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6.6. statististatisti ko zakljuko zaklju ivanjeivanje
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Obrada podataka oObrada podataka o
preprežživljenju bolesnikaivljenju bolesnika

analiza preanaliza prežživljenjaivljenja
survivalsurvival analysisanalysis
ponekadponekad

analiza tablica preanaliza tablica prežživljenjaivljenja
analiza osiguravateljskih (aktuarskih)analiza osiguravateljskih (aktuarskih)
podatakapodataka
actuarialactuarial analysisanalysis

Analiza preAnaliza prežživljenjaivljenja

Edmund Halley, 17.Edmund Halley, 17. stst
engleski astronom, geofiziengleski astronom, geofizi ar,ar,
matematimatemati ar, meteorolog i fiziar, meteorolog i fizi arar
http://en.wikipedia.org/wiki/Edmond_Halleyhttp://en.wikipedia.org/wiki/Edmond_Halley

www.aktuari.hrwww.aktuari.hr
aktuaraktuar –– strustru njak koji se bavi problemimanjak koji se bavi problemima
financijske neizvjesnosti i rizika koristefinancijske neizvjesnosti i rizika koriste ii
matematimatemati ke metode teorije vjerojatnosti,ke metode teorije vjerojatnosti,
statistike i financijske matematikestatistike i financijske matematike
posaoposao –– analiza podataka iz proanaliza podataka iz proššlosti, procjenulosti, procjenu
postojepostoje ih rizika i razvoj modela za projekcijuih rizika i razvoj modela za projekciju
budubudu ih doga ajaih doga aja
zaposlenjezaposlenje –– osiguranje i mirovinsko osiguranjeosiguranje i mirovinsko osiguranje
znanjaznanja –– matematika, ekonomija, praksa i zakonimatematika, ekonomija, praksa i zakoni
drdržžave u kojoj radi, demografska i financijskaave u kojoj radi, demografska i financijska
kretanja, vjekretanja, vješština komunikacijetina komunikacije

Analiza preAnaliza prežživljenjaivljenja

psihijatrijapsihijatrija –– 1%1%
patologijapatologija –– 1%1%
kirurgijakirurgija –– 12%12%
onkologijaonkologija –– 14%14%
izvorni znanstveni radovi uizvorni znanstveni radovi u TheThe NewNew EnglandEngland
JournalJournal od Medicineod Medicine –– 32%32%

podaci 1986.podaci 1986.--2001.,2001., DawsonDawson SaundersSaunders
&& TrappTrapp,, BasicBasic andand ClinicalClinical BiostatisticsBiostatistics

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

analiza podataka vezanih uz vremenskoanaliza podataka vezanih uz vremensko
prapra enje doga ajaenje doga aja
dvije todvije to ke prake pra enja:enja:

popo etak (P)etak (P) ((timetime originorigin))
kraj (K)kraj (K) ((endend pointpoint))

vrijeme pravrijeme pra enja (enja (followfollow--upup))

PP KK

vrijemevrijeme

PoPo etak praetak pra enjaenja

ro enjero enje
pojava znaka bolestipojava znaka bolesti
postavljanje dijagnozepostavljanje dijagnoze
popo etak lijeetak lije enjaenja
dan operativnog zahvatadan operativnog zahvata

vrijeme pravrijeme pra enjaenja

PP KK

vrijemevrijeme

Kraj praKraj pra enjaenja

smrt od osnovne bolestismrt od osnovne bolesti
smrt (svi ostali mogusmrt (svi ostali mogu i uzroci)i uzroci)
ponovno javljanje bolestiponovno javljanje bolesti
postizanje upostizanje u inka lijeinka lije enjaenja
gubitak iz uzorka (ispitne skupine)gubitak iz uzorka (ispitne skupine)

vrijeme pravrijeme pra enjaenja

PP KK

vrijemevrijeme

Kraj praKraj pra enjaenja

smrt od osnovne bolestismrt od osnovne bolesti
smrt (svi ostali mogusmrt (svi ostali mogu i uzroci)i uzroci)

