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JAK ROZUMIE € | WYKONYWAC ANALIZE PRZEZYCIA

Andrzej Sokotowski, Centrum Onkologii — Oddziatnakowie, Uniwersytet Ekonomiczny
w Krakowie, StatSoft Polska

Analiza czasu przgcia to inaczej analiza czasu trwania. W proceswagnhia” w czasie
jednostki statystycznej mamy zdefiniowane dwa zelaiez, przy czym pierwsze z nich
musi nasfpi¢ wczeniej niz drugie. Okres czasu, jaki uptywa peay tymi zdarzeniami
jest zmieng losows. W zyciu kazdego cztowieka takimi zdarzeniamp sharodziny

i Smier¢. Jest oczywisteze dlugadé zycia zaley od wielu czynnikow, w tym roéwnieod
czynnikbw losowych. Inne przyklady zagadiiew ktérych analizujemy czas trwania
zjawiska, to: czas bezawaryjnej pracydaizenia, czas pozostawania na bezrobociu, czas
istnienia przedsbiorstwa itp. W przedstawianych tu zastosowaniaoalizay przeyc
zakladamy,ze kade z dwoch zdardewyznaczajcych czas trwania nie w danej jed-
nostce statystycznej Zajtylko jeden raz. Ten warunek jest w oczywisty ggospetniony
przy analizie czasu trwanigycia organizmuzywego. Tutaj tym drugim zdarzeniem, tzw.
punktem kacowym jest smier¢. Jeeli inaczej zdefiniujemy taki punkt koowy, na
przyktad jakoprzerzut nowotworuto zdarzenie takie me wystpowa wigcej niz jeden
raz, w r&nych momentach. W takich przypadkach za momenatxgy przeycie przyj-
mujemy pierwsze wyspienia zdarzenia. Najbardziej charakterystyczechy typowych
danych, jakimi postugujemy iw analizie przey¢, jest obecn& obiektow, w ktérych
koncowe zdarzenie nagito (wOwczas mamy do czynienia z obsergd@mpletw), oraz
obiektow, w ktorych to zdarzenie (jeszcze) nie #rakt (obserwacjaicieta). Ta specyficz-
nos¢ danych statystycznych doprowadzita do powstanecjginych metod stosowanych
tylko w analizie czasu trwania zjawisk.

Szacowanie funkcji prze zyé

Jak wspomnietimy, cecla charakterystyczndanych do analizy przgé jest wysg¢powanie
obserwacji ugitych. Terminucensoring(ucinanie, obcinanie, cenzurowahiezyt po raz
pierwszy Hald w 1949 roku.

W trakcie przygotowania danych nzyezadb& o precyzyjne zdefiniowanie tzw. ,punktu
koncowego”, czyli zdarzenia, ktére kozy okres przegycia. Przy przeyciach catkowitych
(OS - overall survivaltakim zdarzeniem jest zgon. Podobnym pyzeéem jest przeycie
do zgonu wywotanego badachoroly (DSS — disease specific survivalgon jest wow-
czas zaliczany jako zdarzenienkadace przeycie, jezeli jego przyczyn byta analizowana

Copyright © StatSoft Polska 2010 www.statsoft.pl/czytelnia.html 33




Pl

StatSoft’ StatSoft Polska, tel. 12 428 43 00, 601 41 4lir§b@statsoft.glwww. StatSoft.pl

choroba. Zgon z innych przyczyn powoduje, mamy do czynienia z obserwacjcieta.
Dane o przeyciach musz zawier&d dwie kolumny. Pierwsza z nich (vtawe przeycie)
podaje czas przgcia (najczsciej wyrazany w miesicach). Druga zmienna (zwana zmien-
na wskanikowg) zawiera informagj o stanie pacjenta ,na kou” okresu przgycia.
Zmienna ta jest kodowana dwiema waciami. W zasadzie magio by dowolne liczby
naturalne. Jednak wydaje; ske rozgdng konwency jest oznaczanie 1 sytuacji, gdy zda-
rzenie kaiczace przeycie nasipito (jest to obserwacja kompletna, gdyrzezycie juz nie
moze by dtuzsze), za przez 0 sytuacji, gdy to zdarzenie nie gpisd (jest to obserwacja
ucigta, gdy potencjalnie ,przeycie” biegnie nadal). Jeli pacjent zostal stracony
z obserwacji, to jego przgcie jest liczone do momentu ostatniej informaciiim, i jezeli
zdarzenie nie nagtito, to w drugiej zmiennej (wskaikowej) wpisujemy zero.

