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Obrada pedataka o
prezivijenju bolesnika

« analiza prezivljenja
« survival analysis
+ ponekad
= analiza tablica prezivljenja
= analiza osiguravateljskih (aktuarskih)
podataka
= actuarial analysis

WWW. aktuari. hr

= aktuar — strucnjak koji se bavi problemima
financijske neizvjesnosti i rizika koristeci
matematicke metode teorije vjerojatnosti,
statistike i financijske matematike

= posao — analiza podataka iz proSlosti, procjenu
postojecih rizika i razvoj modela za projekciju
buducih dogadaja

= zaposlenje — osiguranje i mirovinsko osiguranje

= znanja — matematika, ekonomija, praksa i zakoni
drzave u kojoj radi, demografska i financijska
kretanja, vjestina komunikacije

Analiza prezivijenja

temeljni' pojmovi
izracun vjerojatnosti prezivljenja
a) tablice prezivijenja
b) Kaplan-Meierov postupak
rizik umiranja
programska potpora
usporedba podataka o preZivljenju
statisticko zaklju€ivanje
regresijska analiza cenzuriranih podataka

Analiza prezivljenja

« Edmund Halley, 17. st

« engleski astronom, geofizicar,
matematicar, meteorolog i fizicar

Analiza prezivljenja

= psihijatrija — 1%

« patologija — 1%

= kirurgija — 12%

= onkologija — 14%

= izvorni znanstveni radovi u The New England

Journal od Medicine — 32%

= podaci 1986.-2001., Dawson Saunders

& Trapp, Basic and Clinical Biostatistics



http://en.wikipedia.org/wiki/Edmond_Halley
http://en.wikipedia.org/wiki/Edmond_Halley
http://www.aktuari.hr
http://www.aktuari.hr

Analiza prezivljenja Pocetak pracenja

« analiza podataka vezanih uz vremensko
pracenje dogadaja = rodenje
« dvije tocke pracenja: = pojava znaka bolesti
= pocetak (P) (time origin) = postavljanje dijagnoze
= kraj (K) (end point) = pocetak lijecenja
= dan operativnog zahvata

P K
B e o
vrijeme pracenja (follow-up) vrijeme pracenja

vrijeme vrijeme

Kraj pracenja Kraj pracenja

o _ uskladeno
= smrt od osnovne bolesti = smrt od osnovne bolesti prezivijenje

= smirt (svi ostali moguéi uzroci) = smirt (svi ostali moguéi uzroci) gﬂg/'l-vzcl”lﬁfd
= ponovno javijanje bolesti

= postizanje ucinka lijecenja

= gubitak iz uzorka (ispitne skupine)

ukupno prezivijenje
engl. observed survival rate

vrijeme pracenja
vrijeme Manual for Staging of Cancer
3rd ed., AJCC

Vrjeme pracenja Vijeme pracenja (1)

= podaci za primjere:

- raspodjela u pravilu nije simetricna « raspodjela u pravilu nije simetri¢na
= istrazivanje karcinoma usne supljine
« MEK KBD

= podaci su nepotpuni, pracenje je nepotpuno,
N=52
ca. usne Supljine
= dr. lvica Luksic¢ I
WM. .

“cenzurirano” (censored data)
= N =52; 1. sijecnja 2000. — 31. prosinca 2004.
reprezentativni probrani uzorak
1‘2 Z‘A 36 48 60 72 84 96 108 120

= dio populacije tog razdoblja
« prva dg. karcinoma, bez regionalnih metastaza, itd. Villeme pradenja (miesec)

Apsoluina ugestalost




Vijeme pracenja (2)

« potpuni podaci (potpuno pracenje)

vrijeme

Vrjeme pracenja (3)

* podaci su nepotpuni, pracenje je

nepotpuno, “cenzurirano”

= Cenzurirano vrijeme pracenja = jedinka
tijekom pracenja ne dostize oc¢ekivani dogadaj

gubitak (K2 = ?)
_—-

vrijeme

Cenzuriranje: bolesnici s postavljenom
dijagnozom (P) u zadanih pet godina

2?7? (gubitak)
- >

smrt # K5
- >

vrijeme

Vijeme pracenja (2)

* podaci su nepotpuni, pracenje je

nepotpuno, “cenzurirano”
= Cenzurirano vrijeme pracenja = jedinka
tijekom pracenja ne dostize oc¢ekivani dogadaj

vrijeme

Cenzuriranje

« dogadaj se ostvaruje = 1
+'sve ostalo = 0 (cenzurirani podaci)

= kraj istrazivanja (end of the study)
= gubitak iz pracenja (lost to follow-up)
= ostali dogadaji

Cenzuriranje: bolesnici lijeceni u zadanom
petogodisnjem razdoblju

2?7? (gubitak)
- >

smrt # K5
- >

vrijeme




Cenzuriranje: bolesnici lijeceni u zadanom
petogodisnjem razdoblju

danas

[Pl K1

ENSEENE
gubitak

ostalo

vrijeme

A sada — veselje!