Manual for Staging of Cancer
3rd ed., AJCC

ukupnoukupno preprežživljenjeivljenje
engl.engl. observedobserved survivalsurvival raterate

uskla enouskla eno
preprežživljenjeivljenje
engl.engl. adjustedadjusted
survivalsurvival raterate

Vrijeme praVrijeme pra enjaenja
raspodjela u pravilu nije simetriraspodjela u pravilu nije simetri nana
podaci su nepotpuni, prapodaci su nepotpuni, pra enje je nepotpuno,enje je nepotpuno,
““cenzuriranocenzurirano”” ((censoredcensored datadata))

podaci za primjere:podaci za primjere:
istraistražživanje karcinoma usneivanje karcinoma usne ššupljineupljine
MFK KBDMFK KBD
dr. Ivicadr. Ivica LukLukššii
n = 52; 1. sijen = 52; 1. sije nja 2000.nja 2000. –– 31. prosinca 2004.31. prosinca 2004.
reprezentativni probrani uzorakreprezentativni probrani uzorak

dio populacije tog razdobljadio populacije tog razdoblja
prva dg. karcinoma, bez regionalnih metastaza, itd.prva dg. karcinoma, bez regionalnih metastaza, itd.

Vrijeme praVrijeme pra enja (1)enja (1)

raspodjela u pravilu nije simetriraspodjela u pravilu nije simetri nana
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Vrijeme praVrijeme pra enja (2)enja (2)

P2P2 K2K2

vrijemevrijeme

P1P1 K1K1

vrijeme istravrijeme istražživanjaivanja

potpuni podaci (potpuno prapotpuni podaci (potpuno pra enje)enje)

Vrijeme praVrijeme pra enja (2)enja (2)
podaci su nepotpuni, prapodaci su nepotpuni, pra enje jeenje je
nepotpuno,nepotpuno, ““cenzuriranocenzurirano””

cenzurirano vrijeme pracenzurirano vrijeme pra enjaenja = jedinka= jedinka
tijekom pratijekom pra enja ne dostienja ne dostižže oe o ekivani doga ajekivani doga aj

P2P2 K2K2

vrijemevrijeme

P1P1 K1K1

vrijeme istravrijeme istražživanjaivanja

Vrijeme praVrijeme pra enja (3)enja (3)
podaci su nepotpuni, prapodaci su nepotpuni, pra enje jeenje je
nepotpuno,nepotpuno, ““cenzuriranocenzurirano””

cenzurirano vrijeme pracenzurirano vrijeme pra enjaenja = jedinka= jedinka
tijekom pratijekom pra enja ne dostienja ne dostižže oe o ekivani doga ajekivani doga aj

P2P2 gubitak (K2 = ?)gubitak (K2 = ?)

vrijemevrijeme

P1P1 K1K1

vrijeme istravrijeme istražživanjaivanja

CenzuriranjeCenzuriranje
doga aj se ostvarujedoga aj se ostvaruje = 1= 1
sve ostalo = 0sve ostalo = 0 (cenzurirani podaci)(cenzurirani podaci)

kraj istrakraj istražživanja (ivanja (endend ofof thethe studystudy))
gubitak iz pragubitak iz pra enja (enja (lostlost toto followfollow--upup))
ostali doga ajiostali doga aji

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

P2P2 K2K2

vrijemevrijeme

P1P1 K1K1

1. sije1. sije nja 00.       vrijeme istranja 00.       vrijeme istražživanja           31. prosinca 04.ivanja           31. prosinca 04.

P3P3

P4P4 ??? (gubitak)??? (gubitak)

P5P5 smrtsmrt K5K5

11

XX

00

00

00

Cenzuriranje: bolesnici lijeCenzuriranje: bolesnici lije eni u zadanomeni u zadanom
petogodipetogodiššnjem razdobljunjem razdoblju

P2P2 K2K2

vrijemevrijeme

P1P1 K1K1

1. sije1. sije nja 00.       vrijeme istranja 00.       vrijeme istražživanja           31. prosinca 04.ivanja           31. prosinca 04.