ES Analiza czasu przezycia i bezawaryjnosci: IE]E EJ

Paodstawowe 1]
Tabele przedycia i rozkbady
Egl Metoda Kaplana-Meiera = Opoe -
% Fordwrywanie dwoch prob
E& Pors iz wilu préib ==
2 Pordwnywanie wislu prol = Otwire dane
i Modele regresi
—
& Zmienne objagnisjgce zalezne od czasu ~ =

Rys. 1. Okno analizy przgcia.

Pierwsza opcja dagtna w oknieAnalizy czasu przgcia i bezawaryjnéci to tzw. tablice
trwania zycia. Technika oparta na tablicach trwanigia jest jedn z najstarszych metod
analizy danych dotygrych przey¢. Tabliez taks mozna traktowd jako rozbudowam
tablice rozkiadu liczebnéri. Rozktad czaséw przgcia dzieli s na pewn liczbe prze-
dziatéw. Dla kadego przedziatu memy obliczy liczbe i proporcg przypadkéw lub
obiektow, ktére weszty do danego przedziatywe”, liczbe i proporcg przypadkow, ktére
ulegty awarii w danym przedziale (tzn. liezbstatecznych zdaradub liczle przypadkow,
ktore ,wymarty”) oraz liczle przypadkéw utraconych lub wtych w danym przedziale.
Metoda ta jest powszechnie stosowana w demogdizje przedziaty przyjmowaney s
naturalnie jako okresy roczne lulzgioletnie.

W statystyce medycznej jestzjpraktycznie niegywana. Zamiast klasyfikowtaobserwo-
wane przeycia w postaci tablicy trwaniaycia maemy estymowa funkcje przezycia
bezpdarednio z cagtych czaséw przgcia. Wyobramy sobie,ze tworzymy tablie trwania
zycia tak,ze kady przedziat czasowy zawiera dokladnie jeden prdgga Wymnaajac
prawdopodobigstwa przeycia z tych ,przedziatow” (tzn. dla kdej pojedynczej obser-
wacji), otrzymujemy funkej przerycia, pozwalajca ocent prawdopodobigstwo
przezycia okrdlonej liczy miesg¢cy, dni czy lat (w zabkenosci od tego, jakiej jednostki
czasu wywamy w badaniach). Estymator Kaplana-Meiera wykstzje oczywiste
spostrzeenie,ze aby przey¢ na przyktad 12 miesty, naley przezy¢ najpierw pierwszy
miesigc, nasgpnie drugi, potem, trzeci, czwarty itd., i wreszceunasty. Poszukiwan
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ocere prawdopodobikstwa przeycia dwunastu miesty znajdujemy, mn@c kolejne
prawdopodobigstwa warunkowe wedtug wzoru:

P(przeycia 12 miesicy) = P(przeycia pierwszego miegia) * P(przeycia drugiego mie-
sigca pod warunkiemze przeyto si pierwszy miesc) * P(przeycia trzeciego miegca

pod warunkiemze przeyto se dwa pierwsze) * ... * P(przgcia dwunastego miegia pod

warunkiemze przeyto si jedendcie poprzednich)

Prawdopodobigstwa skladajce s¢ na powyszy iloczyn szacuje siosobno ito umo
liwia wykorzystanie obserwacji ugich.

Przewaga metody Kaplana-Meiera nad metadblic trwaniazycia polega na tynye oce-
ny funkcji przezycia nie zalea od grupowania danych (na pewliczbe przedziatdw czaso-
wych). Metoda Kaplana-Meiera i metoda tablic trvearycia dap identyczne oceny, &
przedziaty tablicy trwaniaycia zawieraj najwyzej po jednej obserwaciji.

Rozwaania ilustrowane dala danymi dotycgcymi kobiet chorych na raka piersi. Wszyst-
kie z nich byly operowane. \bksza¢ poddana zostata chemioterapii, radioterapii i lesrm
noterapii. Mamy dane o 172 pacjentkach. Jak zwyklgikach medycznych, dane tg s
niekompletne, co nie przeszkadza w poprawnym praemid analiz. Zazwyczaj mamy tu
trzy mazliwosci: usunéecie pacjentki z brakami danych ze wszystkich analgungcie
pacjentki z tych analiz, ktére dotyczmiennych brakiem danych, oraz zastwanie
brakupcych danychirednia. Najbardziej godne polecenia jest voyg drugie, a najmniej —
trzecie. W omawianym przykitadzie analizawWsgdziemy przeycie bezobjawowe.
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Rys. 2. Nagtéwek bazy danych.

Analiza przeycia znajduje si w programieSTATISTICAw grupie metodZawansowane
modele liniowe i nieliniowePo wybraniuMetody Kaplana-Meierdrzeba wskazazmien-
ne, ktore zawiergj czas przeycia oraz informag otym, czy dana obserwacja jest
kompletna czy ueta. Popularna jest konwencja oznaczania obserkanjpletnej przez 1
(,zdarzenie nagpito”), a obserwaciji ueiej przez 0 (,zdarzenie nie nggito”).

