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Seznam zkratek a symboli

e — Eulerovo ¢islo, pfiblizné 2,71

¢" — exponencialni funkce se zadkladem e
E(X) — stfedni hodnota nahodné veli¢iny X
F(x) — distribu¢ni funkce

f(x) — hustota rozdéleni

h(f) — funkce hazardu, rizikova funkce
ho(t) — funkce zakladniho hazardu

HR — hazard ratio, pomér hazardi

HR- odhad hazard ratio

In(x) — funkce pfirozeny logaritmus

L(x) — vérohodnostni funkce

LR — likelihood ratio, vérohodnostni pomér

ML — maximum likelihood, maximalni vérohodnost

N — pocet, Cetnost

P(A) — pravdépodobnost vyskytu jevu A

P4 | B) - podminéna pravdépodobnost jevu A vzhledem k jevu B
PI — prognosticky index

S(t) — funkce preziti

So(?) — zakladni funkce preziti

S(f) — odhad funkce pieziti

T - doba od zahéjeni pozorovani jedince do vyskytu urcité udéalosti, doba preziti
t - konkrétni hodnota pro T’

At — ptiristek ¢asu

Var(X) — rozptyl ndhodné veli¢iny X

X1, ..., X, - p nezavisle proménnych v Coxové modelu

o — parametr Weibullova rozdéleni

P, ..., Bn- regresni koeficienty v Coxoveé modelu

B, B, B, - odhady regresnich koeficientli v Coxoveé modelu

I{x) — funkce gama

0 — parametr logaritmicko-normalniho rozdéleni



£ - ndhodna velicina, kterd oznacuje, zda doslo k dané udalosti (¢ = 1) ¢i nikoliv (¢ = 0)
@ - parametr vérohodnostni funkce

A — parametr exponencidlniho a Weibullova rozdéleni

1 — parametr (stfedni hodnota) normalniho rozdé€leni

n — Ludolfovo ¢islo, pfiblizné 3,14

IT - soucin

o — parametr (smerodatna odchylka) normalniho rozdéleni

X— o, . o w1
CD( i j— distribuéni funkce normalniho rozd&leni se stiedni hodnotou u a rozptylem o
o



1 Uvod

Problém analyzy Casu do vyskytu n¢jaké udalosti se objevuje v riznych oblastech lidského
badani, naptiklad v medicing, biologii, epidemiologii, inzenyrstvi, ekonomii, sociologii a
dalsich. Ackoliv statistické nastroje, které zde budou prezentovany, mohou byt aplikovany ve
vSech jmenovanych oblastech, pozornost bude zaméfena prevdzné na oblast mediciny. Tyto
specialni matematické metody jsou oznacovany ndzvem analyza prezivani. PoCatky analyzy
prezivani spadaji do 17. stoleti, kdy zaCaly pokusy o zpracovani demografickych tabulek.
Nejvetsi rozkveét této metody ovSem nastal ve 20. stoleti po skonceni 2. svétové valky.
V poslednim desetileti se aplikace statistickych metod analyzy dat rozSifily za hranice
biomediciny do oblasti jako je tfeba sociologie, kriminologie a marketing.

Hlavnim znakem datovych souborti, které zkouméame metodami analyzy prezivani, je fakt, ze
kromé konecnych dat mohou obsahovat i data cenzorovana. Cenzorovana data vznikaji, pokud
v dobé¢ sledovani nedojde u daného jedince k vyskytu udélosti. Abychom se vyhnuli
pfipadnym nedorozuménim, stanovime si jasné pojem udélosti. Udalosti se rozumi vyskyt
libovolného stanoveného jevu, chapaného ze subjektivniho pohledu pozorovatele pozitivné,
negativné nebo i neutrdlné. I kdyZz je mozno se v konkrétnich piipadech setkat s riznym

pojmenovanim pro udalost, obecn¢ byva oznacovana jako selhdni.

Pro ndzornost a lep$i pochopeni jsou uvedeny nékteré piiklady pro analyzu piezivani

z biomediciny a dalSich oblasti, udalosti jsou zvyraznény prolozenym typem pisma:

Biomedicina

e doba pteziti - do umrti (v mésicich) pacientti s leukémii, kterym byla transplantovana
kostni dfeii

e dé¢lka remise (v mésicich) pacientl s akutni leukémii (do vyskytu relapsu nebo umrti)
od klinického pokusu podéni 1éku 6-mercaptopurine

e doba do vyskytu infekce (v mésicich) u pacientii s rendlni insuficienci pifi pouZziti
ruznych katetrizacnich postupii

e doba preziti - do umrti (v mésicich) pacientek srakovinou prsu s riznou
imunohistochemickou odpovédi

e doba plisobeni analgezie po operaci ledvin u kojenci a batolat do poddni opiatu

z ditvodu pozorovani projevil bolesti



e doba (ve dnech) do umrti nebo relapsu pro pacienty s transplantaci kostni diené
s Hodgkinovym a non-Hodgkinovym lymfomem

e doba (v mésicich) do reinfekce pacientl se sexualné prenosnymi nemocemi

e doba (v letech) do prvni hospitalizace kvili pneumonii u malych déti s pneumonii
(kojenych a nekojenych)

e doba (v letech) do prvniho uziti marihuany u sttedoskolské mladeze

Sociologie
e doba (v mésicich) do zrnovuzatceni recidivisti
e délka trvani manzelstvi (v letech) do rozvodu

e doba (v letech) do ukonceni prvniho pracovniho poméru u zdravotnich sester

InZenyrstvi

e doba (v hodinach) zivotnosti sou¢astek primyslového zatizeni do selhdani

Ekonomie
e délka (v mésicich) nezaméstnanosti uchazecti o praci do uzavrent pracovniho pomeéru
e doba (v mésicich) registrace nemovitosti u realitni kancelate do jejiho prodeje

e doba (v mésicich) od ziskani pijcky do jejiho plného splaceni

Marketing

e délka (v letech) pfedplatného ¢asopisu nebo novin do jejiho zruseni

Kriminologie
e doba (v mésicich) do uzavreni ptipadu

e doba (v mésicich) do uzavreni soudniho procesu

Vojensky vyzkum
e doba (v minutach) do zasazeni urc¢itého pohyblivého cile (napf. tank, letadlo, vojak) na

bojisti



Cile analyzy prezivani jsou
e odhadnout a interpretovat funkci pieziti a/nebo rizikovou funkci
e porovnat funkce pfeziti a/nebo rizikové funkce

e odhadnout vztah mezi sledovanymi vysvétlujicimi proménnymi a dobou pteziti.

