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Abstract 

Introduction: Economic evaluation models often adopt long time horizons, making it necessary to 

extrapolate data from clinical research for economic evaluation models. The common methodological 

proposals available are strongly based on individual patient data (IPD), a scenario not always feasible 

for the daily routine of the Health Technology Assessment (HTA). Thus, the objective of this study was 

to propose a method for extrapolation with survival curves with direct fitting to aggregated data. 

Methods: The case study consisted of the application of parametric models of survival analysis with the 

main recommended distributions: exponential, Weibull, log-normal, log-logistics, generalized gamma 

and Gompertz. The models were adjusted to data from a randomized clinical trial testing therapies 

(anastrozole and fulvestrant) in the context of metastatic breast cancer with 10 years of follow-up on 

progression-free survival (PFS) and overall survival (OS). After making the adjustments to the 

individualized data, obtained by contacting the authors, we sought to validate the application of the 

adjustment to the aggregated data using nonlinear regressions and optimization algorithms. Both 

methods were compared in terms of visual inspection and quality of fit (Akaike Information Criteria – AIC 

and Bayesian Information Criteria – BIC). Results: In the two treatment arms, the Weibull and 

generalized gamma distributions were the ones that best fitted the OS data, both in the individualized 

and in the aggregated approach, according to statistical and visual inspection criteria. For PFS, log-

logistic and log-normal curves were used for anastrozole. In the case of fulvestrant, the best choices 

would be the log-normal and generalized gamma curves for the individualized data and Gompertz and 

generalized gamma curves for the aggregated data. In terms of visual inspection, the difference was 

barely perceptible between the use of the individualized and aggregated models. Conclusion: Direct 

fitting data with survival curves to aggregated data is feasible. Despite differences in the choice of some 

curves, visual inspection suggests that it is unlikely that these differences have an impact on decision 

making. The algorithm presented here may be useful in situations where access to IPD is not possible. 
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Resumo 

Introdução: Os modelos de avaliação econômica frequentemente adotam longos horizontes 

temporais. Contudo, a pesquisa clínica geralmente tem um curto tempo de seguimento dos 

participantes, tornando-se necessária a extrapolação de dados para alimentar os modelos de avaliação 

econômica. As propostas metodológicas disponíveis trabalham fortemente com os dados em sua forma 

individualizada, cenário nem sempre factível ao cotidiano da Avaliação de Tecnologias em Saúde 

(ATS). Assim, o objetivo deste estudo foi replicar um método para extrapolação com curvas de 

sobrevida aplicável a dados agregados. Métodos: O estudo de caso consistiu nas aplicações de 

modelos paramétricos de análise de sobrevivência com as principais distribuições recomendadas: 

Exponencial, Weibull, Log-normal, Log-logística, Gama generalizada e Gompertz. Os modelos foram 

ajustados aos dados de um ensaio clínico randomizado de duas terapias (anastrozol e fulvestranto) no 

contexto do câncer de mama metastático com 10 anos de seguimento nos desfechos de sobrevida livre 

de progressão (SLP) e sobrevida global (SG). Após a condução dos ajustes aos dados individualizados, 

obtidos mediante contato com os autores, buscou-se validar a aplicação do ajuste aos dados agregados 

com uso de regressões não lineares e algoritmos de otimização. Ambos os métodos foram comparados 

em termos de inspeção visual e qualidade do ajuste (Akaike Information Criteria – AIC). Resultados: 

Na verificação da aplicação no estudo de caso nos dados dos dois braços de tratamentos, as 

distribuições Weibull e gama generalizada foram as que melhor se ajustaram aos dados de SG, seja 

na abordagem individualizada quanto na agregada, segundo critérios estatísticos e de inspeção visual. 

Para a SLP foram as curvas log-logística e log-normal para o anastrozol. No caso do tratamento com 

fulvestranto, as melhores escolhas seriam as curvas log-normal e gama generalizada para os dados 

individualizados e Gompertz e gama generalizada nos dados agregados. Em termos de inspeção visual, 

a diferença foi pouco perceptível entre o uso do modelo individualizado e agregado. Conclusão: O 

ajuste de dados com curvas de sobrevida a dados agregados se mostra factível. Apesar de diferenças 

na escolha algumas curvas, a inspeção visual sugere que é pouco provável que estas diferenças 

tenham impacto para a tomada de decisão. O algoritmo aqui apresentado pode ser útil nas situações 

de impossibilidade de acesso aos dados individualizados.  