Omawiany estymator funkcji przgcia po raz pierwszy zostat zaproponowany przez
E.L. Kaplana i P. Meiera w 1958 roku (c¢hpierwsz idec tego pomystu mma znaléc
w pracy P.E. Bohmera z 1912 roku). Estymator Kaplsieiera jest wyrzony wzorem:

§(©) =Ty =,
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gdziell jest symbolem iloczynu; — liczba nara&onych w okresi¢;, ad; — liczly ,zdarzey”
(zgonow) w tym okresie.

Wariancja tego estymatora jest altoma przez wzor Greenwooda (1926):
~ A dj
52() = SO Tejee ——

rj(rj—dj)

Dla duzych prob rozkiad estymatora Kaplana-Meiera zmielzaozktadu normalnego, co
pozwala na wyznaczenie przedziatu dftipwedtug wzoru:

S(t) + uy_« /,6(0).
Estymator Kaplana-Meiera inaczej nazywany jest igg@aym estymatorem iloczynowym

(Product Limit Estimatqrw skrécie PL), poniewaszukana ocena prawdopodatstva
przezycia jest iloczynem prawdopodolsw warunkowych przgcia kolejnych okresow

czasu.
ES Analiza Kaplana-Meiera: AS1 @E] El

Analiza ok,

[@ Zmienhe z czagami przegpcia | wekaZnikami uu:inania]
Czas przezycia [1] albo daty [2 lub B]: 12
Zmienna wakagnikowa ucinania: Endpaint PE

Kody kampletnych obserwacii |1 Podwdjnie kliknij pole aby CAsEs = W

wybraé kody z listy
Kody obsenwacii ucietych: i WETmEE =]

Rys. 3. Okno metody Kaplana-Meiera.

Najwazniejsze wyniki zawartegsna karciePodstawoweWcze&niej warto zwrdat uwag:
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[ Podsumowanie: Analiza F.aplana-Meiera ]
[ Prawdopodobienstwo przegycia we. czaszu przesycia ] E Dpcie -

Grupami

Rys. 4. Okno wynikdéw szacowania funkcji pryeia.
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Pod klawiszemPodsumowanie: Analiza Kaplana-Meiedrzymujemy tabel ze wspot-
rzednymi opisugcymi krzywy przezy¢. Z tabeli tej mana oceni przezycia w dowolnym
momencie okresu obserwaciji. Drugi klawisz wywoligden z podstawowych rysunkéw
wykorzystywanych analizie przgc. Jest to krzywa przgé, ktora podaje prawdopodo-
bienstwo zgonu (lub innego zdarzenia) w poszczegoljgdhostkach czasu. Powszechnie
uzywane okrélenie ,krzywa” jest tu niezbyt precyzyjne. Krzywest funkcja przey¢ dla
populacji, natomiast ocena uzyskana metdédhplana-Meiera jest funkgjschodkowy.
~Schodki” wysepuja w momentach czasu, w ktérych ngmio przynajmniej jedno zdarze-
nie. Funkcja nie zmienia swego przebieguiefgakis pacjent jest w danym momencie cza-
su ,stracony z obserwacji’. Rysunek surowy, jalogmnuje program, wymaga zazwyczaj
dalszej obrébki dla uzyskania ilustracji sliwvej do zaakceptowania przez wydawnictwo.
Funkcja przezycia
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Rys. 5. Surowy rysunek funkcji pragia.

Klikajac dwukrotnie w pole obramowania wykresu, uzyskujeskgo pozwalajce zreda-
gowa wykres zgodnie z wymaganiami.

Akceptowalna rycina, przedstawgap krzyws przezy¢ bezobjawowych, pokazana jest jako
rys. 7.

Pod klawiszenPercentyle funkcji przgcia mazna uzyské wartgci mediany przeyé oraz
wartdgsci dolnego i gornego kwartyla prag. Te wszystkie warkei mozna te: odczyta
bezpdrednio z tablicy podagej petne wspoétedne funkcji przeycia. Trzeba pamtac, ze
przy dobrej przeywalnasci mazemy mi&€ do czynienia z sytuagj w ktérej oszacowanie
mediany przey¢ jest niemaliwe. Dzieje s¢ tak wtedy, gdy w okresie afiym obserwag
zmarto mniej ni 50% pacjentow. Mina wtedy stwierdZi jedynie, ze ,mediana przgy/¢
jest weksza od ...".
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Opcje wykresu
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Rys. 6. Okno opcji wykresu.