1.1 Analyza prezivani

Obecné je analyza pieZivani soubor statistickych metod pro analyzu dat, pro néz je vyslednou

promeénnou (outcome variable), ktera nas zajima, cas do vyskytu néjakého jevu.

Casem (time) nebo dobou preziti (survival time) rozumime podet Gasovych jednotek (let,

mésictl, tydnt, dni apod.) od zacatku sledovani jedince az do vyskytu jevu.

Jevem (event) myslime Umrti, incidenci onemocnéni, relaps zremise, selhani
transplantovaného organu, uzdraveni (ndvrat do prace) nebo jiné urcité udalosti, které se
mohou vyskytnout u jedince.

Ackoliv v jedné analyze ptezivani miiZze byt sledovano vice jevli nez pouze jeden, budeme se

pro nazornost metody zabyvat pouze situacemi s praveé jednou udalosti.

1.2 Cenzorovani

Vétsina studii zabyvajici se analyzou pfezivani je v praxi ukoncena diive nez u vSech subjektl
(pacientll) nastane sledovand udalost. Tuto situaci nazyvame v analyze piezivani
cenzorovanim. Cenzorovani nastava tehdy, pokud dany subjekt po jistou dobu sledujeme, ale

sledovani je ukonceno dfive, nez u tohoto subjektu nastala sledovana udalost.
Cenzorovani miiZe nastat ze ti'i divodi:

1. sledovana udalost u subjektu nenastane do konce studie

2. subjekt je v pribéhu sledovani ze studie vyfazen nebo sdm dobrovolné odstoupi

3. subjekt je ztracen pro pozorovani jest¢ pied ukoncenim studie (napt. zemie — pokud

smrt neni sledovanou udalosti).
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Typy cenzorovani

1.

cenzorovani zprava (right censoring) — je nejCastéjsi situaci. K nekompletnosti
casového udaje dojde na pravé strané sledovaného intervalu (viz. obr. 1.1). Vime
pouze, ze skutecnad doba do udalosti je vétsi nez doba pozorovand nebo udalost u
jedince nikdy nenastane.

cenzorovani zleva (left censoring) — k nelplnosti informace o Case selhdni dochazi na
levé strané sledovaného Casového intervalu, napi. u HIV infikované osoby sledovani
zaCina po prvnim pozitivnim testu, avSak pfesny c¢as napadeni virem nezname
(viz obr. 1.2).

intervalové cenzorovani (interval censoring) — je kombinaci cenzorovani zleva a
zprava, presnou dobu sledovani nezndme, ale vime, ze sledovany jev nastane nékdy
béhem znamého cCasového intervalu, napt. sledovani projevll pifiznaki nemoci u

pacientil pti pravidelnych ptilro¢nich 1ékatskych prohlidkéach.

Literatura rovnéz uvadi jiné zplsoby klasifikace cenzorovani, napt-.:

Cenzorovani typu I, kde kazdy sledovany jedinec je pozorovan po stejnou dobu; pokud se

udalost v tomto konstantnim intervalu nevyskytne, dojde k cenzorovani zprava.

Cenzorovani typu Il — za pozorovanou udalost se zde stanovi n-ty vyskyt uréeného jevu

(udalosti).

Obr. 1.1 Cenzorovani zprava

doba sledovani

. mozny vyskyt

'“' jevu X

> | |

zacatek konec
studie studie

«—— skute¢na doba pieziti ——»

pozorovana doba preziti '\

Zprava Cenzorovano

11



Obr. 1.2 Cenzorovani zleva

Cenzorovano zleva Pozorovana doba pieziti
} X
A A A A A T
1 1 1 1 1 1
| 1 1 | 1 1
1 1 1 1 1 1
expozice HIV HIV pozitivni test

V dalSich uvahach se budeme zabyvat vyluéné daty cenzorovanymi zprava.

V tabulce 1.1 je ukazéano, jakym zplisobem se zadavaji data pro analyzu prezivani.

Tab. 1.1 Ptiklad dat pro analyzu pieZiti:

Pacient Doba preziti (mésice) Status (1 — jev nastal, 0 — jev nenastal)
A 6 0
7,5 1
C 4 1
D 3,5 0
E 5 1
F 8 0

Obr. 1.3 Prezivani péti subjektil, které vstoupily do studie v riznych ¢asovych okamzicich.

Vlevo skute¢ny kalendaini ¢as, vpravo doba od vstupu do studie.

| X selhani i {[x_selhani |

/[ O cenzorovani ! | © cenzorovani :

| ! , |

! . ! :

| “ | eventudini ; X :

! o . selhani ! '

! 1 (nejsou véak ! © '

! X | pozorovana) ! X '

L --=-=-X : I

| > | °

| O-- ==X ! 0 |

—t ]
2001 2002 2003 2004 2005 2006 0 1 2 3 4 5
zadatek konec zadatek konec
studie studie studie studie
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Zakladni pojmy

Nezaporna nadhodna veli¢ina 7, kterd ma vyznam doby uplynulé od zahdjeni pozorovani
jedince do vyskytu urcité, presné specifikované udalosti, se nazyva doba preziti.
t oznacuje konkrétni hodnotu pro 7.

Néhodna veli¢ina € = (0, 1) oznacuje fakt, zda doslo k dané udalosti (¢ = 1) ¢i nikoliv (g = 0).

1.3 Funkce preziti

Jednim z cilG analyzy pfezivani je odhadnout funkci preziti (survival function, survivor
function) S(?) a rizikovou funkci 4(2). Definujme:
Definujme: S(¢) = P(T > )

Funkce preziti udava pravdépodobnost, ze osoba zije déle nez konkrétné specifikovany cas ¢.

Obr. 1.4 Teoreticky tvar funkce pieziti S(¢)
S(0)

S(t)

S(e°)

Teoreticky, pro celou populaci, mize byt funkce pieziti zobrazena jako hladka kiivka.
Vlastnosti funkce pteziti:
e S(?) je nerostouci funkce
e v Case r =0 je S(r) = S(0) = 1, tj. na zacatku studie u zadného subjektu nenastal
sledovany jev, proto je pravdépodobnost pieziti ¢asu ¢ = 0 rovna 1
e v dase t = je S(r) = S(0) = 0, tj. teoreticky, prekroci-li doba sledovani urcity limit,

z4dna osoba nebude piezivat a funkce pteziti klesne k nule.

V praxi, pouzijeme-li konkrétni data, neni kiivka pteziti hladkd, ale je spiSe schodovitd

(protoze se funkce preziti méni pouze v ¢ase, kdy nastane sledovany jev).