P3P3

P4P4 ??? (gubitak)??? (gubitak)

P5P5 smrtsmrt K5K5

11

11

00

00

00
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Cenzuriranje: bolesnici lijeCenzuriranje: bolesnici lije eni u zadanomeni u zadanom
petogodipetogodiššnjem razdobljunjem razdoblju

P2P2 K2K2

vrijemevrijeme

P1P1 K1K1

vrijeme pravrijeme pra enja bolesnika (enja bolesnika (patientpatient timetime))

P3P3 kraj istrakraj istražživanjaivanja

P4P4 gubitakgubitak

P5P5 ostaloostalo

11

11

00

00

00

danasdanas
CenzuriranjeCenzuriranje

desno (desno (rightright censoringcensoring))
nije lijevonije lijevo
nije intervalnonije intervalno

neinformativno (neinformativno (nonnon informativeinformative))
nijenije ““informativnoinformativno””
vrijeme prevrijeme prežživljenja neke jedinke neovisno jeivljenja neke jedinke neovisno je
od svakog moguod svakog mogu eg mehanizma koji moeg mehanizma koji možžee
uzrokovati da ista jedinka bude cenzuriranauzrokovati da ista jedinka bude cenzurirana
npr. cenzuriranje bolesnika s pogornpr. cenzuriranje bolesnika s pogorššanjemanjem
zdravstvenog stanjazdravstvenog stanja

A sadaA sada –– veselje!veselje!

funkcija prefunkcija prežživljenjaivljenja
biomedicinabiomedicina
survivalsurvival functionfunction

funkcija pouzdanostifunkcija pouzdanosti
ininžženjerstvoenjerstvo
reliabilityreliability functionfunction

S(t) ili R(t):S(t) ili R(t):
•• vjerojatnost davjerojatnost da e jedinkae jedinka

preprežživjeti ili toivjeti ili to no dono dožživjetiivjeti
vrijeme odvrijeme od tt jedinicajedinica
prapra enja, ilienja, ili

•• vjerojatnost prevjerojatnost prežživljenjaivljenja
jedinke u rasponu odjedinke u rasponu od
popo etka praetka pra enja doenja do
trenutka pratrenutka pra enjaenja tt

A sadaA sada –– jojošš veve e veselje!e veselje!

funkcija rizikafunkcija rizika
hazardhazard functionfunction

kumulativna funkcijakumulativna funkcija
rizika umiranjarizika umiranja

H(t) =H(t) = -- log S(t)log S(t)

h(t):h(t):
•• vjerojatnost davjerojatnost da e jedinkae jedinka

umrijeti u trenutkuumrijeti u trenutku tt, uz, uz
uvjet da je preuvjet da je prežživjela doivjela do
toga trenutka, i uz uvjettoga trenutka, i uz uvjet
da jeda je

•• F(t) funkcija gustoF(t) funkcija gusto ee

ZakljuZaklju ak: podaci o preak: podaci o prežživljenjuivljenju

vjerojatnost prevjerojatnost prežživljenjaivljenja
S(t)S(t)

rizik umiranjarizik umiranja
H(t) =H(t) = -- log S(t)log S(t)

IzraIzra unavanje preunavanje prežživljenjaivljenja

neparametrijski postupcineparametrijski postupci
CutlerCutler--EdererovEdererov postupak (tablicepostupak (tablice
preprežživljenja)ivljenja)
KaplanKaplan--MeireovMeireov postupakpostupak

parametrijskiparametrijski
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I. Tablice preI. Tablice prežživljenjaivljenja

osiguravateljske tabliceosiguravateljske tablice
tablice smrtnostitablice smrtnosti

Kako do preKako do prežživljenja?ivljenja?

1.1. upisupis
podatakapodataka

2.2. preure enjepreure enje
podatakapodataka

3.3. izraizra unun
podatakapodataka

1. Upis podataka, Excel1. Upis podataka, Excel®® 2.2. Preure enje podatakaPreure enje podataka

3. Izra3. Izra un podatakaun podataka 3. Izra3. Izra un podatakaun podataka

d – smrtni ishod u intervalu

n – živi na po etku intervala

w – izgubljeni u intervalu
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3. Izra3. Izra un podatakaun podataka
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II. KaplanII. Kaplan--MeierovMeierov postupakpostupak

nema zadane intervale pranema zadane intervale pra enjaenja
vjerojatnost prevjerojatnost prežživljenja se izraivljenja se izra unava zaunava za
svakog bolesnika koji umresvakog bolesnika koji umre
cenzurirani ispitanici nisu diocenzurirani ispitanici nisu dio
izraizra unavanja vjerojatnostiunavanja vjerojatnosti
dugotrajno izradugotrajno izra unavanje kod velikihunavanje kod velikih
skupina ispitanikaskupina ispitanika