Funkcja przezycia

10f °
09
08}
07}
06|
05|

04t

Prawdopodobienstwo przezycia

03¢}

0,2t

01r¢

0,0

24 36

miesigce

48 60

Rys. 7. Krzywa przey¢ bezobjawowych dla 172 chorych na raka piersi.
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Wartdéci funkcji przezycia w konkretnych momentach czasu zm@ odczytd z danych
wykresu. W tym celu ustawiamy kursor na obramowawyiresu widciwego (kolor sza-
ry) i przyciskamy prawy klawisz myszy. Pojawig sozwijalne menu, z ktérego wybie-
ramy opcg Edytor danych wykresuOtrzymujemy tabel ktéra w kolumnieSchodkowy
zawiera informacje o przgciach. Te same dane uzyskamy, nacigk&jawisz Podsumo-
wanie: Analiza Kaplana-Meiera

E& Dane: Analiza Kaplana-Meiera [A... EJ@|E|

Analiza Kaplana-Meiera (A51)
|hwaga: Uciete obserwacje oznaczono +
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Rys. 8. Wartéci funkcji przezy¢ bezobjawowych dla 172 chorych na raka piersi.

Wartasci funkcji przezycia odczytujemy w kolumni&kumul. Przgyc. Jereli dla danego
momentu czasowego nie ma informacji, to pyoee odczytujemy z warkgi powyzej.
Przykladowo przeycie 12-miesiczne wynosi w naszym przyktadzie 0,976. Zazwyczaj
podaje s je nie jako prawdopodohistwo, tylko w procentach — tutaj jako 97,6%. Byze
cia dla kolejnych lat mma przedstawiw nas¢pujacej tabeli.

Lata 1 2 3 4 5
Przezycie 97,6 92,6 88,5 85,3 85,3

Poréwnywanie prze zy¢

Przezycia mazna porownywé w dwoch lub wgcej prébach. Zasadniczo - poniemezasy
przezycia nie podlegaj rozkladowi normalnemu - powinnog¢sstosowa testy niepara-
metryczne, ktére gsoparte na pogrku rangowym czasow przgeia. W moduleTesty
nieparametryczne irozkladgnajduje si obszerny zestaw testow nieparametrycznych,
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ktore mana wykorzysta w celu poréwnania czaséw py3eia; jednake testy w tamtym
module nie mog ,operowa&” obserwacjami ugitymi.

Analiza przeycia zawiera p¢¢ réznych (najczsciej nieparametrycznych) testow dla da-
nych ucetych: Gehana uogodlnienie testu Wilcoxona, test Gdgatela, test F Coxa, test
log-rank oraz wersja Peto iPeto testu Wilcoxonasigpny jest take test niepara-
metryczny dla poréwnania wielu grup. szcici tych testow towarzyszodpowiednie
wartasci statystyk podlegagych rozktadowi normalnemu standaryzowanemu. Weirtie
mozna wykorzysté do testowania istotdoi statystycznej wszelkich raic migdzy gru-
pami. Pamitajmy, ze wicksza¢ tych testéw daje rzetelne wyniki tylko przy odpedmnio
duzych prébach; ,zachowanie” esitestbw przy matych prébach nie zostalo dokiadnie
zbadane.

Omoéwiona poprzednio metoda Kaplana-Meieraysidio szacowania pojedynczej krzywej
przezycia. W tej czsci prezentujemy testy wykorzystywane do porownywakrizywych
oszacowanych metgdKaplana-Meiera. Te krzywe prag dotycz podgrup pacjentow.
Podgrupy te zdefiniowane §akas cechy jakasciows. Do analizy potrzebna jest ¢ui taka
grupupca zmienna jaki@iowa. W programié&STATISTICAmamy osobas czs¢, ktdra poz-
wala na poréwnanie dwdéch grup (na przyktad poréwendobiet z ngzczyznami, czy
poréwnanie pacjentow, u ktérych zadany parametryesormie, z tymi, ktorzy g poza
normy), oraz nasipng, ktéra umaliwia poréwnanie w¢cej niz dwoch grup (cgs¢ ta mae
tez by¢ wykorzystywana do poréwnywania tylko dwoch grup).

Testy dla dwoch prob

Po wybraniuPoréwnania dwoéch prolpojawia s¢ okno Porownanie przgycia w dwoch
grupach (program podaje tu tenazwe pliku), z ktorego nabey przegé¢ do okrdlenia
zmiennych potrzebnych do wykonania analizy.