13



Obr. 1.5 Odhad tvaru funkce pteziti S(f)

0 t Konec studie

ProtoZe interval sledovani klinické studie neni nikdy nekone¢ny, je mozné a v praxi Casté, ze
udalost nenastane u vSech subjektii a odhadovana funkce pteziti neklesne na konci studie az k

nule.

14 Funkce hazardu

Kromé¢ funkce pteziti odhadujeme v analyze piezivani i rizikovou funkci neboli funkci
hazardu h(t).

Tato funkce je matematicky definovana

. PA<T<t+A[T>1)
h(f) = lim ) (1.1)

At—0 At
Funkce hazardu /A(f) udava miru rizika vyskytu daného jevu v daném casovém okamziku.
Z definice funkce hazardu vyplyva, Ze hodnota funkce hazardu v daném case ¢ udava
pravdépodobnost, Ze k jevu doslo v intervalu <z, t+At), za podminky, Ze k jevu nedoslo pied

Casem ¢, pficemz tato pravdépodobnost je vztaZzena k nekoneéné malému jednotkovému

intervalu ¢asu.

Vlastnosti funkce hazardu
e je nezaporna, A(f) > 0 pro vSechna t
e neni omezena shora (nema horni hranici)

e v Case 0 nabyva libovolnou hodnotu, totéz plati pro t jdouci k nekone¢nu.

Vztah mezi h(r) a S(¢)
Mezi h(f) a S(f) je definovan vzijemné jednoznaény vztah. Zndme-li funkci pieziti S(7),
muzeme odvodit odpovidajici funkci hazardu 4(7) a naopak.

Vztah mezi A(f) a S(¢) je mozno odvodit nésledujicim zptisobem:

14



Definujme sledovany jev J: udalost nastala v ¢ase 7.

Distribu¢ni funkei veli¢iny J ziskame z definice F(¢) = P(T <¢t)

Funkce pfeziti se definuje jako komplementarni funkce k distribu¢ni funkeci takto
S@)=P(T>t)=1-P(T <t)=1-F(1).

Hustotu pravdépodobnosti veli¢iny J ziskdme opét z definice derivaci distribuéni funkce

CdF(H) _ d(1-S@)  dS()
da At dt

w@ﬂg:{fmm. (1.2)

Ze vztahu je rovnéz vidét vyjadieni hustoty pravdépodobnosti pomoci funkce preziti.

f@

=S'(1),

Funkce hazardu se definuje pomoci podminéné pravdépodobnosti jevu J takto

. P(t<T<t+M|T>1)
h(t) = lim (1.3)
At—0 At
Necht’
jevA: t<T <t+At (1.4)
jevB: T >t¢ (1.5)
Podle definice podminéné pravdépodobnosti plati
H4m259222 (1.6)
P(B)
Dosadime do rovnice (1.6) vyrazy (1.4) a (1.5):
t+At
P(t<T <t+A)A(T 21)) I A
P<T <t+AT >1)=—"—= PT>tA ==t (1.7)
(=0 [ £y
t

Vyuzijme vztahu (1.2) mezi hustotou pravdépodobnosti a distribu¢ni funkci a s uzitim

Newtonovy-Leibnizovy véty dostdvame:

t+At

[ \
A _[ESOI™ _ -S@E+A)+S8@) _ S(t+AH)-S(@)

SO —S(0)+8@) S(@0)

P (1.8)
jfmm

Na zavér dosad'me upraveny vyraz (1.7) do definice funkce hazardu (1.1) a upravme limitu,

¢imz ziskavame hledany vztah:

15



h(t) = lim

P(t<T <t+A|T >1t)

At—0 At

__S'®
S0’

tedy:
ds(t)

7j.h(u)du

S(t)y=e"®

i SEAD=S@©) _

1. SE+A)-S@)
lim =

At—0

(1.9)

(1.10)
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Priklady funkce hazardu:
Exponencialni rozdéleni 1> 0,t > 0:

Funkce hazardu /(f) = 4 (konstatni hazard)

Pro zdravé osoby je riziko onemocnéni stejné velké, rovno konstanté.

h(f)

Funkce pieziti S(t)=e™*

Hustota rozdéleni f(¢) = le™

Primér E(X) = %

Weibullovo rozdéleni o, 2> 0,t > 0:
Funkce hazardu A(t) = adt*™

Rostouci funkce hazardu pro leukemické pacienty (o0 > 1)

h(f)

t

Klesajici funkce hazardu pro pacienty zotavujici se z operace(a < 1):

h(t)

Funkce pieziti S(t) =e ™"

Hustota rozd&leni f(f) = adt“ e

17



r'a+ l)
Primér E(X) = ——%—

1

/’La

Logaritmicko-normadlni rozdéleni o> 0,1t > 0:

Funkce hazardu A(¢) = pAU]

S(1)

Funkce hazardu pro pacienty s tuberkuldzou:

h(f)

t

Funkce preziti S(¢)=1- Cb{lnt — 'U}
o

Hustota rozdéleni f(¢) = ¢

Primér E(X) = pluso507)

18



2 Odhady distribuce prezivani
2.1 Kaplan-Meieruv odhad distribuce prezivani

Tato metoda poskytuje odhad funkce pteziti v kazdém okamziku, ve kterém doslo k alespoii
jedné sledované udalosti.

Kaplan-Meiertiv odhad funkce pteziti v Case ¢ je definovan néasledovné:

S() = ﬁP(T > 1|7 21,) = S) PT > 1,|T 2 1,,)). @.1)

i=1

)

Tento vztah 1ze odvodit nasledujicim zpliisobem:

Polozme:

A=, T>t(;)~,T> ()"

jev A nastane, pokud se sledovand udélost projevi v nasledujicich Casech #(j+x),
ke{l, 2, 3, ...} , ekvivalentn¢ se da vyjadrit, ze jev A nastane pokud se sledovana udalost
vyskytne pozd¢ji nez v Case #(;.;). PficemzZ je ziejmé, Ze udalost miZe nastat jen ve znamych
diskrétnich casech.

Dale polozme

B=,T> )"

jev B nastane, pokud se sledovana udalost pfihodi v libovolném diskrétnim Case vEtSim nez
1), tedy v Casech ¢+ 1), f;+2) atd.

Je zteymé, Ze A N B =B atedy P(B) = P(A n B).

