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Obrada podataka o
prezivljenju bolesnika

« analiza prezivljenja
= survival analysis

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

www.aktuari.hr

« aktuar — struénjak 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
buduc¢ih dogadaja

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

Analiza prezivljenja

temeljni pojmovi

izracun vjerojatnosti prezivijenja
a) tablice prezivljenja
b) Kaplan-Meierov postupak

rizik umiranja

programska potpora

usporedba podataka o prezivljenju
statisticko zakljucivanje

regresijska analiza cenzuriranih podataka

Analiza prezivljenja

« Edmund Halley, 17. st

« engleski astronom, geofizicar,
matematicar, meteorolog i fiziCar

komet, 1986.
(sljededi: 2061.)

Aktuarske tablice prezivljenja
(tablice smrtnosti)

8 National Vital Statistics Reports, Vol. 54, No. 14, April 19, 2006

Table 1. Life table for the total population: United States, 2003 Click here for spreadhseet versio|

Total
Probabiity Number Person-years number of
Number lied personyears Expectaion
auniving to etween fved above of e
ages x1o x+1 ages x1o x+1 age x

) ) T

0006865 ! 90,294 7748865
0000465 ; 99290 7649471
0000331 ; 99251 750,181
0000259 ; ; 7450930
0000198 ; ; 7,361,709
0000168 ; ) 7252510
0000151 , 7153320
0000142 ) 1150 7084164
0000139 ) ) 6955013
0000134 99,120 ) 6855877
0000165 ) 108 6,756,754
0000147 ) 00 6,657,646
0000176 J ! 6550553
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http://en.wikipedia.org/wiki/Actuarial_table




Analiza prezivljenja Analiza prezivljenja

« psihijatrija — 1% « analiza podataka vezanih uz vremensko
« patologija — 1% pracenje dogadaja
* kirurgija — 12% « dvije tocke pracenja:
= onkologija — 14% = podetak (P) (time origin)
* izvorni znanstveni radovi u The New England = kraj (K) (end point)
Journal od Medicine — 32%

* podaci 1986.-2001., Dawson Saunders P K
& Trapp, Basic and Clinical Biostatistics S e e

vrijeme pracenja (follow-up) vrijeme

Pocetak prac¢enja Kraj pra¢enja

= rodenje = smrt od osnovne bolesti

= smrt (svi ostali moguci uzroci)

= ponovno javljanje bolesti

= postizanje ucinka lijecenja

= gubitak iz uzorka (ispitne skupine)

= pojava znaka bolesti

= postavljanje dijagnoze

= pocetak lijeenja

= dan operativhog zahvata

vrijeme praéenja vrijeme praéenja

vrijeme vrijeme

Kraj pracenja Vrijeme pracenja

« raspodijela u pravilu nije simetri¢na
uskladeno

= smrt od osnovne bolesti prezivijenje + podaci su nepotpuni, pracenje je nepotpuno,

= smrt (svi ostali moguéi uzroci) il adjisted cenzurirano” (censored data)

« podaci za primjere:
= istraZivanje karcinoma usne Supljine
ukupno preZivljenje = MFK KBD
engl. observed survival rate = dr. Ivica Luksié
= n=52; 1. sijeénja 2000. — 31. prosinca 2004.
= reprezentativni probrani uzorak
+ dio populacije tog razdoblja

e {97 SEEE 6l ey « prva dg. karcinoma, bez regionalnih metastaza, itd.

3rd ed., AJCC




Vrijeme pracenja (1)

* raspodiela u pravilu nije simetri¢na

N=52

- I I ca. usne Supljine

0 12 24 3 48 60 72 84 9% 108 120
Vrijeme pracenja (mjeseci)

Apsolutna ugestalost

Vrijeme pracenja (2)

+ podaci su nepotpuni, pracenje je
nepotpuno, “cenzurirano”
= cenzurirano vrijeme pracenja = jedinka
tijekom pracenja ne dostize ocekivani 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

Vrijeme pracenja (2)

¢ potpuni podaci (potpuno pracenje)

vrijeme

Vrijeme pracenja (3)

« podaci su nepotpuni, pracenje je

nepotpuno, “cenzurirano”

= cenzurirano vrijeme pracenja = jedinka
tijekom pracenja ne dostize ocekivani dogadaj

gubitak (K2 = ?)
B . —————_

vrijeme

“lzgubljen iz prac¢enja”

Figure 3. Outcome

=

The mean length of survival for
our patients was 7 months.
Patient 3 was lost to follow up.