W naszym przykitadzie o raku piersi zbadamy wphyn8 p& przeycie bezobjawowe. Biatko
p53 jest jednym z czynnikow transkrypcyjnych odgajaeych wana role podczas akty-
wacji zaprogramowangjmierci komoérki. Proces apoptozy pozwala na utrzyimdome-
ostazy w organizmie. Jednakw komodrkach rakowych p53 jest nieaktywne, co paw
na dalszy rozwoj nowotworu. Gen kogey p53 jest zmutowany w ponad potowie wszyst-
kich rodzajéw nowotworéw. Mutacja ta jest niecodmiz w przypadku pozostatych biatek
zmutowanych w komérkach rakowych. Przewia zmiany w takich biatkacha shardzo
szerokie, np. delecja fragmentu genu lub mutagpu tyframe shift”. Biatko takie jest
niezdolne do petienia jakiejkolwiek funkcji. Nat@st w przypadku p53 jest to mutacja
punktowa i polega na substytucji kilku par zasagnikiem mutacji jest biatko, ktore ma
zmienione najwaniejsze aminokwasy odpowiadag za wiazanie DNA. Tak w¢c mutacja
ta jest dé¢ ,skromna”, a jednoczaie zupetnie wystarczaga, aby dezaktywowap53.
Tetramery, w skfad ktorych wchodzi chaci@den zmutowany polipeptyd p53 siezdol-
ne do wjzania DNA [Vousden i Lu (2002)]. W naszym pliku gah mamy informagj

0 procencie zmutowanego p53 oraz zmigzerojedynkow oznaczajca te chore, dla
ktorych ten procent jest wkszy od 1,5.
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Wybierz zmienne z czasem przez./datami, wsk. ucinania i grupujaca @

10 - Przegycia catbow & | |10 - Przezycia cabkow s | 10 - Przegycia cabkow A oK
11 - Endpaint FC 11 - Endpaint PC 11 - Endpaint PC
: 12 - Przezycie bezobj: 12 - Przezycie bezobjz
ERETATT | 13- Endooin P8 e
14 - PR3 (%) 14 - PR3 [%) - P53 (%
15 - F53(%) kod 15 - P53(%) kod E
16 - wigk<=h0 16 - wiek<=50 16 - wiek<=50 )
17 - Licabi weakiw -} — | |17 - Liczha weatéw -} — | |17 -Liczba weatow -+ = | pis o008
13- Czaz RT 18-Czaz RT 18-Czaz AT amienne o

19-RT>30dni  _ [19-RT>30ch | 19-RT>30d0 | odpouiednie skal
aby na listach, w
< b < b4 < * zaleznodei od
potrzebey, pojawiahy
| Rozwit | | Praybliz | | Rozwiti | [ Praybliz | | Rozwin | [ Praybliz | sis tylko zmiznne

jakniciome albo

Czaz przezycia: Wk, ucinania: Zmienna grupujgca; iloZciome . Naciznij
F1 aby uzyskad
| 12 | |‘I 3 | |‘I 5 | wigce infomacii.

[ Pokazu tylko zmienne o odpowiedrie] skali

Rys. 9. Wybdér zmiennych do poréwnania prgew dwoch grupach.

Po wyborze zmiennych nasze ,ustawienia” pojagvikj w oknie porowna.

ES Porswnanie przezycia w dwoch grupach: AS1

Analiza 0K

’@ Zmignng [czasy preedycia, wekadnik ucinania, grupujaca) ] [ Al l
Czas przezycia [1] albo daty [2 lub B): 12
Zniienha wikagnikowa ucinania: Endpaint PB

Kody kompletnych obsenwacii: |1 Podudjnie klikni pole aby o v

wybraé kody z listy wartosci
Zmienne]

Il

F.ody obzenyacii ucietych:

Zniienha 2 kodami grup: PR3] kod

Podwajnie kliknij pole abny
wybrac kody z listy wartesci
Zmienne]

Kod dia pienwsze] grapy;

Il

F.od dia drugie) grupy:

Rys. 10. Okno zmiennych wybranych do porownani&iyz

Emienna: Przezycie bezobjawows
Zmienna wskasnikowa wcinania: Endpoint. PE

EZmienna grupujsca: PEI (%) kod
Catkowita liczba waznych cbserwacii:l43

nieucigte: 16 | 11,13%) ucigte: 127 | B&,81%)
WMaznych obserwacji: Grupa 1: 103 Grupa Z: 40
Niesucigte: 2 0 7.77%) =] 20, 00%
Ucigte: Qb | 9Z,E3%) 3E g0, 00%
|
Podstawowe  Testy dla dwich prab Wiskresy funkcii Em Test ﬁehana]
’ﬁ Test Wilcoxona wg Gghana] [ﬁ Test Wilcoxona wg Peto i Peto ]
[ﬁ Test F Coxa ] [ﬁ Test Jog-rank ] [E Opcie = ]
[ﬁ Test Cora-Mantela ] [ﬁ Proporcie preegwwajgcych dia gup ] Grupami

Rys. 11. Okno zmiennych wybranych do porOwnani&iyz

Copyright © StatSoft Polska 2010 www.statsoft.pl/czytelnia.htm|41



=

StatSoft StatSoft Polska, tel. 12 428 43 00, 601 41 4lir§b@statsoft. plwww. StatSoft.pl

Po nadnigciu klawisza OK i przégiu na karg Testy dla dwdch prébtrzymujemy okno
widoczne narys. 11.