KM podaci o preKM podaci o prežživljenjuivljenju KM krivulja preKM krivulja prežživljenjaivljenja
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Kaplan,Kaplan, MeierMeier

me ume u 5 najcitiranijih radova u znanosti od5 najcitiranijih radova u znanosti od
trenutka objavljivanja (trenutka objavljivanja (MM.. ZhouZhou,, KentuckyKentucky
UniversityUniversity;; http://www.ms.uky.edu/~mai/http://www.ms.uky.edu/~mai/))

prikaz krivulje u zavisnosti od Nprikaz krivulje u zavisnosti od N
http://www.ms.uky.edu/~http://www.ms.uky.edu/~maimai/java/stat//java/stat/KapKap
Mei.htmlMei.html

Rizik umiranjaRizik umiranja

H(t) =H(t) = -- log S(t)log S(t)
snaga mortaliteta (epidemiologija)snaga mortaliteta (epidemiologija)
......

http://www.bips.uni-bremen.de/handbook_of_epidemiology.php

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
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Programska potporaProgramska potpora PrimjerPrimjer……
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cenzus = 0
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cenzus = 1

PrePrežživljenje,ivljenje, MedCalcMedCalc®®

npr., prosje no petogodišnje
preživljenje: 69,2±7,7%

Krivulja preKrivulja prežživljenja,ivljenja, MedCalcMedCalc®®

npr., prosje no petogodišnje
preživljenje: 69,2±7,7%
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Granice pouzdanostiGranice pouzdanosti

npr., prosje no petogodišnje
preživljenje: 69,2±7,7%
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IzraIzra un granica pouzdanostiun granica pouzdanosti

ggranice pouzdanosti (ranice pouzdanosti (Confidence IntervalsConfidence Intervals))
CI = xCI = x ±± z SE(x)z SE(x)

95%CI = x95%CI = x ±± 1,96 SE(x)1,96 SE(x)
99%CI = x99%CI = x ±± 2,56 SE(x)2,56 SE(x)
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http://www.fourmilab.ch/rpkp/experiments/analysis/zCalc.html (pazi: p/2!)

http://www.fourmilab.ch/rpkp/experiments/analysis/zCalc.html(pazi:
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Granice pouzdanostiGranice pouzdanosti Cenzurirani podaciCenzurirani podaci
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Broj bolesnika pod rizikomBroj bolesnika pod rizikom
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Number at risk
43 38 33 24 16 6 3 1 1 1

Standardni prikaz podatakaStandardni prikaz podataka
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Tablice preTablice prežživljenja, SPSSivljenja, SPSS®® KaplanKaplan--MeierMeier, SPSS, SPSS®®
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KaplanKaplan--MeierMeier, Statistica, Statistica®® ““PrePrežživljenje"ivljenje"
generalno:generalno: preprežživljenjeivljenje

survivalsurvival
prapra enjeenje

popo etaketak
smrt od osnovne bolestismrt od osnovne bolesti

posebno:posebno: preprežživljenje bez znakova bolestiivljenje bez znakova bolesti
diseasedisease--freefree survivalsurvival (DFS)(DFS)
prapra enjeenje

popo etaketak
relapsrelaps bolesti ili smrt od osnovne bolestibolesti ili smrt od osnovne bolesti

DFSDFS, primjer, primjer

Survival curves for 277 patients with T2
tongue carcinoma treated with an 192Ir,
137Cs or 226Ra needle;

thin – regional disease-free survival

thick – distant metastasis-free survival

http://www.ro-
journal.com/content/1/1/21/figure/F5

Usporedba podataka o preUsporedba podataka o prežživljenjuivljenju

usporedba dvije skupine podatakausporedba dvije skupine podataka
loglog--rankrank ((logranklogrank) test) test