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

2?77 (gubitak)
- o >

smrt # K5
_— >

vrijeme

Cenzuriranje: bolesnici lije¢eni u zadanom
petogodiSnjem razdoblju

danas

P1 K1

kraj istraZivanja

gubitak

vrijeme

A sada — veselje!

R(t) = P{T > t}=ffmf(u)du= 1-F(f). ‘

Cenzuriranje: bolesnici lije¢eni u zadanom
petogodiSnjem razdoblju

??7? (gubitak)
- e 0>
smrt # K5
B e

vrijeme

Cenzuriranje

« desno (right censoring)
= nije lijevo
= nije intervalno
« neinformativno (non informative)
= nije “informativno”
= vrileme 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!

— i
e = tym, SO IE0 N Py [ p(a) an

« funkcija rizika

« funkcija prezivljenja S il R(Y): il e e
= Nazara runction

= biomedicina vjerojatnost da ée jedinka
= survival function prezivjeti ili toéno dozivjeti
- A vrijeme od tjedinica
+ funkcija pouzdanosti pracenja, il

= inZzenjerstvo vjerojatnost prezivljenja

« reliability function s thrasponu od
pocetka praéenja do
trenutka pracenja t

h(t):
vjerojatnost da ¢e jedinka
umrijeti u trenutku ¢, uz
) y uvjet da je prezivjela do
+ kumulativna funkcija toga trenutka, i uz uvjet da
rizika umiranja je
« H(t) = - log S(t) F(t) funkcija gustoce




Zaklju€ak: podaci o prezivljenju |zraGunavanije prezivljenja

- vjerojatnost preZivljenja * neparametrijski postupci
= S(t) = Cutler-Edererov postupak (tablice
prezivljenja)
= Kaplan-Meireov postupak
« parametrijski

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

|. Tablice preZivijenja Kako do prezivljenja?

« osiguravateljske tablice upis
- tablice smrtnosti podataka
preuredenje

k verojatnost
prezivlienja 5
prezivienja t
o= diin-wr2) p=1-q Si=lp p d k
12 mj 01 08 I odataka
1324 mj ; 073
1

! izradun
‘ podataka

‘ vierojatrost smiti
wijeme pracenja

1. Upis podataka, Excel® 2. Preuredenje podataka

A
paciient |  datumop |  datumkraj  |cenzus |
e 24485 15.10.2003 6.11.2005
_ . 23080 2672000 2982004
"& _(Cz' 82)565 12 24188 2022002 2910 2004

227 17.12.2003 8.6.2005

D

L W

23995 27.4.2000 2.2.2004
24544 9.1.2002 2952003
23859 10.10.2000 16.11.2003
22819 1.3.2001 6.2.2002

& 5] E 22021 26.4.2004 7.12.2004
- 5 23309 9.7.2004 16.7.2006
pacijent | datumop datumkraj cenzus \| _mjeseci ”

23456 23.6.2000 15.4.2007 k = = = H
24485 15.10.2003 5112005 Zivi na pocetku smrtni ishod u cenzurirani u

23030 25.7.2000 2032004 ; vrijeme pracenja intervala intervalu interalu
23511 26.12.2001 15.2.2007 | _ n d W

24188 20.2.2002 29.10.2004 ; 0-12 mj
22701 17.12.2003 8.6.2005 k 13-24 mj
24241 17.7.2002 29.4.2007 ; 25-36 mj
23480 16.5.2003 20.8.2007 1] y 37-48 mj
22823 5.10.2000 26.9.2002 . 45-60 mj

W 00|~ otk

=1




3. IzraCun podataka 3. IzraCun podataka

kumulativna kumulativna

X A . vjerajatnost X
wjergjatnost vjerojatnost smrti 5 wjergjatnost

% preZivijenja %
prediljenja prediljenja
] p=1-q Si=llp g=dih-wd2) p=1-q Si=llp
0-12 rrj 011 0,89 033 0-12 rrj 011 0,89
13-24 mj 027 073 ) 13-24 mj 027 073 05
25-36 mj 1] 1 ) 25-36 mj 1] 1 085
37-48 mj 04 (IR : 37-48 mj 04 (IR 039
48-60 mj 0 1 : 48-60 mj 1 033

A . tnost
vjerojatnost smrti \fJer?Ja nes
predivienja

wijerne pracenja wijerne pracenja

Zivi na pocetku smrtni ishod u cenzurirani u
vrijeme pracenja intervala intervalu intervalu

n d W d — smrtni ishod u intervalu

012 mj o o
13-24 mj n — Zivi na pocetku intervala

25-36 mj w — izgubljeni u intervalu
37-48 mj
49-60 rnj

3. lzraCun podataka ll. Kaplan-Meierov postupak

kumulativna

vjerajatnost

vhijeme pracenja isoistiostipti predivienja ‘g?;;{:‘ljzsf; nema Zadane |nterva|e praéel’lja

e I vjerojatnost prezivljenja se izracunava za

0.27 0.73 ! svakog bolesnika koji umre
cenzurirani ispitanici nisu dio
izracunavanja vjerojatnosti
dugotrajno izracunavanje kod velikih
skupina ispitanika