 

Descritores: Avaliação Econômica em Saúde; Análise de Sobrevida; Análise de Regressão 

  

SciELO Preprints - Este documento é um preprint e sua situação atual está disponível em: https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.5110



 

 

INTRODUÇÃO 

 

Considerada um dos grandes pilares da Avaliação de Tecnologias em Saúde 

(ATS), a avaliação econômica é definida como uma análise técnica que identifica, 

mensura, valora e compara estratégias em relação aos seus custos e desfechos em 

saúde [1]. As diretrizes metodológicas de avaliação econômica em saúde são 

consistentes ao recomendar a adoção de longos horizontes temporais, como exemplo 

o horizonte por toda a vida, em situações crônicas [2]. Na maioria das intervenções, a 

efetiva adoção de um horizonte de tempo que contemple a expectativa de vida 

implicará a necessidade de extrapolação de dados provenientes da pesquisa clínica. 

Isto é particularmente verdade quando as evidências são provenientes de ensaios 

clínicos randomizados, onde os custos e barreiras pragmáticas de implementação 

impedem que o seu tempo de seguimento seja longo o suficiente para abarcar toda a 

expectativa de vida de seus participantes. Nessas situações, os cálculos da 

expectativa de vida adotada no modelo podem exigir a adoção de extrapolação de 

dados.  

Neste contexto, a aplicação de modelos de curvas de sobrevivência para que 

o horizonte do modelo considere a incerteza na extrapolação dos dados disponíveis 

tem sido frequente, sendo tais curvas estimadas utilizadas para comparações entre 

dois ou mais tratamentos ao longo do tempo [3]. A função de sobrevivência é umas 

das principais funções probabilísticas, definida como a probabilidade de uma 

observação não falhar até um certo tempo t, ou seja, é a probabilidade de uma 

observação sobreviver ao tempo t, dada uma variável aleatória T não negativa, do tipo 

contínua, que representa o tempo de falha [4]. Os modelos de análise de dados de 

sobrevivência podem ser estimados de forma não paramétrica, paramétrica ou 

semiparamétrica. Com grande aplicação na extrapolação de dados em modelos 

econômicos na ATS, os modelos paramétricos seguem uma distribuição conhecida 

de probabilidade e os parâmetros são estimados por meio de ajuste aos dados 

disponíveis. Como exemplo também frequente, cita-se o uso da distribuição 

exponencial, situação onde a ocorrência de um evento a uma taxa constante ao longo 

do tempo é mimetizada [5]. Recentemente, com a difusão dos modelos de Análise de 

Sobrevida Particionada (PartSA), o uso de extrapolação de dados com curvas de 
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sobrevida tem sido muito comum, sobretudo, na área de ATS em tratamentos na 

oncologia [6].  

Orientações e recomendações sobre os critérios e métodos a serem adotados 

na extrapolação de dados no contexto da Avaliação de Tecnologias em Saúde ainda 

são escassos.  Segundo a agência inglesa de ATS National Institute for Health and 

Care Excellence – NICE, no seu documento de suporte técnico (TSD14), que trata de 

análise de sobrevivência para avaliação econômica, uma revisão de 45 estudos 

submetidos na área da oncologia, 32 usaram métodos paramétricos para estimar a 

sobrevivência, sendo os modelos de Weibull e exponencial os mais usados: Weibull, 

23 (51%), exponencial, 20 (44%), Gompertz, 6 (13%), log-logística, 9 (20%), log-

normal, 6 (13%) e Gama, com 2 (4%) estudos [7]. Atualmente, uma série de 

ferramentas e pacotes estatísticos estão disponíveis para se trabalhar com a 

extrapolação de dados ajustados por meio de curvas paramétricas de sobrevida [8,9]. 

Apesar dessa importância, os métodos disponíveis são orientados frequentemente a 

dados individualizados. Tal contexto nem sempre é plausível ao cotidiano da ATS, 

onde frequentemente o único acesso aos dados de sobrevida se dá por meio de dados 

agregados em curvas de Kaplan-Meier [10]. Dentre os métodos disponíveis aos dados 

agregados, destaca-se a proposta de Guyoy et al. (2012)[11], onde se propõe uma 

aproximação dos dados originais individualizados a partir da derivação das curvas de 

Kaplan Meier. Contudo, a aplicação do método exige alguns passos e cálculos 

adicionais a serem conduzidos previamente aos ajustes estatísticos, assim como 

possui algumas limitações, como na ausência do relato do número de pacientes em 

risco. 