Podle definice podminéné pravdépodobnosti P(A|B) =%
P(B) = P(A ~ B) = P(A).P(A | B). (2.2)
Z definice funkce pteziti plyne P(B) = P(T>¢)) = S(%;) a

P(A)= P(T 2t,;))=P(T >t;,)=S,,) -

lze psat

Dosazenim do vztahu (2.2) dostdvame

S(t.,) =St ) PT >1,|T>1,).

(j)‘
Tato podminéna pravdépodobnost se v praxi urcuje jako relativni Cetnost, kde v Citateli je
pocet subjektil, u kterych udalost nenastala ani v Case t;) a ve jmenovateli pocet subjekti, u

nichZ udalost nenastala ani v ase t.1).
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Tuto teorii si ozfejmime na nésledujicim ptikladu klinickych dat.

Priklad - studie z Kliniky plicnich nemoci a tuberkulézy FN Olomouc

U 20 pacientd po radikdlni operaci pro bronchogenni karcinom léCenych adjuvantni

chemoterapii byla zaznamenana doba do timrti v mésicich.
Necenzorovana data: 14, 17, 21, 21, 27, 28, 50, 99.
Cenzorovana data: 27+, 49+, 56+, 79+, 85+, 90+, 92+, 93+, 98+, 104+, 109+, 121+.

Sledovany jev (event) = umrti.

Ukolem je odhadnout pravdépodobnosti pieziti ve sledovanych &asech a sestrojit funkce

preziti a hazardu.

Postup vypoctu odhadu pravdépodobnosti je ziejmy z tabulky 2.1, kde se aplikuje vzorec

@.1).

Tab. 2.1. Vypocet pravdépodobnosti preZiti

Cas (doba do umrti) v | Status Relativnipodil =~ | Odhad .

mésicich Omrti = 1 priezwajlmch pacientu p['a\vl_d’egodobnostl
v Case t; preziti S(t)

14 1 19/20 1x19/20 = 0,95

17 1 18/19 0,95x18/19=0,90

21 1

21 1 16/18 0,90x16/18=0,8

27 1 15/16 0,8x15/16=0,75

27 0

28 1 13/14 0,75x13/14=0,696

49 0

50 1 11/12 0,696x11/12=0,638

56 0

79 0

85 0

90 0

92 0

93 0

98 0

99 1 3/4 0,638x3/4=0,479

104 0

109 0

121 0

20




Obdobné vysledky dostaneme pii uziti statistického software SPSS verze 15 viz. tabulka 2.2.

Tab. 2.2 PocitaCovy vystup Kaplan-Meierovy analyzy piezivani ze statistického programu

SPSS.

Survival Table

Cumulative Proportion N of N of
Surviving at the Time | Cumulative | Remaining
skup Time Status Estimate | Std. Error Events Cases
1 1 14,000 1 ,950 ,049 1 19
2 17,000 1 ,900 ,067 2 18
3 21,000 1 . . 3 17
4 21,000 1 ,800 ,089 4 16
5 27,000 1 ,750 ,097 5 15
6 27,000 0 . . 5 14
7 28,000 1 ,696 ,104 6 13
8 49,000 0 . . 6 12
9 50,000 1 ,638 ,110 7 11
10 56,000 0 7 10
11 79,000 0 7 9
12 85,000 0 7 8
13 90,000 0 7 7
14 92,000 0 7 6
15 93,000 0 7 5
16 98,000 0 . . 7 4
17 99,000 1 479 ,161 8 3
18 104,000 0 8 2
19 109,000 0 8 1
20 121,000 0 8 0

V prvnim sloupci jsou uvedena ¢isla pacientl, ve druhém (Time) Cas sledovani v mésicich, ve
sloupci s nazvem Status je zaznamenano, zda pacient zemiel (1) nebo ne (0), dalsi dva
sloupce udavaji odhad pravdépodobnosti piezivani a chybu tohoto odhadu (Cumulative
Proportion Surviving at the Time, Estimate, Std. Error), pfedposledni sloupec zaznamenava

kumulativni pocet udalosti (umrti) a posledni pocet ptipadl, které zlistavaji ve studii.
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Na obrazcich 2.1 a 2.2 je znazornén prabeh funkce preziti a funkce hazardu.

Obr. 2.1
Funkce preziti
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Obr. 2.2
Funkce hazardu
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3 Porovnani dvou nebo vice krivek preziti

BéZnym problémem v klinickych studiich je srovnani dvou nebo vice typi 1éCeni z hlediska
jejich schopnosti prodlouzit Zivot pacienti nebo udrzet pacienty v remisi. Vyvstdva tedy
problém porovnat dvé nebo vice kiivek preziti. Pro toto srovnani existuje nékolik statistickych
testl:

Log-rank test, obecny Wilcoxonlv test (nazyvany také Breslowlv), Tarone-Ware test, Peto-
Peto test, Fleming-Harringtontlv test. Tyto testy ndm odpovidaji na otdzku, zda jsou Kaplan-
Meierovy kiiky statisticky ekvivalentni. Pfiblizime si principy nejpouzivanéjSich dvou testd —

log rank testu a Wilcoxonova testu.

3.1 Log-rank test pro dvé skupiny

Log-rank test je v podstaté chi-kvadrat test pro velky vybér. Log-rank statistika, stejné jako
jiné statistiky pouzivané v chi-kvadrat testech, porovnava pozorovany pocet jevl (udéalosti)

s o¢ekavanym za platnosti nulové hypotézy.

Testova statistika pro dvé skupiny ma tvar:

—E)’
Log-rank statistika = O -E) , (3.1)
Var(O, - E,)
kde O, —E, =Y (m; —e¢;), i=1,2 (3.2)

Jj=1
mj; je pozorovany pocet jevll v souboru i v ¢ase j,

e; je ocekavany pocet jevll v souboru i v Case J,

n, .
e; = [#}(mlj +m,;), kde myj, myje pocet udalosti v souboru 1 a 2 v ¢ase /. (3.3)

n;+n,,
Podil Pocet
v rizikové  udalosti
skupiné u obou
skupin

nij — poCet subjekti v i-t¢ skupiné a v j-tém Case selhani
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ny,
e :( ! }(mljvtmzj) (3.4
+

nljn2j(m1_/ +m2j)(n1j +n,, —m; _ij)

Var(O,—E,)=)_ yi=1,2 (3.5)
J

2
(ny;+ny,)"(ny; +ny; =1)
Hypotéza Hy: Neexistuje rozdil mezi kiivkami pteziti.