R(t) = PT >t} = [ flu)du=1-F(2),

+ funkcija prezivljenja
= biomedicina
= survival function

« funkcija pouzdanosti
= InZenjerstvo
= reliability function

S(t) ili R(t):

vjerojatnost da ce jedinka
prezivjeti ili toéno dozivjeti
vrijeme od t jedinica
pracenja, ili

vjerojatnost prezivljenja
jedinke u rasponu od
pocetka prac¢enja do
trenutka pracenja t

zZakljucak: pedaci o prezivijenju

« vjerojatnost prezivljenja
= S(t)

« rizik umiranja
= H(t) = - log S(t)

« funkcija rizika

Cenzuriranje

« desno (right censoring)

= nije lijevo
= nije intervalno

« neinformativno (non informative)

= nije “informativno”

= Vrijeme prezivljenja neke jedinke neovisno je
od svakog moguceg mehanizma koji moze
uzrokovati da ista jedinka bude cenzurirana

= npr. cenzuriranje bolesnika s pogorsanjem
zdravstvenog stanja

A sada — joS vece veselje!

— 13
e

h(t):

vjerojatnost da ce jedinka
umrijeti u trenutku t, uz
uvjet da je prezivjela do

= hazard function

= kumulativna funkcija toga trenutka, i uz uvjet

rizika umiranja daje
= H(t) = - log S(1) F(t) funkcija gustoce

lzracunavanje prezivijenja

« neparametrijski postupci

= Cutler-Edererov postupak (tablice
prezivljenja)
= Kaplan-Meireov postupak

« parametrijski




l. Tablice prezivijenja Kako do prezivijenja?

« osiguravateljske tablice
« tablice smrtnosti

upis
podataka
preuredenje
podataka
izracun
podataka

Kumulativna
Vierojatnost
prezivlienja

vierojatnost

vierojatnest smri V
preziienja

wiijeme pracenja
=di(n-wi2) p=1g
012 m 0,11 0,88
1324 mj

1. Upis podataka, Excel®

Oblikovanje celija
roravans | Fort | oonb | U | e |

primjer
datumop.

Lokalno (mjesto)

[

C2-B2)/365%12

2. Preuredenje podataka

v

1 pacijent

datumop

C D Y E
datumkraj CENZUS

mijeseci |

23456
24485

23.6.2000
15.10.2003

0| |~ @ 0| L R

=]

23080
23611
24188
22701
24241
23480
226823

25.7.2000
26.12.2001

15.4.2007
8.11.2005
29.8.2004
16.2.2007

816
246

1
2
3
4
5
B
7
8
9

=3

A
paciient |

B
datumap

daturmkraj

oz || vesam |

24485
23080
24188
2270
23938
24544
23858
22819
22921
23309

16.10.2003
257 2000
20.2.2002

17.12.2003
27.4.2000

9.1.2002
10.10.2000
1.3.2001
26.4.2004
9.7 2004

wrijeme pracenja

§.11.2005
29.6.2004
29.10.2004
8.6.2005
222004
29.8.2003
16.11.2003
622002
7122004
18.7 2006

Zivi na podetku

432

smrtni ishod u ce

intervala

n

‘ intervalu

d

nzurirani u

interralu
i

20.2.2002
17.12.2003
17.7.2002
15.5.2003
5.10.2000

29.10.2004
0.6.2005
29.4.2007
20.6.2007
26.9.2002

0-12 mj.
13-24 mj.
25-36 mj.
37-48 mj.
4960 mj

3. |zracun podataka 3. lzracun| podataka

vhijeme pracenja

vjerojatnost smrti

o=/ Ir-w2)

wjerojatnost
prefivijenja

p=l-g

kurnulativia
wjerojatnost
prefivijenja

Sit=Ip

0-12 mj.
13-24 mj.
25-36 mj.
37-48 mj.
49-60 m

an
027
0
04
1}

09
073
1
06
1

vhijeme pracenja

vjerojatnost smrti

o=/ Ir-w2)

wjerojatnost
prefivijenja

p=l-g

kurnulativia
wjerojatnost
prefivijenja

Sit=Ip

0-12 mj.
13-24 mj.
25-36 mj.
37-48 mj.
49-60 m

an
027
0
04

09
073
1
06
1

smrtni ishod u cenzurirani u
intervalu interralu
d W

wrijeme pracenja intervala

Zivi na podetku ‘
n

- d — smrtni ishod u intervalu
0-12 mj.