Assim, o presente trabalho tem o objetivo de propor um método aplicável à 

extrapolação de dados com curvas de sobrevida a partir do ajuste direto a dados 

agregados. 

 

MÉTODOS 

 Contexto 

Como estudo de caso, adotou-se o exemplo da avaliação de um tratamento no 

câncer de mama metastático, sendo um contexto da oncologia com frequente relato 

da necessidade de extrapolação de dados em modelos econômicos [12]. Os dados 
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adotados como estudo de caso foram provenientes de um ensaio clínico randomizado 

com a participação de 694 mulheres na pós-menopausa com câncer de mama 

metastático hormônio positivo não tratadas anteriormente [13]. O estudo comparou a 

efetividade e segurança do tratamento com anastrozol e sua combinação com 

fulvestranto, adotando como desfechos a sobrevida livre de progressão (SLP) e a 

sobrevida global (SG), fazendo uso do método de Kaplan-Meier (K-M) [14]. Em 

relação à sobrevida global, o grupo com o tratamento anastrozol, contou com 345 

mulheres elegíveis destas 261 morreram e 84 foram censurados sem morte. Para a 

combinação com o fulvestranto, foram 349 elegíveis, onde 247 morreram e 102 foram 

censuradas sem morte. No desfecho de sobrevida livre de progressão, no grupo com 

tratamento de anastrozol, 329 tiveram progressão da doença ou morte por qualquer 

causa e 84 foram censurados sem progressão ou morte. Na combinação com o 

fulvestranto, 247 tiveram progressão da doença ou morte por qualquer causa e 102 

censurados sem progressão ou morte.  

Coleta de dados  

Os dados necessários para a validação do algoritmo foram retirados da 

publicação original do estudo [13]. Para fins de comparação entre o ajuste com dados 

agregados e dados individualizados, foram solicitados aos autores do ECR os dados 

individualizados que permitissem a reprodução das curvas de sobrevida em análise. 

Para a obtenção das estimativas agregadas a partir das curvas de Kaplan-

Meier publicadas, foi utilizado o software livre WebPlotDigitizer versão 4.2. O 

detalhamento dos dados obtidos pela digitalização encontra-se no material 

suplementar. Após a digitalização das imagens disponibilizadas nos artigos, foram 

estimadas as tábuas de vida com os dados agregados na forma de percentuais de 

sobrevivência ao longo do tempo.  Os dados estimados estão disponíveis em material 

suplementar. A qualidade da extração dos dados das imagens foi realizada por meio 

de gráficos da interseção das curvas de sobrevivência dos dados individualizados e 

agregados. 

Ajuste dos modelos  

Com intuito de analisar o ajuste dos modelos aos dados de sobrevivência, 

foram tomados como base os seis principais modelos paramétricos citados em 
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documento de suporte ao NICE: Exponencial, Weibull, Gompertz, Gama 

Generalizada, Log-normal e Log-logística [7].  

 A avaliação dos modelos foi feita por meio da inspeção visual e comparação 

entre as estatísticas de critérios de informação: Akaike’s Information Criterion (AIC) e 

Bayesian Information Criterion (BIC) [3]. Na inspeção visual, ambas as curvas 

ajustadas e as curvas de Kaplan-Meier são plotadas em um mesmo gráfico com o 

intuito de analisar visualmente a qualidade do ajuste e a plausibilidade clínica das 

estimativas e comportamentos obtidos [15]. Já, em relação ao critério AIC, proposto 

por Akaike (1974)[16], trata-se de um estimador qualidade relativa de modelos 

estatísticos para um determinado conjunto de dados, fornecendo um meio para a 

seleção do modelo. Diferente de estimativas usuais de erro, como o root-mean-square 

error (RMSE), sua lógica considera o possível impacto do sobreajuste em situações 

de número maior de parâmetros e assim busca um balanceamento entre a 

complexidade e acurácia do modelo [17]. O critério BIC, proposto por Schwarz 

(1978)[18] possui o mesmo racional, contudo, cita-se que sua penalidade é maior do 

que no AIC para tamanhos de amostra maiores que sete. Para ambos os critérios, a 

estimativa absoluta obtida não possui interpretação prática, mas apenas sua 

comparação relativa. Em seu racional quanto menor o valor obtido, esteja ele em uma 

escala negativa ou positiva, melhor o modelo [17]. 