Statistika log-rank ma y” rozdéleni s 1 stupném volnosti.
Priklad - studie z Kliniky plicnich nemoci a tuberkulézy FN Olomouc, pokracovani

Studie si kladla za cil posoudit pfeZivani 2 skupin pacientd po radikdlni operaci pro
bronchogenni karcinom 1é¢enych adjuvantni chemoterapii v zavislosti na typu 1écby, kterou

podstoupili.

1. skupina - pacienti, kterym byla aplikovana cytostatika podle MTT testu (byla zjisStovana
citlivost in vitro nddorovych bun€k na testovana cytostatika):

20 pacientti, doba do Gmrti v mésicich.

Necenzorovana data: 14, 17, 21, 21, 27, 28, 50, 99.

Cenzorovana data: 27+, 49+, 56+, 79+, 85+, 90+, 92+, 93+, 98+, 104+, 109+, 121+.

Vypocet pravdépodobnosti preziti je uveden v tabulce 2.1.

2. skupina - pacienti, kterym byly aplikovana cytostatika bez MTT testu:
24 pacienttli, doba do umrti v mésicich.

Necenzorovana data: 12, 14, 20, 21, 23, 27, 31, 32, 33, 42, 45, 49, 59, 69.
Cenzorovana data: 32+, 37+, 51+, 55+, 55+, 60+, 90+, 91+, 92+, 99+.

Sledovany jev = umrti.

Vypocet pravdépodobnosti preziti je uveden v tabulce 3.1.
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Tab. 3.1 Vypocet pravdépodobnosti preziti

Pacienti léceni 1éky bez MTT testu:

Cas (doba do umrti) v | Status Relativni podil | Odhad .

mésicich Omrti = 1 prsezwajlmch pacientu p['a\vl_d’egodobnostl
v Case t; preziti S(t)

12 1 23/24 1x23/24 = 0,9583

14 1 22/23 0,9583x22/23=0,9167

21 1 21/22 0,9167x21/22=0,875

23 1 20/21 0,875x20/21=0,833

27 1 19/20 0,833x19/20=0,7917

29 1 18/19 0,7917x18/19=0,75

31 1 17/18 0,75x17/18=0,7083

32 1 16/17 0,7083x16/17=0,6667

32 0

33 1 14/15 0,6667x14/15=0,622

37 0

42 1 12/13 0,622x12/13=0,5744

45 1 11/12 0,5744x11/12=0,5265

49 1 10/11 0,5265x10/11=0,4786

51 0

55 0

55 0

59 1 6/7 0,4786x6/7=0,4103

60 0

69 1 4/5 0,4103x4/5=0,3282

90 0

91 0

92 0

99 0
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Abychom mohli porovnat pifezivani 2 skupin pacientli po radikélni operaci pro bronchogenni

karcinom lécenych adjuvantni chemoterapii v zavislosti na typu 1écby, kterou podstoupili, je

nutné spocitat o¢ekavané pocty udalosti v jednotlivych ¢asovych krocich. Tento vypocet dle

vzorce (3.3) je proveden v tabulce 3.2.

Tab. 3.2 Vypocet oekavanych pocti udalosti

Pocet

Pozorovany o Pozorovany -

pocet palczlintu, Ocekavany pocet udalosti oCekavany pocet

udalosti v rzteove udalosti

skupiné

j tp | my | my | nyg Ny €1 €z My~ €1; | My €y
1 12 |0 20 24 (20/44).1=0,45 (24/44).1=0,55 -0,45 0,45
2 14 |1 20 23 (20/43).2=0,93 (23/43).2=1,07 0,07 -0,07
3 17 |1 0 19 22 (19/41).1=0,46 (22/41).1=0,54 0,54 -0,54
4 21 |2 18 22 (18/40).3=1,35 (22/40).3=1,65 0,65 -0,65
5 23 |0 16 21 (16/37).1=0,43 (21/37).1=0,57 -0,43 0,43
6 27 |1 16 20 (16/36).2=0,89 (20/36).2=1,11 0,11 -0,11
7 28 |1 0 14 19 (14/33).1=0,42 (19/33).1=0,58 0,58 -0,58
8 29 |0 13 19 (13/32).1=0,40 (19/32).1=0,60 -0,40 0,40
9 31 |0 13 18 (13/31).1=0,42 (18/31).1=0,58 -0,42 0,42
10 |32 |0 13 17 (13/30).1=0,43 (17/30).1=0,57 -0,43 0,43
11 |33 |0 13 15 (13/28).1=0,46 (15/28).1=0,54 -0,46 0,46
12 |42 |0 13 13 (13/26).1=0,5 (13/26).1=0,5 -0,5 0,5
13 |45 |0 13 12 (13/25).1=0,52 (12/25).1=0,48 -0,52 0,52
14 149 |0 13 11 (13/24).1=0,54 (11/24).1=0,46 -0,54 0,54
15 |50 |1 0 12 10 (12/22).1=0,55 (10/22).1=0,45 0,45 -0,45
16 |59 |0 11 10 (11/21).1=0,52 (10/21).1=0,48 -0,52 0,52
17 |69 |0 10 5 (10/15).1=0,67 (5/15).1=0,33 -0,67 0,67
18 199 |1 0 4 2 (4/6).1=0,67 (2/6).1=0,33 0,33 -0,33
Soucet 8 4 10,61 11,39 -2,61 2,61

Podle vztahi (3.2), (3.5) a (3.1) dostavame:

0,—E, =) (m,—e;)=2,61
J

18

Var(O, —E,) = z
7=l

nljn2j(m1j +m2j)(nlj +n,, —m; _ij)

Log-rank statistika =

Hodnota log-rank statistiky nepiekrogila kvantil ) 005 = 3,84. Nulovou hypotézu tedy nelze

zamitnout na 5% hladiné statistické¢ vyznamnosti. Kfivky pfezivani pacientt s rakovinou plic

2
(ny; +ny;) (ny; +n,, -1

(02 — Ez)z
Var(O, - E,)

=0,217.

=12,03

1éCenych La II. typem 1€Cby se statisticky prokazatelné nelisi.
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Graficky je situace zndzornéna na obr. 3.1.

Obr. 3.1 Graf Kaplan-Meierovych kiivek preZiti
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3.2 Log-rank test pro vice skupin

Log-rank test miize byt také pouzit k porovnani tii nebo vice kiivek preziti. Nulova hypotéza
piedpoklada, ze vSechny kiivky pteziti jsou stejné.

