mediante las varigbles: Edad, Estadio,
Enfermedad Intercurrente, PSA Total, Tiempo de Enfermedad, y Estado de Ultima Observacién,

tenemos:



12.Para el modelo de Regresion de Cox, se utilizaron todas las variables anteriormente mencionadas,
y se utiliz6 como variable dependiente el Tiempo de sobrevida, y como variable de estado se
utilizé la variable Estado de Ultima Observacion para el evento “fallecido” se obtuvo el
siguiente modelo:

Z = 0.128 Edad — 0.001 PSA Total + 0.116 Enfermedad Intercurrente + 9,714E1+
8,854E2+ 10,65E3

n

siendo Z la combinacién lineal de las variables

n

Luego, la estimacion de g(X) seré:
é(x ) B (1136) Edad (0999) PSATotal (1123) Enfermedadintercurrente
(16548,58) & (7004,98)E2 (42176,65)E3
Esto es para cualquier valor que pueden tomar las variables que se encuentran dentro del modelo. Por

ejemplo para un paciente cuya edad es 55 afios, su nivel de PSA Total es de 750, el valor de la
enfermedad intercurrente es 1, y con un Estadio 2, tendremos le siguiente resultado:

g(X) = (L.136)%(0.999)" (L.123)! (16548,58)" (7004,98)° (42176 65)°

g(X)=9.751,353.156

h(t/ X) = h(t,)9.751,353.156

Lo que nos indica que para cualquier valor de la funcion de riesgo h(t,) ( en funcion del tiempo),
obtendremos el valor de la funcién de riesgo considerando la informacion de las variables
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