MentelovMentelov iliili MentelMentel--Coxov testCoxov test

WilcoxonovWilcoxonov testtest
generaliziranigeneralizirani WilcoxonovWilcoxonov testtest
GehanovGehanov testtest
GehanGehan--BreslowljevBreslowljev testtest
opop i Kruskali Kruskal--WallisovWallisov test za cenzurirane podatketest za cenzurirane podatke

MantelMantel--HaenszelovHaenszelov testtest
TaroneTarone--WareovWareov testtest

usporedba triju i viusporedba triju i višše skupinae skupina

Usporediti dvije skupineUsporediti dvije skupine…… PrimjerPrimjer

N = 43N = 43

cenzus

0 20 40 60 80 100

100

95

90

85

80

75

70

65

Time

Su
rv

iv
al

 p
ro

ba
bi

lity
 (

%
)

http://www.ro-


10

Dvije skupine,Dvije skupine, MedCalcMedCalc®®
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Dvije skupine, SPSSDvije skupine, SPSS®®
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Omjer izgledaOmjer izgleda
oddsodds ratioratio, hazard, hazard ratioratio

probability vjerojatnost

odds slu ajnost
sklonost
izgled

chance šansa
mogu nost
slu ajnost

likelihood mogu nost
vjerojatnost

Usporedba triju skupinaUsporedba triju skupina

strana
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1, lijevo

2, desno

3, medijalno

ZakljuZaklju ivanjeivanje

granice pouzdanostigranice pouzdanosti
pp--vrijednostivrijednosti

Regresijska analiza podatakaRegresijska analiza podataka

korelacijakorelacija

pravocrtna regresijapravocrtna regresija
viviššestruka regresijaestruka regresija
logistilogisti ka regresijaka regresija
CoxovaCoxova regresijaregresija
PassingPassing--BablokovaBablokova regresijaregresija
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Linearni sustavi i kaosLinearni sustavi i kaos Coxov regresijski testCoxov regresijski test

multivarijatni postupakmultivarijatni postupak
CoxCox regressionregression

CoxCox, 1972., 1972.
proportionalproportional hazardhazard
modelmodel

PodaciPodaci
zavisni pokazateljizavisni pokazatelji

vrijeme pravrijeme pra enjaenja
podatak o ishodu (cenzuriranje)podatak o ishodu (cenzuriranje)

nezavisni pokazateljinezavisni pokazatelji
prediktori iliprediktori ili kovarijatekovarijate ((covariatescovariates))
sve mjerene ljestvice dopusve mjerene ljestvice dopušštenetene

rezultatrezultat
regresijski koeficijentiregresijski koeficijenti

omjer rizika (omjer rizika (hazardhazard ratioratio (HR),(HR), ratioratio ofof thethe hazardhazard
functionfunction))

mjeramjera rizika (relativni rizik;rizika (relativni rizik; relativerelative riskrisk (RR(RR))))

Primjer,Primjer, MedCalcMedCalc®®
Coxov regresijski testCoxov regresijski test

analiza preanaliza prežživljenja (smrt od osnovne bolesti)ivljenja (smrt od osnovne bolesti)
podacipodaci –– cenzuriranicenzurirani
nezavisni pokazateljinezavisni pokazatelji

spol (M,spol (M, ŽŽ))
zahvazahva ena strana lica (L, D, M)ena strana lica (L, D, M)
TT--klasifikacijaklasifikacija
resekcija donjeresekcija donje eljusti (1eljusti (1--5 kao nije, segmentalna,5 kao nije, segmentalna,
marginalna...)marginalna...)
lijelije enje zraenje zra enjem (da, ne)enjem (da, ne)
najvenajve i promjer tumora (cm)i promjer tumora (cm)

Primjer,Primjer, MedCalcMedCalc®®
““svi pokazateljisvi pokazatelji””

RR = Exp(b) ili Exp( ) = eb = 2,72b

Primjer,Primjer, MedCalcMedCalc®®
““postupno biranje, unaprijedpostupno biranje, unaprijed””
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Primjer,Primjer, MedCalcMedCalc®®
““postupno biranje, unaprijedpostupno biranje, unaprijed””
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