Proi=1,2,...,Gaj=1,2, ...,k kde G je pocet skupin a k je pocet diskrétnich casovych
okamziki, ve kterych doSlo k selhani, je

nij — poCet subjekti v i-t¢ skupiné a v j-tém Case selhani

mj; — pozorovany pocet selhani v i-té skupin€ a v j-tém Case selhani

eij — ocekavany pocet selhani v i-té skupin€ a v j-tém Case selhani

n;
_ if
€ij = (—J(mu + mzj)

nlj + 7’121

k

Oi - Ei :Z(’"@/ _ey‘)

J=1

kn.(n.—n.
Var(O,—E)) =Y. =
j=1

njz(nj -1)
k —nyn, m(n; —m;)
Cov(Oi_ENOI_EI):Z 3
j=1 nj (nj _1)

!

d :(01 _El’ 02 _Eza---aOG—l _EG—I)

v=() .

kde v, =Var(O,-E,) av, =Cov(O,-E,,O —-E) proi=1,2,...,G-1;1=1,2, ..., G-1.
Potom log-rank statistika je ddna nasledujici formuli:

Log-rank statistika =d’'V'd,

ktera ma ptiblizné chi-kvadrat rozdé€leni s G-1 stupni volnosti za platnosti nulové hypotézy,

ktera ptedpoklada, ze vSechny skupiny maji stejnou kiivku pieziti.
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Piiklad
Posouzeni prezivani pacientii po radikéalni operaci pro bronchogenni karcinom v zavislosti na
4 typech 1écby:

Zpracovano programem SPSS:

Case Processing Summary

Censored

skup Total N N of Events N Percent
adjuvance o
Gemzar 13 5 8 61,5%
vinorelbin 14 9 5 35,7%
taxany 5 2 3 60,0%
neplatinové

rezimy 11 5 6 54.5%
Overall 43 21 22 51,2%

Prvni skupina 13 pacienti uzivala 1é¢ivo Gemzar, 5 pacientii béhem studie zemielo, 8 dat
bylo cenzorovano.

Druhé skupina 14 pacientti uzivala 1é€ivo Vinorelbin, 9 pacienti béhem studie zemfielo, 5 dat
bylo cenzorovano.

Tteti skupina 5 pacientl uzivala k 1é¢bé taxany, 2 pacienti béhem studie zemfeli, 3 data byla
cenzorovana.

Ctvrtd skupina 11 pacientll byla 1é¢ena neplatinovymi 1é&ivy, 5 pacientii béhem studie

zemielo, 6 dat bylo cenzorovano.
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Kaplan-Meierovy kiivky pieziti pro pacienty s riznymi [é¢ebnymi rezimy:

1,0 -[
= —
N
[
D
S 0,8
)
n
o
5
9 N 1. ] taxany
8_ L L - neplatinové rezimy
D T
T
% I adjuvance Gemzar
© +
o 0,47

r
‘e vinorelbin
S e rd 4
2
)
>
E 0,27
>
X

0,0

| | | I | | I T T | I
0 12 24 36 483 60 72 84 96 108 120

Doba sledovani [mésice]

Log-rank test porovnavajici distribuci prezivani ¢ty skupin pacienti:

Overall Comparisons

Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 1,002 3 ,801
Test of equality of survival distributions for the different levels of

skup.

Z dosazen¢ hladiny signifikance log-rank testu p = 0,801 je zfejmé, Ze distribuce piezivani

sledovanych skupin pacientti se statisticky prokazatelné nelisi.
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33 Wilcoxoniiv test pro porovnani dvou kiivek preziti

Wilcoxontiv test porovnavajici distribuci dvou kiivek preziti je rozsifenim Wilcoxonova testu
pro vzorky dat zprava cenzorovanych.

Oznac¢me ¢ Cas, ktery uplynul od zahdjeni studie do selhani (pokud k nému u daného pacienta
doslo) nebo do cenzorovani, ni, ny po€ty subjekt v prvni a druhé skupin€. Obecné u n, —r,
jedinct doslo k selhéni a 7, jedincii bylo cenzorovano v ase ¢ (i =1,2).

Alling navrhl modifikovany Wilcoxontv test pro cenzorovana pozorovani [1].

3.3.1 W statistika

Ptedpokladejme, Ze n;, my je pocet jedinci ndhodné rozdélenych do dvou skupin, prvni
skupina je podrobena 1é¢bé A, druha 1é€bé B.

Bylo zjisténo:

X,y X,y ., x, ', 1y cenzorovanych dat N
lécba A

X, 15 Xy 2w Xy s n,—1, selhani (udalosti)
Vs Yy s ¥ s r, cenzorovanych dat

lécba B
Vryi1s X p2 e X s n, —r, selhani (udalosti)

kde x;, y; jsou hodnoty ¢asu do vyskytu udalosti a x;’, y;” jsou hodnoty ¢asu do cenzorovani
(vSechny hodnoty byly méteny od vstupu jednotlivych subjekti do studie).

Fi(x), F(x) jsou kumulativni distribu¢ni funkce, které mohou byt diskrétni nebo spojité.
Nulova hypotéza je stanovena nasledovné:

Ho:  Fi(®))=Fx(t) (¢<T) (I&cby A i B jsou stejné ucinné).

Alternativni hypotézy jsou bud’:

Hi:  Fi(t)<Fy(¢) (¢<T) (Iécba A je ucinngjsi nez 1écba B)

nebo oboustrannd alternativa

Hy:  Fi(t) # Fo(t) (¢ < T) (1éby A 1 B nejsou stejné ucinné).,

kde T je nejvetsi zjisténd doba sledovani.
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Definujme:
- 1 jestlize x;i<y; nebo x; <y’
Uj= 0 jestlize x;=y; nebo (x;'’=y;") nebo xi’<yj nebo y;” <x; (3.6)

+ 1 jestlize x;>y; nebo xi" >y,

a je pocitana statistika W=ZUU., kde i e(L,n,), je(l,n,) a kde se sCitd pfes vSechny

ij

mozné kombinace n;n;.

Ve statistice W se odrazeji vSechny situace porovnani dat prvni a druhé skupiny (mozné
kombinace jsou tyto — selhani ve skupiné A vs. selhani ve skupin¢ B, selhani ve skupin€ A vs.
cenzorovani ve skupiné B, cenzorovani ve skupiné A vs. selhani ve skupin¢€ B, cenzorovani ve
skupiné A vs. cenzorovani ve skupiné B). V kombinaci, kdy ve skupiné A doSlo k selhdni
diive nez k selhani nebo cenzorovani ve skupiné B, pak je ptispévek k vysledné statistice -1.
V kombinaci, kdy ve skupiné¢ A doslo k selhani pozdéji nez k selhani ve skupiné B nebo ve
skupiné A doslo k pteziti delSimu nez selhani ve skupiné B, pak je ptispévek k vysledné

statistice +1.