KM podaci o prezivljenju KM krivulja preZivijenja

A c D E
1 pacient |  datumop |  datumkraj  |cenzus | mieseci |
24485 15.10.2003 8.11.2005 248

2
- 23080 257 2000 29.8.2004
Survival time mieseci 24188 2022002 29.10.2004
22101 17.12.2003 86,2005

cenzus

Endpoint 23998 27.42000 22.2004
24544 9.1.2002 299.2003

Sample size 10 23853 10.10.2000° 16.11.2003.
i : 22819 1.3.2001 6.2.2002

L EIETD SURE] 452 22921 26.42004 7.12.2004
23309 9.7.2004 18.7.2006,

Survival Survival Standard
Froportion Errar
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Kaplan, Meier S Kaplan, Meier

MPLETE OBSERVATIONS®

Kaplan EL, Meier P. i + medu 5 najcitiranijih radova u znanosti od
Nonparametric T : trenutka objavljivanja (M. Zhou, Kentucky

estimation from University; )
incomplete ’

observations. J Am

Stat Assoc : : * prikaz krivulje u zavisnosti od N
1958;53:45 "

et e
Soistial
Assaction

®

Rizik umiranja Programska potpora

> e e

naga mortaliteta (epidemiologija) | i

Regression
MedCalc - prezivijenje ca usne supljine . Loginear

Summary staisics
Distrbution plot

Conelation a e Tables.
Regression Kaplan-Heer

Cox Regression,

Cox wj Tine-Dep Cov...

il prezivijenje ca usne suf]
Taests
Rark sumtests
pacijent Variance raio test (F-test)
23455
24485
23080
23511 Categoricaldota
24188 S Keplan-Heie survival curve. =
22701 Hetaranalysis Cox proportinabhazards regression... =
pyevt Serialmeasurement 7 o = B Optons ~
23480 Reference nterval,

. 2 1 =

2823 ethod comparison 5 o 5 opendata
2
1

anova
Kruskal walis test.

Som | Rocanes 1 s B

0

24544 Create tables

Primjer...

Sarnple 1 | sunival time | mieseci
| Endpoint | cenzus

| sample size
Median survival |

Sample 2
Variahle
Select

Survival ( Survival (starmam
time Fropartion Error
73973 /
10,3562 0,976 0,024
_ Sample size 11,2438 0,952 0,033
L& 11,6384 0,928 0,040

5% Clforthe mean 12 0,905 0,045
v 17,7205 0,381 0,050

5 o 17,8849 0,357 0,054
20,6466 0,833 0,058
22,1918 0,810 0,061
23,7041 0,786 0,063
24,2059 - -
24,8219

 Standard error of the mean

mjesec mjeseci
cenzus =0 cenzus =1




Krivulja prezivljenja, MedCalc® Granice pouzdanosti

| Sunival time | mieseci
| Endpoint | cenzus

| Sunival time | mieseci
| Endpoint | cenzus

| sample size [
Median survival |

|

J
43| | sample size
-] | Median survival |

Survival ( Survival Standard
time Praportion Error
7,3973 / -
10,3562 0,976 0,024
11,2438 0,952 0,033
11,6384 0,929 0,040 11,6384 0,929 0,040
12 0,905 0,045 12 0,905 0,045
17,7205 0,581 0,050 17,7205 0,581 0,050
17,8849 0,857 0,054 17,8849 0,857 0,054
20,6460 0,933 0,058 20,6460 0,933 0,058
22,1918 0810 0,061 yra—— — 22,1918 0810 0,061 pra—
23,7041 0,786 0,063 Viiome praceria (mi) 23,7041 0,786 0,063 Vrieme praceria (m})
24,2959 - - 24,2959 - -

24,8119 - - 24,8119

Survival ( Survival (starmam
time Praportion Error
7,3973 /
10,3562 0,976 0,024
11,2438 0,952 0,033

Vierojatnost prezivienja (%)
Vierojatnost prezivleria (%)

IzraCun granica pouzdanosti Granice pouzdanosti

= gr nice pouzdanosti (Conﬁdence Intervals) Resu_lls from _Iife table analysis are usually pre-
sented in a survival curve rather than in tables. The

«Cl=xz%x2z SE(X) solid line in Fig 1 I—F?hiss sEr\clli}/al curve f([-),r thedkid;
ney transplant data. The dashed lines on either side o

= 95%Cl = x £ 1,96 SE(x) [heysurvisal curve represent 95% confidence bands

= 99%Cl = x + 2,56 SE(x) 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
of variability in the results. Typically. as the time in-
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

Vierojatnost prezivienia (%)

% s
Vrieme prageria (i)

(pazi: p/2!)