13-24 mj.
25-36 mj.
37-48 mj.
4960 mj

n — Zivi na pocetku intervala

w — izgubljeni u intervalu




3. lzracun podataka II. Kaplan-Meierov postupak

kumulativna

wjerojatnost

wijerne pracenja | 1HOANOSE S|y ey | MerOlamSt nema zadane intervale prac¢enja

prefivijenja

omdiln-wi2) p=1-q Si=Ip i i Sivli i P =
o o] T VJerO]atnOSt preZIV'Jenja S€ Izracuhava za

0 073 05 svakog bolesnika koji umre

0% cenzurirani ispitanici nisu dio
' izracunavanja vjerojatnosti

dugotrajno izracunavanje kod velikih
skupina ispitanika

24 36

mjeseci

KM podaciio prezivijenju KM krivulja prezivijenja

A B € ] E
pacient |  datumop |  datumkraj |cenzus | mjeseci |
24485 16.10.2003 8.11.2006, [ 248

23080 257,200 2952004
Survival time mieseci 24188 2022002 29.10.2004
B 22101 17.12.2003 86.2005
Endpoint cenzus 23998 2742000 22,2004
24544 9.1.2002 2992008

Sample size 23853 10.10.2000° 16.11.2003.
2819 132001 6.2.2002

HIEAIER SURES 22921 26.42004 7.12.2004
23309 9.7.2004 18.7.2006,

Survival Survival Standard
Froportion Errar

p kumul. (%)

mjeseci

Kaplan, Meier Rizik umiranja

« medu 5 najcitiranijih radova u znanosti od « H(t) = - log S(t)

trenutka objavljivanja (M. Zhou, Kentucky - snaga mortaliteta (epidemiologija)
University; )

.

« prikaz krivulje u zavisnosti od N



http://www.ms.uky.edu/~mai/))
http://www.ms.uky.edu/~maimai/java/stat/KapKap
http://www.ms.uky.edu/~
http://www.bips.uni-bremen.de/handbook_of_epidemiology.php

Pregramska potpora Primjer...

Sample 1
Variable

Select

::95% Clforthe mean

' Standard deviation
Standard error ofthe mean

mjeseci mjeseci
cenzus =0 cenzus =1

Prezivljenje, MedCalc® Krivulja prezivljenja, MedCalc®

Survival time | mieseci Survival time | mieseci
| Endpaint | cenzus | Endpaint | cenzus

| sample size [ | sample size
Median survival | | Median survival |

Survival Survival hD Survival Survival Standard
time Praportion 45,2384 time Praportion Error
7,3973 46,3233 7,3973 -
10,3462 0976 49,1838 : 10,3462 0976 0,024
11,2438 0,952 48,4486 - 11,2438 0,952 0,033
11,6384 0929 512219 . 11,6384 0929 0,040
12 0,906 56,3507 - 12 0,906 0,045
17,7208 0,381 56,9096 y 17,7208 0,381 0,080
17,8849 0,857 57,3041 - 17,8849 0,857 0,054
20,6465 0833 ! 57.4356 - 20,6465 0833 0,058
221918 0,810 56,0274 : 221918 0,810 0,061
23,7041 0,786 8120 - 23,7041 0,786 0,063
58,9479 -

24,2959 . 24,2959 -
24,821 - 01,8438 : 24,821

a5 5 65,6219 a5

jerojainost prezvienia (%)

Vi

88,0432

Granice pouzdanosti lzracun granica peuzdanosti

Survival time | mieseci
| Endpaint | cenzus

= granice pouzdanosti (Confidence Intervals)
= Cl=x%zSE(X)
= 95%CI = x * 1,96 SE(X)
= 99%CI = x £ 2,56 SE(X)

| sample size [
Median survival |

Survival ( Survival
time Fropartion
7,3973
10,3562 0,976
11,2438 0,952
11,6384 0,928
12 0,905
17,7205 0,881
17,8849 0,857
20,6468 0,833
22,1918 0,310
23,7041 0,786 Vrileme pracenja (mj.)
24,3959
24,8211

Vierojatnost prezivienia (3%)

Vierojatnost prezijenia (%)

npr., prosjeéno p

(pazi: p/2!)



http://www.fourmilab.ch/rpkp/experiments/analysis/zCalc.html(pazi:

Granice pouzdanosti

o s =

Results from life table analysis are usually pre-
sented in a survival curve rather than in tables. The
solid line in Fig 11-3 is a survival curve for the kid-
ney transplant data. The dashed lines on either side of
the survival curve represent 95% confidence bands

for the curve. Although confidence bands are often
not presented in journal articles, they should be in-
cluded because they help readers interpret the amount
in the results. Typicall i
terval from entry into the study becomes longer, the
number of patients who have been in the study that
long becomes increasingly smaller. The confidence

bolesnika pod rizikom

g
=
g
=
H
)
£
3
g
£
g
5
s
>

Number at risk

Tab

Life Teble
Survival Varisble

Nuxber Number
Intrvl Entrng Wdrawn
this  During
Intrvl Intrvl

The median survival t

38

lice prezivijenja, SPSS®

mIESECT
Number Cumul SEof  SE of
£  Propn Propn Propn Proba- Intrvl Cwmul Proba- SE of
Termi- Swr-  Surv  bility Hazard Sur-  bility Hazard
nating viving at End Densty viving Demsty Rate
1,0000 1,0000 L0000, 0000

Survival Function

10

ine for these data is

Cum Survival

MJESECI

Cum Survival

Vierojatnost preziviienja (%)

Vijerojatnost preZivijenja (%)

Cenzurirani pedaci

Viileme pracenja (mj.)

podataka

[o———

Survival Function

48 60
Vrijeme praéenja (mj.)

for MIESECT

Cumulative  Standard  Cumilative
urvival Error Events

,9762 10235
/9524 /0329
,286 L0397

Hazard Function

MJESECI

Cum Hazard

MJESECI




Kaplan-Meier, Statistica® “Prezivijenje*

& Epmdm Limit (Kaplan-Meier) Analysis Results: tablica [ (%) |

« generalno:
| O SuwlFuncon = survival

© Complete + Censored

| | = pracenje
8 B Sunmay: Productinit suvival and . - poéetak

[ e el o |

i g

+smrt od osnovne bolesti
« posebno:
= disease-free survival (DFS)
= pracenje
* pocetak
*relaps bolesti ili smrt od osnovne bolesti

Cumulative Praportio

DES, primjer Usporedba podataka o prezivije

= usporedba dvije skupine podataka
= log-rank (logrank) test
« Mentelov ili Mentel-Coxov test
= Wilcoxonov test
+ generalizirani Wilcoxonov test
Survival curves for 277 patients with T,

tongue carcinoma treated with an 192Ir, + Gehanov test
137Cs or 225Ra needle; + Gehan-Breslowljev test

thin — regional disease-free survival + opci Kruskal-Wallisov test za cenzurirane podatke
thick — distant metastasis-free survival = Mantel-Haenszelov test
= Tarone-Wareov test

‘ usporedba triju i viSe skupina

SURVIVAL

Usporediti dvije skupine... Primjer

=] Frequency table & Chi-square test

ceiving a kidney in 1984 is above the curve for pa- [ Codes x [cenzus

tients receiving a kidney in 1978, indicating a higher [o { TR 7N
proportion of patients retaining a functioning graft at o L ere
any one pomt in time. However, variation in samples

Ohi-square

reasonable quequon is whether the differences be- sepece e
tween the two patient cohorts is greater than expected Tarans e

by chance. To test this hypothesis, we need methods Belect | tserzus = 1y or (senus = 1y

to compare survival distributions. If there are no cen- Sample size e

sored observations, the Wilcoxon rank-sum test in- Lovrast valus 73873
Highestvalue 88,0438
Arithmetic mean 40,9583
95% Clfor the mean ll_



http://www.ro-

Dvije skupine, MedCalc® Dvije skupine, SPSS®

Survival Analysis for BIESECT

Muber Number Percent
Events Censored censored

RLDIOTH . 17 83,47
RADICTH 14 58,33

overall 31 72,08

Survival Functions
radlo:)h Test Statistics for Equality of Survival Distril
1

statistic

[ ummalime miesect
| Endpaint cormus
| Factor codes radiotn

Survival probabilty (%)

Log Rank 5,04
Breslow 4,23
Tarone-are 4,62

RADIOTH
’ o 1m0

Sample size:

Median survival - -

Sunvival Sunival | Standard Sunvival | Standard

time Proportion Eror | _Proporiion

+1m
~censored

0

Endpoint Observedn
Expected n
| Chi-square

. o

cum Survival

—censored

Significance MJESECI

Omjer izgleda Uspoeredba triju skupina

«.0dds ratio, hazard ratio

Hazard ratio
95% Gl 0,0876 10 0,8481 |
=L

1,lievo

2

3, medijaino

Survival probability (%)

probability vjerojatnost

odds slu¢ajnost
sklonost
Faclors
izgled

Sample size: 19
Median sunival - -

g
g
3
g
H
a

Sansa
moguénost

slu¢ajnost Endpoint Obsered n
Expected n 56
likelihood moguénost )

vjerojatnost

json of sunvival curves (Logrank test

| Significance

zZakljucivanje Regresijska analiza podataka

« granice pouzdanosti korelacija
* p-vrijednosti

Stur (am) = (593417 4) + (304016 x Longih of umerus (o)

pravocrtna regresija
viSestruka regresija
logisticka re

Formao sauro (on)

Passing-Bablokova regresija




Linearni sustavili kaos Coxov regresijski test

« multivarijatni postupak

« Cox regression
= Cox, 1972.

= proportional hazard IR
of the Cox Model
mo: d e| The Cox model i§ very useful in medicine, and it is

sy f why it

quency. It provides the only valid methed of predict
ing a time-dependent outcome, and many health-re-
lated outcomes are related to time. If the independent
variables are divi mto two categories (dichot-
omized), the exponential of the regression coeffi-
cient, exp (b), is the odds ratio, a useful way to inter-
pret the risk associated with any specific factor. Tn
addition, the Cox model provides a method for pro-
ducing survival curves that are adjusted for con-
founding variables. The Cox model can be extended
to the case of multiple events for a subject, but that

Primjer, MedCalc®
Coxoyv. regresijski test
= zavisni pokazatelji

.. e = analiza prezivljenja (smrt od osnovne bolesti)
= Vijeme pracenja

= podatak o ishodu (cenzuriranje) = podaci — cenzurirani
= nezavisni pokazatelji = nezavisni pokazatelji

= prediktori ili kovarijate (covariates) = spol (M, 2)

= Sve mjerene ljestvice dopustene = zahvacena strana lica (L, D, M)
* rezultat T-klasifikacija

= regresijski koeficijenti. i resekcija donje &eljusti (1-5 kao nije, segmentalna,

= omjer rizika (hazard ratio (HR), ratio of the hazard marginalna...)
function) P
= mjera rizika (relativni rizik; relative risk (RR)) lijiecenje zracenjem (da, ne)
najveci promjer tumora (cm)

Podaci

hi(t) = ho(t) exp(8y@a + Sawa + -+ - + Aptiz)

Primjer, MedCalc® Primjer, MedCalc®
“svi pokazatel|i” “postupne biranje, unaprijed”

B Cox proportional-hazards regression B ] B Cox proportional-hazards regression ]

e [ meset [Surwartime [ meset
| Endpoint | cenzus | Endpoint | cenzus

Enter Enter
[Bample size: [ [ sample size |

Overall Model Fit Overall Model Fit

Null model -2 Log Likelihood Null model -2 Log Likelihood B Con propoctional Hiazas RSN
Full model -2 Log Likelihood [ B cox proportional-hazards regression

Full model -2 Log Likelihood
Chi-square. X Chi-square.

[ Gunvivaltime [ mieseci
| Endpoint | cenzus

Significance level X Significance level

“Wethod Foward
Enter variable ifP< 005

Covariate b SE FRETT) 95% CI of EXp (o) Covariate SE ) | || | Remove variableifp> | 0.1

spol 06557 | 12109 . 05891 | 19266 . 0181710204295 spol X 12108 19266
strana 1295 | 0! 0370 | 30045 | 107081089427 strana : 5442 o oass ||| [Samplesize [
T 04131 7948 | 071 0328310 2,3438 T 5040 0, 8771
[estuend o218 o2 . 2040 FHEAT [estuend a0 8040 Null model -2 Log Likelinood 8467522
THnajprom 752 Ds0iat 10974 THnajprom SR ]| meceleatoatielinged TN,
: : - : . : : : - : Chisquare 5,800
oF

Coefficients and Standard Erfors Coefficients and Standard Erfors

1
P=00192

RR = Exp(b) ili Exp(B) = eb = 2,72° Coefficients and Standard Ertors
Covariate b 3 =) 95% Cl ofExp(t) |

strana 11744 | 05045 00199 | 3.2361 1,2100108,5543




g
E
g
3
3
H
H

Primjer, MedCalc®
“postupne biranje, unaprijed

1)

rds regression

[ miese]

[ coraus

Forward
e if <. 005

abieifP> [ 0.1

Overall Model Fit

Null model -2 Log Likeihood

8457522

Full model -2 Log Likelihood

79,1043

Chi-square
DF

Coefficients and Standard Errors

=0,0182

Covariate 0 95% Cl ofExp(t) |
1210010 8,6543

strana 2361
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