3.3.2 Prumér a rozptyl statistiky W

M¢jme nn; pozorovani, které mohou byt usporadany podle nasledujiciho vzoru:

Toto uspotadani bylo ziskano nésledujicim postupem:
e vesSkerd pozorovani (konecnd i cenzorovana data) byla sefazena vzestupné podle doby
selhani nebo cenzorovani
e byly vytvofeny skupiny selhdni se stejnou dobou selhdni; kazdou skupinu

charakterizuje pocet selhani m;
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e tim byla ziskdna pravé jedna skupina cenzorovanych dat mezi kazdymi dvéma
skupinami dat selhani; kazdé takové skupiné uré¢ime Cislo /; jako pocet cenzorovanych
dat ve skuping.

Takto definovany vzor oznaéme pismenem P.

Napftiklad, zaznamendme timto schématem nésledujici soubor dat ptedstavujici ptezivani
v tydnech: kone¢na data 8, 10, 10, cenzorovana data 8+, 11+, 14+,
Schema P:

Predpokladejme, ze Hy plati a primérna doba ptezivani je stejnd v obou skupinach.

Uvazujme n; + ny navzdjem odlisitelnych jednotlivych pozorovani v obou souborech, pak

n+n
1 2 : v v v TN v ;o7 o
( J je pocet vSech moznych usporadani téchto pozorovani do dvou souborti o
n
1

velikostech n; a ny.

Uvazujme podminény primér a rozptyl proménné W za platnosti nulové hypotézy Hy. Tento

pramér oznacme E(W

P,H,) a rozptyl var(W|P,H,), kde P je vySe definovany vzor

R

n
VO, N . r ~_ 2 TN o
usporadani pozorovéani. Libovolné z moznych ( j usporddani dat do obou souboril

n
vede na stejny vzor P.
Vzhledem k symetrii je zfejmé, ze

EW

P,H,) =0.

Vypocet rozptylu je dan vztahem (odvozeni viz [7] ):

var (W

nn S s
P,H,) = — mM. (M, +1)+ > IM.(M, +1)+
0) (ﬂl + I’l2 )(n1 + ﬂ2 _1) |:z i 171( i-1 ) Z i ,( i )

i=1 i=l1

i=l1

+> m(ny+ny =M, —L_)+(n +n,=3M,_ —m, —L,_, —1)}, (3.7)
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3.3.3 Vypocet statistiky W a var(W1 P, Hy) ve velkych vzorcich

V ptipadé, ze pocet pozorovani n;, ny v obou skupinach je vétsi nez 20, je mozno pouzit
zjednoduSenou metodu vypoctu statistiky W a rozptylu var (W). Tato metoda je zalozena na
vytvateni s skupin selhdni a cenzorovanych pozorovani.

Toto zjednoduseni vede k urcité ztrat€ informaci, kterd je zplisobena zanedbanim vzajemného
potadi pozorovani uvnitt jednotlivych skupin. Vysledek bude tedy méné presny nez v ptipadé
pouziti vypoctu podle schematu P.

V rdmci metody provedeme uspotfadani vSech pozorovani skupiny aplikujici 1é€bu A podle

nasledujiciho vzoru:

Lécba A
A
- M
PocCet Kumulativni pocet Pocet
Interval selhani selhani cenzorovanych dat

1 S Fiy Ci4
i S Fy Ciy 38
S fsa Fy Csa

kde
fia = pocet selhani v intervalu 7 ,

ciqa = pocet cenzorovanych pozorovani v intervalu i ,
i
Fiu= 2 f
jAl

a obdobné¢ lze vytvofit schéma s polozkami fig, cig a Fizpro 1écbu B.
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Skupiny jsou vytvofeny tak, ze se celkova doba pozorovani skupiny rozdéli na s navazujicich
casovych intervali. Néasledné se urci pocCty selhani a cenzorovani v kazdém takovém
intervalu. Intervaly jsou voleny podobné jako u Cetnostnich distribuci a nemusi byt stejné
délky.

Aplikaci schematu (3.8) na zdkladni vzorce (3.6) obdrzime pro vypocet statistiky W tento

vztah:
W= Z[(fm +Cy )Fi—l,B - (fiB +Cp )F;—I,A]’ (3.9)
im1

kde piedpokladame, ze v obou vzorcich jsou pouzity k vypoctim stejné intervaly.

Pro vstupni proménné ve vypoctu variability var (W) dostavame tyto vztahy:

m, = fu+t fu, = CivatCiip - (3.10)

Ob¢ hodnoty E(W) a var (W) pocitané touto zjednodusenou metodou maji tendenci byt mensi

nez hodnoty ziskané zakladni metodou bez seskupovani.

3.3.4 Piiklad

V této kapitole si ukdzeme aplikaci Wilcoxonova testu na data, kterd jsme v kapitole 3.1.
pouzili k objasnéni log-rank testu.

Budeme tedy opét posuzovat piezivani 2 skupin pacientd po radikdlni operaci pro
bronchogenni karcinom lécenych adjuvantni chemoterapii v zavislosti na typu 1écby, kterou
podstoupili.

1. skupina - pacienti, kterym byl aplikovan 1ék podle MTT testu (byla zjiStovana citlivost in
vitro nddorovych bunék na testovana cytostatika):

20 pacientti, doba do umrti v mésicich.

Necenzorovana data: 14, 17, 21, 21, 27, 28, 50, 99.

Cenzorovana data: 27+, 49+, 56+, 79+, 85+, 90+, 92+, 93+, 98+, 104+, 109+, 121+.

2. skupina - pacienti, kterym byl aplikovan 1¢k bez MTT testu:

24 pacientti, doba do umrti v mésicich.

Necenzorovana data: 12, 14, 20, 21, 23, 27, 31, 32, 33, 42, 45, 49, 59, 69.

Cenzorovana data: 32+, 37+, 51+, 55+, 55+, 60+, 90+, 91+, 92+, 99+.