Nie ma powszechnie uznanych wskazéwek moéyah, ktdrego testu nadg uzy¢ w danej sy-
tuacji. Test F Coxa wydajegddy¢ mocniejszy ni Gehana uogolnienie testu Wilcoxona, gdy:

1. proby g male (tzn. na grupmniejsze ni 50);
2. proby pochodz z rozktadu wyktadniczego lub rozktadu Weibulla;
3. nie ma obserwacji ugtiych.

Lee, Desu i Gehan (1975) porownali test Gehandkarkia alternatywnymi procedurami
I pokazali,ze test Coxa-Mantela i test log-rank mocniejsze (bez wzgdlu na obcinanie),
gdy préby zostaly pobrane z populacji o rozkltadagktadniczym lub Weibulla. Jedno-
czenie przy takich zalzeniach wysfpuje mata ranica medzy testem Coxa-Mantela
a testem log-rank.

Najpopularniejszym testem jest nigipliwie test log-rank. Przedstawimy godj.

Czytapc literatue dotyczca analizy przeycia, mana dog¢ do wniosku, z opiera s ona
na trzech gtdéwnych filarach.aShimi: estymator Kaplana-Meiera, test log-rank anazdel
proporcjonalnego hazardu Coxa.

Test log-rank inaczej, zwanyzd¢estem Mantela-Coxa, to nieparametryczny tesystat
tyczny porownujcy rozktad przeycia (funkcg przezycia) dwoch lub wicej niezalenych
préb. Jak w przypadku estymatora Kaplana-Meieravens w mocy zataenia dotyczce
braku informacji o cenzurowaniu (obserwacje mbygt prawostronnie cenzurowane).

Zatozmy na pocatek, ze mamy dwie grupy danych o defektach (lubierci na skutek

zdarzenia), ktéregtzymy i budujemy dla nich przedzialy podobne ddtgta estymatora

Kaplana-Meiera. Jakdy; i d;; zapiszemy liczb zdarzé (zgondw) poszczegdinych grup
w przedziale [Q), [ti,t2), ... itd. Podobnie jak poprzednig;, ry to liczba przypadkow

w kazdej z grup, ktéra dota pocatku przedziatui, aw;, ws to liczba utraconych

z obserwaciji.

Tivr = Y1 —dy; — Wy
Toiv1 = Yo —dp; — Wy
di =dy+dy, 1=y Ty
Jesli momenty obserwacji okéonego zjawiska nie powtarzajsic, wtedy dla

pojedynczego przedziatd,; = 1,d,; =0V d;; = 0,d,; = 1. Dla kadego przedziatu
mozemy stworzy tabet przypadkdéw 2x2, podolrdo tej:

Zdarzenie (zgon) Brak zdarzenia Sumy
Grupa 1 Oy r1j — Ch i
Grupa 2 d2i Mo — dZi Iy
Sumy d r-d
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Hipoteza zerowa dla testu zaktada braknié w rozktadzie przeycia w obu grupach.
Sprawdzenie jej wymaga spojrzenia nanidée w liczbie obserwacji w kaej grupie, ktore
doswiadczyty zdarzenia w poszczegolnych przedziataghledem ich spodziewanej licz-
by. Przyjmujemy zatzenie o statéci sum marginalnych we wspomnianych tablicach przy-
padkéw. Pozostatle wado poszczegodlnych komorek mpgost& ustalone, gdy znamy
jedynied;;, ktérg traktujemy jako zmiernnlosows. Hipoteza zerowa mowiz iprawdopo-
dobieastwo zdarzeniastierci) cztonka Grupy 1 w momenctg jest takie samo jak dla
cztonka Grupy 2 i rowne. Stad tez prawdopodobigstwo obserwacijil,; defektéw w pier-
wszej grupie d,; defektéw w drugiej, przy ogolnej liczby defektédwnejd; dla mo-
mentut;, Wynosi:

L ) L e P L)

P(dy;ldiryiry) = (21 ) pdi(1 — p)ri—di i (Zlﬂl)
i i

Jak wida& z powysszego wzorup daje s¢ skroct. Wyprowadzenie wzoru raedng i wa-
rianci d,; dokonuje si za pomog funkcji tworzacych i zalaeniu hipergeometrycznego
rozktadu tej zmiennej. Ostatecznie poszczegolneywaggladajs nastpujaco:

_ ryd;
€1i =

T
_ T1i72;d; (i — d;)
. Tiz (ri—1)

Statystyka testowa jest poréwnywana przy danymqmoi istotnéci z rozkladem chi
kwadrat o jednym stopniu swobody (przypadek dwochp) iwylicza s¢ ja wedlug
WZOru:

_ Qiz1d1i — Xi=1 e1i)2

w
Yi=1V1i

Odrzucamy hipotezzerows, jesli W > y2. Jéli zechcielibymy wykona test dla r-grup
(r>2) z hipotez zerows mowigca o braku rénic migdzy funkcjami przeycia w poszcze-
golnych grupach, to statystyka testowa uproszczonegtu log-rank liczona ¢bzie
Z WZOru:

Yi=1Cki

T
W = Z Qiz1dki — Xi=1 eki)z
k=1

gdzie
Teid;

e .
ki T;

Tym razem statystyka ma rozkiad chi kwadrat o tepsi swobody.
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Jeszcze jedna forma tego testu, ktéra updrgh podziatl grup na wewtrzne warstwy.
Warstwy te mog wynikaé z podziatu obserwacji wzgdem wieku, pici, czy te miejsca
zamieszkania. Hipoteza zerowa zaklada brakniogy miedzy grupami pod wzgtem
rozktadu przeycia dla kadej warstwy. Kroki pospowania w trakcie przygotowania do
obliczenia statystyki testowej mg@rzebiegé nastpujaco:

¢ Etap 1 — podziat danych na warstveyrétunj,
¢ Etap 2 — przygotowanie tablicy przypadkéw dladej z warstwl = 1, ..., s,
¢ Etap 3 — obliczenie dla kdej z warstw:

Oy = Z di;i — zaobserwowana liczba zdarzenh w warstwie L, grupy k
i=1
Ep = Z eixi — Spodziewana liczba zdarzen w warstwie [, grupy k
i=1
Tk i

ki =
i

¢ Etap 4 — pajczenie wynikow z kanlej tabeli w statystyce testowe;:

Z (ZS(Okl - Ekl))

Podobnie jak dla testu dla wielu grup poréwnujemgtatystyl z wartgciami krytycz-
nymi rozktaduy?_; .

Test log-rank mee by wykorzystywany do znajdowania ,optymalnej” kateggacji
zmiennych cigtych. Procedura ta spotyka @i krytyka wielu statystykow, ktorzy uwaja,
ze ¢ to zmienne sztucznie ,istotne” i niestusznie fayzmwane potem w konfrontacji ze
zmiennymi ,rzeczywistymi”.

Wracamy do naszego przyktadu. Po wybrahastu log-rankotrzymujemy naspujace
okno wynikéw:

B2 Dane: Test log-rank (AS1) (2 zmn. * ... H|E|§|

Test log-rank (AS1)
W = -4 072 Suma= 15,829 War=32117
rye. [Statystyka testu -2 27227 p = 02307
Grupa | Punkty

(100001 0,000000
10000 0992958
10000 (0985865
10000 -0,014134
1,0000 0014134 BN
0,0000 0375612 B
0,0000 -0,021331 R
1,0000 0263213 N
0,0000 0363313 _

[aNaln A W ala atal el

Rys. 12. Wyniki testu log-rank przy poréwnywaniudbk grup.
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Najwazniejsz informacp jest tu warté¢ p. Wynosi ona 0,0231, cawiadczy o istotnej ro
nicy w przeyciu bezobjawowym grup z p53(%)>1,5 i p53(%)<=M@asciwa ilustracp
jest tu rysunek, ktory uzyskujemy z kakiykresy funkciji

- estow dla dwd prob: A i!l
Zmienna: Przezycie bezmobjawowe
Zmienna wskaznikowa ucinania: Endpoint PE

Zmienna grupujaca: PEI(E) kod
Catkowita liczha wazhych ohserwacii: 143

nieucigte: 16 { 11,159%) ucigte: 127 © 88,81%)
Waznych obserwacji: Grupa l: 103 Grupa 2: 40
Hieucigte: 2 (0 7,77 g Z0,00%
Ucigte: 95 [ 9E,E3%) 3E g0, 00%
LI

Podstawowe | Testy dla dwoch prab W' res_yfu |::|| B TestGehana

[ Wkres proporcii przezpaaiacych dia kazde] grupy ] Anu

[ Prawdopodobierfistwo przegycia dla grup ] &  Opcje -

Grupami

Rys. 13. Okno wyboru wykresu.