Todas as análises foram conduzidas com auxilia da linguagem R. As rotinas de 

ajuste aos dados individualizados foram implementadas com o auxílio do pacote 

estatístico “flexsurv”[8], o qual usa funções de sobrevivência previamente validadas e 

amplamente utilizadas na análise na área da saúde [9]. Para os dados agregados, 

obtidos da imagem da curva de Kaplan-Meier, buscou-se a aplicação de modelos 

regressão não lineares (NLS). Apesar de não tão difundidos no campo da análise de 

sobrevida em saúde, os modelos NLS são aplicados em um amplo escopo científico. 

Seu racional é o de, a partir de uma função previamente definida, aproximar o modelo 

por um ajuste não linear refinando os parâmetros da função por sucessivas iterações 

[19]. Assim, sua proposta é essencialmente pautada no apoio de algoritmos de 

otimização. Para o presente trabalho foi adotado o pacote nls() do R. Para tanto, foram 

consultadas e formuladas as equações das funções de sobrevivência descritas na 

documentação do pacote “flexsurv”[8]. O código completo e os bancos de dados 

utilizados podem ser disponibilizados mediante solicitação. 
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RESULTADOS 

Dados de sobrevivência observada 

Após contato com os autores do estudo original, foram disponibilizados os 

dados individualizados e desidentificados para fins de comparação das estimativas 

obtidas com os dados agregados. Conforme observado Figura 1, ao compararmos as 

estimativas de sobrevida pelos dados agregadas e individualizados, apesar de um 

desvio em alguns pontos na sobrevida livre de progressão do anastrozol, as 

estimativas extraídas das imagens possuem alta correlação com as estimativas dos 

dados individualizados.  

Ao serem reproduzidas a análise de sobrevivência com um estimador de 

Kaplan-Meier com os dados individualizados disponibilizados e a digitalização das 

curvas publicadas, obtiveram-se curvas muito similares às curvas do estudo original 

(Figura 2). Após a digitalização das imagens disponibilizadas no artigo científico, 

observa-se uma grande similaridade com os dados originais, conforme disposto na 

Figura 2. Com os dados disponíveis foi possível avaliar os ajustes com os métodos 

tradicionais nos dados individualizados e com NLS nos dados agregados. Os 

parâmetros calculados das distribuições por ambos os métodos estão disponibilizados 

na Tabela 1.   

Inspeção visual 

Os braços de tratamentos foram avaliados separadamente para o ajuste das 

curvas para o anastrozol e anastrozol + fulvestranto com os dados individualizados 

para sobrevida global e sobrevida livre de progressão (Figure S1). Para os dois braços 

de tratamentos as curvas estimadas que melhor se ajustaram visualmente aos dados 

foram as distribuições Weibull e gama generalizada com adição da Gompertz para o 

tratamento combinado com o fulvestranto, comparado com a curva de Kaplan-Meier 

para sobrevida global. Para a sobrevida livre de progressão nos dois braços de 

tratamento quase todas as curvas ficaram bem próximas da curva de Kaplan-Meier, 

as duas que ficaram menos próximas foram exponencial e Weibull. A seguir são 

apresentados os resultados da inspeção visual e estatísticas de ajuste baseados nos 

dados agregados. 
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Na estimativa com dados agregados, nos dois braços de tratamentos, as curvas 

estimadas que melhor se ajustaram visualmente aos dados foram as distribuições 

Weibull e gama generalizada comparado com a curva de Kaplan-Meier para a 

sobrevida global (Figura S2). Para a sobrevida livre de progressão, visualmente, todas 

as curvas estão bem próximas sendo assim possível descartar apenas as 

distribuições exponencial e Weibull para ambos os braços de tratamento.  