Cenzurirani podaci Broj bolesnika pod rizikom

Vierojatnost preziviienja (%)
Vjerojatnost prezivienja (%)

Viileme pracenja (m.) Nomberat ek Vrijeme pracenja (mj.)
lumber at risl
43 16 6




Standardni prikaz podataka Tablice prezivljenja, SPSS®

Life Table
Survival Varisble MJESECT

Number Number Number SE of
Intrvl Entrag Varawn Propn Proba- Intevi Proba-
Start  this  During Sur- bility start bility

Intrvl Intrvl viving Densty Densty

1,0000 1,0000 0000 0000

Survival Function

Vermanostsezvieria 04

rfome pracena (mf)

Vijerojatnost prezivijenja (%)

FEEENNONOGON

booobbbbObO G

The median survival time for these data is

Cum Survival

48 60
Vrijeme pracenja (mj.)

MJESECI

Kaplan-Meier, SPSS® Kaplan-Meier, Statistica®

Survival inalysis for MJESECI

Time scatus Cumulative  Standard  Cumlative imit (Kaplan:Meier) Analysis Results: tabiica [ %) 1
" " Error Evente i
Survival Function Varisble: wyeseci

Variable vich censortng ndicapor:

Tasza To328 5] Toral mumber of valia chservas) eyl gcion

L9762 L0235
uncensore: o +
Je286 ‘0357 a: 4 ¢ 40,00 Complete + Censored

Hazard Function

Quick Advanced | KeplanHei ot |

Summaty: Productiimit suvival ana

= A |

Cum Survival

Cumulative Proportion Surviving

MJESECI

Cum Hazard

MJESECI

“Prezivljenje" DFS, primjer

+ generalno
= survival
= pracenje

+ pocCetak

+ smrt od osnovne bolesti Survival curves for 277 patients with T,
tongue carcinoma treated with an '92Ir,

. posebno: 137Cs or 2%5Ra needle;
- g thin — regional disease-free survival
= disease-free survival (DFS)
= pracenje
* pocetak
« relaps bolesti ili smrt od osnovne bolesti

thick — distant metastasis-free survival




Usporedba podataka o prezivljenju

* usporedba dvije skupine podataka
= log-rank (logrank) test
- Mentelov ili Mentel-Coxov test
= Wilcoxonov test
+ generalizirani Wilcoxonov test
+ Gehanov test
+ Gehan-Breslowljev test
+ op¢i Kruskal-Wallisov test za cenzurirane podatke
= Mantel-Haenszelov test
= Tarone-Wareov test

= usporedba triju i viSe skupina

Primjer

=] Frequency table & Chi-square test

[ codesx [ cenzus

[o | |

@21%) |
[ | 12

@79%) |

[ Chirsquare 7535 |
| OF 1

| significance level P=0,0081 |

Erequency shart

wariahle mjeseci
Select | teenzus = 1y or cenzus=1)

Sample size 43
Lowestvalue 73873
Highestvalue 88,0438
Arithmetic mean 40,9583
95% Cl for the mean 34,0081 ta 47,1074

Errepe—r—

Dvije skupine, SPSS®

Survival knalysis for BJESECT

Total HNurber HNurber
Events Censored

Percent
Censored

RADIOTH ,00 19 2 17 89,47
RIDIOTH 1,00 24 10 12 58,33

overall 72,09

Test Statistics for Zquality of Survival Distril
Statistic as .
Log Rank 5,01 1
Breslow 4,23 1 8 B
Tarone-tare se ' AIOTH
s
o m
Z P
s censared
g
g s )
a
< "
3 s consared
MJESECI

Survival probability (%)

Survival probability (%)

Usporediti dvije skupine...

ceiving a kidney in 1984 is above the curve for pa-
tients receiving a kidney in 1978, indicating a higher
proportion of patients retaining a functioning graft at
any one point in time. However, variation in samples
i chance, and a
reasonable question is whether the differences be-
tween the two patient cohorts is greater than expected
by chance. To test this hypothesis, we need methods

be expected to occur simpl

to compare survival distributions. If there are no cen-
sored observations, the Wilcoxon rank-sum test in-