WybieramyPrawdopodobigstwo przeycia dla grup
Wykres — po odpowiednich przerébkach redakcyjnyebyglada nastpujaco:

Przezycia bezobjawowe

10 7

o
©

o
[oo]
0
.
0

o
3

=
)

Prawdopodobienstwo przezycia
o
[6;]

04r
03} =
: - — p53(%)<=1,5
p=0,0231 === p53(%)>1,5
02
0,1
00 : ' ' '
0 12 24 36 48 60
miesigce

Rys. 14. Przeycia bezobjawowe w zataosci od p53.

Korzystapc z opcjiEdytor danych wykreswzyskujemy dane potrzebne do przygotowania
prostej tabelki podsumowagej przeycia.
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Lata 1 2 3 4 5
p53(%)<=1,5 100,0 96,0 93,9 88,4 88,4
p53(%)>1,5 94,9 86,6 78,1 78,1

Test dla wielu prob

Test dla wielu prob zastosowanyAmalizie przeycia jest rozwingciem (lub uogodlnie-
niem) testu Gehana, testu Peto i Peto oraz tegiwalik. Najpierw przy zastosowaniu
procedury Mantela kalemu czasowi przgcia przypisuje si punkty; nasipnie oblicza si
wartas¢ statystyki chi-kwadrat w oparciu o sumy (dlazét@j grupy) tych punktow. 3k
mamy tylko dwie grupy, to test ten jest rownawga uogoélnieniu Gehana testu Wilcoxona
I w tym wypadku obliczanydalzie domyinie ten test.

Jak zwykle przy porownywaniu przag, musimy okréli¢ zmienry zawierajca czas prze-
zycia, zmieng wskanikowa informujaca, czy obserwacja ma charakter kompletny czy
uciety, oraz zmiens, w ktorej podana jest kategoryzacja chorych nagru

W przyktadzie dotyczcym raka piersi rozwgmy zalenos¢ przezy¢ od liczby weztdw
zmienionych przerzutowo. Pierwotnie ta liczbeziow jest — jak wspomniegliny — zmien-
na skokows, mierzalry, podajicag liczbe wezldw z meta. Dla celéw tej analizy obszar
zmienndci tej cechy podzielimy na trzy klasy: klasa 1 ezba zajtych weztow do trzech,
klasa 2 — liczba zefych weztow od czterech do 10, klasa 3 — ponad daiegagtych
weztow.

B Porownywanie przezycia w k grupach: AS1 E]g @

Analiza ak.

[@ Zmienne [czasy przezycia. wikainik ucinania, gripujgcal ]
Czas przezycia [1] albo daty [2 ub Bl 12
Zmienna wikainikowa ucinania: E ndpaint FE

Paodwdinie kliknij pole ab SELECT
Kody kompletnych obsenwacii |1 w;hu,:én:id; :I:isp;:,e = tsts 3

.. wartasei zmiennej
Faody obzenwacii ucigtych: a

Zrmienna z kodami grup: Liczba wezkdw - klazy

[@E F.ody [dla grup): ]brak

Rys. 15. Wyboér zmiennych do porownania gggew wielu grupach.

Wyniki testowania otrzymujemy po nagieciu OK.

Wartas¢ p=0,0381 wskazuje naimdice istotry statystycznie. Rysunek uzyskujemy z kla-
wisza Prawdopodobigstwa przeycia dla grup Po obrébce redakcyjnej pokazuje on
wyrazne r&nice w przeyciach trzech wyrgnionych grup.
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Zmienna: Przezycie bezobjawowe

Zmienna wskagtnikowa ucinaniac Endpoint PE
Zmienna grupuigca: Liczba weslow - klasy
Calkowita liczba wazZnych obserwacji:lel

nisucigte: 17 0 10,43%) ucigte: 148 ¢ 23, 57%)
Chi kwadrat= &, 534468 df = & r = ,0221Z
L8
Podstawowe  Wiece] | Statystyki opizowe
[ Podsumowanie: Czazy preezycia i punkty ]
[ Prawdopodobiefztwa przedycia dla grup ]

Rys. 16. Wyniki poréwnania przg¢ bezobjawowych.

Przezycia bezobjawowe

1,0 °

09t

0,8

0,7

0,6 |

05+t

04r

— do 3 weztéw

03} --- 4-10 weziow

+-++ ponad 10 weziéw

Prawdopodobienstwo przezycia

0,21

01r

0,0

miesiace
Rys. 17. Krzywe przg/¢ w zaleznosci od liczby zagtych weztow chionnych.
Przedstawione w artykule metody analizy pyZeoraz ich wyniki miaty przede wszystkim

na celu zilustrowanie najpopularniejszych technitkkerzystywanych w badaniach me-
dycznych i dosfpnych w programi&STATISTICA 9
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