 

Estatísticas de Ajuste 

Analisando o ajuste aos dados individualizados, ao considerar as estatísticas 

de ajuste AIC e BIC, onde o menor valor indica a melhor qualidade de ajuste, verificou-

se que as distribuições Weibull em primeiro lugar e gama generalizada em segundo 

possuem o menor valor para os dois critérios de avaliação para o tratamento com o 

anastrazol (Tabela 2). Para o tratamento com a combinação do fulvestranto, tem-se 

que as distribuições com menores valores das estatísticas de ajuste são gama 

generalizada (AIC), Weibull (BIC), para a sobrevida global. Ao analisar a sobrevida 

livre de progressão verifica-se que para o tratamento anastrozol + fulvestranto as 

curvas log-normal e gama generalizada se ajustaram aos dados nos dois critérios de 

informação (AIC e BIC), já para o tratamento com anastrozol foi a curva log-logística 

e gama generalizada para o critério AIC e log-normal para o critério BIC. 

Utilizando os mesmos critérios de informação AIC e BIC no ajuste aos dados 

agregados, verificou-se que a distribuição gama generalizada possuiu o menor valor 

para os dois testes e para os dois braços de tratamento, sendo a curva de Weibull a 

segunda opção no caso da Sobrevida global. Para a sobrevida livre de progressão a 

curva log-logística foi a primeira opção para o tratamento anastrozol e a segunda 

opção a log-normal. Para anastrozol+fulvestranto foram gama generalizada e 

Gompertz, respectivamente, conforme resultados demonstrados na Tabela 2. 

 

Comparação das curvas escolhidas 

 

Analisando os valores dos parâmetros obtidos (Tabela 1), assim como a 

disposição visual das principais curvas escolhidas, é possível avaliar as diferenças 
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práticas entre as estimativas de sobrevivência obtidas a partir de dados individuais 

daquelas obtidas das curvas dos dados agregados (Figure 3).  
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DISCUSSÃO 

 

O presente estudo teve sucesso em implementar um ajuste diretos de dados 

de sobrevida a partir de dados extraídos por digitalização de imagens publicadas. 

Pode-se interpretar dos resultados que houve semelhança entre as curvas plotadas 

dos dados individuais versus dados agregados, mostrando ser plausível utilizar os 

dados de imagens digitalizadas na ausência de dados individualizados.  

As principais diretrizes em ATS são ainda escassas em respeito à aplicação e 

condução da extrapolação de dados com curvas de sobrevivência[7]. Dentro dos 

pontos de consenso, observa-se a necessidade de minimamente escolher mais de 

uma curva, sendo as principais: exponencial, Weibull, log-logística, log-normal, gama 

generalizada e Gompertz. É também comum a recomendação de se verificar as 

curvas por inspeção visual para descartar as distribuições que não se ajustam aos 

dados e adotar testes de critérios de informação (AIC/BIC) para confirmar quais dentre 

as curvas estimadas estão mais aderentes aos dados. Em nosso estudo, após a 

estimativa de curvas de sobrevivência a partir de dados agregados, todos os principais 

métodos de seleção de curvas adotados nos modelos com dados individualizados 

puderam ser executados com dados agregados. 

Depois de estimadas as curvas paramétricas para os dois conjuntos de dados 

(individual e agregado), verificou-se em nosso estudo que em ambos os tratamentos, 

para o desfecho sobrevida global, adotaríamos as distribuições de Weibull ou gama 

generalizada, com pouca diferença entre as duas. Já na sobrevida livre de progressão, 

as curvas ficaram quase todas bem próximas da curva de Kaplan-Meier para os dois 

conjuntos de dados e braços de tratamento, ficando difícil a escolha por inspeção 

visual. Tal situação demonstra a importância do critério estatístico de AIC/BIC para a 

escolha das curvas, ficando entre log-normal e log-logística para o tratamento com 

anastrozol, Gompertz e gama generalizada para anastrozol + fulvestranto. Contudo, 

destaca-se que nenhuma dessas abordagens é garantia de solução de incertezas em 

relação às projeções futuras, sendo uma escolha orientada, mas pautada no 

julgamento. Todavia, pesquisas tem buscado analisar a incerteza das extrapolações 

por meio de sua comparação com dados reais e ressaltado sua importância. Como 

exemplo, Bullement et al. (2019)[20], após revisar 11 estudos de avaliações de 

tecnologias concluiu que as extrapolações iniciais empregadas por fabricantes e 
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pareceristas geralmente previram razoavelmente bem a sobrevida global quando 

comparadas a dados mais maduros publicados posteriormente. 