Dvije skupine, MedCalc®

radioth
0

—1

Suvmaitme

[miese

| Endgont

[“ceraus

| Factorcodes

Sample size:
Median sunival

| ot

Factors

19

2

Sunival
time

Sunival
Froportion

Endpoint Observed n

Standard Sunival
Emor | Proportion

Standard

Expected n

Chi-square

DF
Significance

Omijer izgleda

« odds ratio, hazard ratio

Hazard ratio

| Hazard ratio

probability

odds

chance

T
0

T T T T T T T T
12 24 36 48 60 72 84 9 108
Time

likelihood

vjerojatnost

sluéajnost
sklonost
izgled
Sansa
mogucénost
sluéajnost

moguénost
vjerojatnost

10



Usporedba triju skupina Zaklju€ivanje

+ granice pouzdanosti
¢ P-vrijednosti

56

Regresijska analiza podataka Coxov regresijski test

- korelacija 1 - multivarijatni postupak
. + Cox regression
pravocrtna regresija MRS = Cox, 1972.

Stur (am) - (9.3217.4)+ (30408) x Longthof Pumervs ().

videstruka regresija e = proportional hazard [EEEE

of the Cox Model
mode I The Cox model is very useful in medicine, and it is
L sl S

logisti¢ka regresija R sl

0d of predict-|

and many health-re-|
utcomes are related to time. If the independent

S into two categories (dichot-

; - omized), the exponential of the regression coeffi-
Passing-Bablokova regresija Sl exp (1), i he adds i, sl way 0 itr-
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 varizbles. The Cox model can be extended

to the case of multiple events for a subject, but that

Primjer, MedCalc®
Coxov regresijski test
= zavisni pokazatelji

" e « analiza prezivljenja (smrt od osnovne bolesti)
= vrijeme pracenja ; <
= podatak o ishodu (cenzuriranje) * podaci — cenzurirani
* nezavisni pokazatelji « nezavisni pokazatelji
= prediktori ili kovarijate (covariates) = spol (M, 2)
= sve mjerene ljestvice dopustene zahvaéena strana lica (L, D, M)
¢ rezultat T-klasifikacija

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

= omijer rizika (hazard ratio (HR), ratio of the hazard marginalna...)
function) e S
= miera rizika (relativni rizik; relative risk (RR)) lijiecenje zracenjem (da, ne)
najveci promjer tumora (cm)

Podaci

hi(t) = ho(t) exp(By2a + Bomie + -+ - + Bpmiz)




Primjer, MedCalc® Primjer, MedCalc®
“svi pokazatelji” “postupno biranje, unaprijed”

Bl Cox proportional-hazards regression B (o Bl Cox proportional-hazards regression B (o

[ Sumvatie [ miesect Sunvaline =
| Enagont [ verzus | Enggont [ verzus

[Weiroa [ Enter

[Wetroa [ Enter

[Sampie size [ [ Sample sis [
Overall Model Fit Overall Model Fit

Null model-2 Log Likelinaod 8467522 Null model -2 Log Likelinood
Full model -2 Log Likelinood 7362894 | Full model -2 Log Likelinood
Chi-square Chisquare I

11,0483 |
&

Sunvival time | mieseci
| Endpoint | cenzus

Significance level 0870 |

Significance level

Coefficients and Standard Errors

Method Forward
Coefficients and Standard Ertors S
b SE [T 95% C1 ol Exp(6) b SE P Ba@ | | | RemovevariableifP> | 0.1
0,6557 1,2109 0,5881 1,9266 0,1817 to 20,4295 0,6557 1,2109 0,5881 1,9266
10298 | 05442 00379 30945 1,070810 8,9427 05442 | 00379 | 30945 [Sample size: I
01311 | 05040 07348 . 08771 0326310 2,3438 | 07348
fsa aaten o oses gy bditete 1736 | i 3 05265 R e L o A
: ) 1 Z38 Full modsl -2 Log Likeliood 7019430 |
Thnajprom 00919 0,307 X 06016101,997¢ Thnajprom i e ey
DF. 1

P=0,0192
RR - Explb) il Exp(p) = e =2 720

Coefficients and Standard Errors

[ Covariate 5 Pl Eo®) | 5% Cl of Exp(b)
[Stana | 1746 0045 00189 . 3231 . 121001086543

Primjer, MedCalc® eaiura
“postupno biranje, unaprijed” ,

m r “Texts in Statistical Scienee.

; Nodellng Survival | [T
Basic & Clinical Data in
Biostatistics || Basic & CI Medical Research
der Biostatistics S S g

fional-hazards regression 0|

Survival probabilty (%)

David Collett

[ misssel
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