Embora já bastante difundida, a extrapolação com curvas de sobrevivência 

ainda tem suas estratégias metodológicas voltadas ao nível de dados individualizados. 

Essa é uma importante barreira, dado que o acesso a esse tipo de dado ainda é um 

desafio. Em publicações recentes no tema de acesso a dados individualizados, Scutt 

(2020) [21] e van Middelkoop (2020) [22] discutem a dificuldade de realizar estudos 

com dados individualizados de pacientes, já que muitos pesquisadores ainda não 

compartilham os dados de seus estudos. Ao nosso conhecimento, esse é o primeiro 

estudo que compara os métodos de extrapolação baseados em ambos os dados 

individualizados e agregados com um método direto de ajuste estatístico. Com o ponto 

do acesso limitado aos dados individualizados, Guyoy et al. (2012)[11], propuseram 

com sucesso um algoritmo para viabilizar o ajuste de curvas de sobrevida a partir das 

publicações de curvas de Kaplan-Meier. O método tem sido adotado até hoje em 

publicações e decisões no contexto da ATS[23]. Entretanto, até a efetiva aplicação do 

ajuste, o método proposto por Guyoy et al. (2012)[11] exige a condução prévia de 

alguns passos com o intuito de reconstruir a coorte simulada. Da mesma forma, os 

próprios autores relatam algumas limitações em situações de escassez de dados, 

sobretudo em relação à ausência do relato dos dados dos números de indivíduos em 

risco [11]. Recentemente, Rogula et al. (2022)[24], propuseram uma alternativa 

promissora com a mesma intenção de reconstrução das curvas, contudo, aplicável em 

situações de censura. Nosso método se apresenta como uma alternativa mais 

simples, pautada apenas nos dados digitalizados das curvas de Kaplan-Meier. 

Como limitações deste estudo, destaca-se que o modelo proposto foi testado 

em uma única condição e tecnologia na área de oncologia. Todavia, considerando o 

compartilhamento de dados e códigos do presente estudo, não observamos 

impedimentos para que os métodos aqui executados possam ser replicados em 

qualquer outro contexto de análise de curvas. Outro ponto limitante foi o fato de que 

apesar do consenso nas curvas de sobrevida global, alguma inconsistência foi 

observada na escolha das curvas de sobrevida livre de progressão ao comparar os 

métodos pela estimativa agregada versus individual. Contudo, é importante considerar 

que mesmo nos modelos com dados individualizados havia muita incerteza na escolha 

dessas curvas, dada a proximidade dos valores de AIC e BIC, assim como em sua 
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inspeção visual. Da mesma forma, a diferença prática nas curvas obtidas entre os 

métodos pode ser considerada mínima e com pouco potencial de impacto nos 

modelos de avaliação econômica. Tais limitações em nossos resultados ressaltam 

que a extrapolação com base em dados agregados possa não ser uma escolha de 

preferência na modelagem em ATS, quando disponíveis os dados individualizados.  

Dado que a disponibilidade de dados individualizados é ainda uma barreira para 

a implementação de modelos de extrapolação de dados com curvas de sobrevivência 

na ATS, o ajuste de curvas a partir de dados agregados é uma ferramenta de grande 

valor. Nossa proposta, em código reprodutível e acessível publicamente, se apresenta 

como mais uma alternativa de apoio à tomada de decisão em ATS. Mesmo sendo 

uma alternativa factível, ressalta-se que as conclusões aqui alcançadas são baseadas 

em um contexto isolado e específico, sendo recomendável que mais estudos em 

outros contextos e terapias sejam conduzidos buscando ampliar o escopo de sua 

aplicação. 
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Figura  1 - Curva de sobrevivência de Kaplan-Meier dos dados individualizados versus dados 
agregados 
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Figura  2 - Curvas obtidas das figuras digitalizadas para os dois braços de tratamento 

Fonte: Elaboração a partir dos dados disponibilizados, 2019 [9]. 
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Figura  3 – Comparação das curvas com dados individuais vs agregados, sobrevida global e 
sobrevida livre de progressão 
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TABELA 1: Estatísticas do critério de informação AIC e BIC, sobrevida global e livre de progressão, 
para os tratamentos anastrozol e anastrozol+fulvestranto, para os dados individualizados e agregados 

 

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