ProtoZe nejv¢tsi doba sledovani je zde 121 mésict, 7= 121

Pouzijeme-li vztah uvedeny v kapitole 3.3.3 pro seskupend data dostdvame schéma:
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Lécba 1 Lécba 2

Interval r - ™~ r - N
(mésice) fia Fiy Cig a; /8 Fig  cp b;
0-9 0 0 0 - 0 0 0 -
10-19 2 2 0 0 2 2 0 0
20-29 4 6 1 10 4 6 0 8
30-39 0 6 0 0 3 9 2 30
40 - 49 0 6 1 9 3 12 0 18
50-59 1 7 1 24 1 13 3 24
60 — 69 0 7 0 0 1 14 1 14
70 —-79 0 7 1 14 0 14 0 0
80 — 89 0 7 1 14 0 14 0 0
90 -99 1 8 4 70 0 14 4 28
100 — 109 0 8 2 28 0 14 0 0
110-119 0 8 0 0 0 14 0 0
120 - 129 0 8 1 14 0 14 0 0
8 12 183 14 10 122
13
Tedy W=>(a,-b)=183-122=6l,
i=1
kde a;, = (fiA +Cy )FH,B > bi = (fiB +Cip )FH,A .

Rozptyl var (W‘ P, Hy) pro seskupena data spocitdme podle vztahu (3.7), kde

m=f,+ [ I, = CoatCinp-

Vzor P z kapitoly 3.3.2 je

©

N
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Tabulka pro vypocet rozptylu je nasledujici

i | m | M di | mixd | I Li; Lixd; e fi eiXfi | mxexf
1 0 0 0 0 0 0 0 44 | 43| 1892 0
2 4 4 20 0 1 0 20 40 | 39| 1560 6240
3 8 12| 156 160 2 1 312 31 22 682 5456
4 3 15| 240 468 1 3 240 26 1 26 78
5 3 18| 342 720 4 4 1368 22| -9 -198 -594
6 2 20 | 420 684 1 8 420 16| -21 | -336 -672
7 1 21| 462 420 1 9 462 14| -27| -378 -378
8 0 21| 462 0 1 10 462 13| -30| -390 0
9 0 21| 462 0 8 11 3696 12| -31| -372 0

10 1 22| 506 462 2 19 1012 31-40| -120 -120

11 0 22| 506 0 0 21 0 1| -44 -44 0

12 0 22 | 506 0 1 21 506 1| -44 -44 0

13 0 22 | 506 0

22 2914 | 22 8498 10010

kde d, =M, (M, +1), d,=0,

e, =n+n,-M,-L,,,

fi=n+n,=-3M, —m,—-L,_ -1

Pak  var(W

20%24
44%* 43

P,H,)=

nn,

(2914 + 8498 +10010) = 5434,757,

(n, +ny)(n, +n, -

JvarW|P,H ) = 73,72

Predpokladejme, zZe testujeme nulovou hypotézu

H,:F/(t)=F,(t), t<T proti oboustranné alternativni hypotéze

H:FE{)=F(@t), t<T,
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pak
w6l
JvarW|P,Hy) 73,72

Pravdépodobnost takové hodnoty Z je vétsi nez 0,05, hypotézu H, : F,(t)=F,(t), t<T

Z= =0,8274.

nelze zamitnout. Nepodatilo se tedy prokazat, ze prezivani pacientli po radikalni operaci pro
bronchogenni karcinom léCenych adjuvantni chemoterapii zévisi na typu léCby, kterou
podstoupili.

Tento vysledek odpovida zavéru, ktery jsme ucinili po provedeni log-rank testu.
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4 Coxtiv regresni model

Vicenasobna regresni metoda je konvencni technika vySetfeni vztahu mezi dobou pieziti a
moznymi vysvétlujicimi proménnymi. Odhali, nejen které faktory jsou statisticky vyznamné,

ale ur¢i 1 miru, s jakou jednotlivé faktory ptezivani ovliviuji.

4.1 Coxtiv model proporcionalniho hazardu

Coxuv model pomérného hazardu (Cox proportional hazards model) byl navrzen D. R.
Coxem v roce 1972. V Ceské literatufe se také pouziva nazev Coxiiv model proporciondlniho
rizika nebo Coxova regrese.
K prokazani vlivu urcitych proménnych (faktori) na pteziti a riziko vyskytu sledovaného jevu
pouzivame metodu Coxovy regrese. Tato vicenasobnd regresni metoda odhali statisticky
vyznamné faktory a ur¢i i miru vlivu jednotlivych faktorti na ptezivani.
Vstupni udaje pro Coxovu regresi:

e doba do vyskytu sledovaného jevu

e divod ukonceni sledovani — kodujeme opét: 1 pokud nastala udélost, 0 pro

cenzorovand data
e nezavisle proménné prediktory — faktory (mohou to byt kvantitativni i kvalitativni

veliCiny).

Coxtiv model pro p nezavisle proménnych X, ..., X, ma tvar:

h(t)/ hy(t) = e/ (4.1)

kde A(¢) je funkce hazardu, A(¢) je funkce zdkladniho hazardu (tj. ocekéavané riziko bez vlivu
uvazovanych faktort), A, ..., B, regresni koeficienty.

Veli¢ina A(%)/ho(t) se nazyva relativni riziko nebo hazard (HR) a indikuje rtst nebo pokles

rizika zptsobeny vlivem faktorti X, ..., X),.
Coxova regresni metoda neni zaloZena na predpokladu zadného konkrétniho rozlozeni

pravdépodobnosti. AvSak predpoklada, ze vliv uvaZzovanych faktori je v ¢ase konstantni a ma

aditivni efekt.
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Odhad koeficienti Coxovy regresni rovnice je dnes soucasti statistickych softwarovych
aplikaci. Pomoci slozitych matematickych metod jsou odhadnuty koeficienty f, ..., £3,, jejich
standardni chyba SE a pomoci Waldovy statistiky je testovana vyznamnost téchto koeficientli
v Coxoveé modelu. Je-li signifikance Waldova testu mensi nez 0,05, povazujeme nezavisle
proménnou za efektivni prediktor sledovaného jevu. Veli¢ina e” (Exp(B,)),i=1, ..., p je
hazard ratio (HR) a odhaduje procentudlni zménu rizika sledovaného jevu (napt. tmrti) pfi

jednotkové zmeéné nezavisle proménné.

Stejné jako u mnohonasobné linearni regrese a logistické regrese, kombinace regresnich
koeficientll i, ..., B, a hodnot odpovidajicich faktorti je pouzivana jako jediné Cislo zvané

prognosticky index PI, ktery je dan vzorcem

PI:ﬂ1X1+ +ﬂpX}; (42)

Hodnota HR i hodnota funkce preziti (pravdépodobnost pteziti) zavisi pouze na celkové
hodnot¢ PI (a samoziejmé 1 na Case), nikoli na hodnotach jednotlivych faktori, coz doklada

pro funkci hazardu nasledujici rovnice

h(t) = by ()™ ) = o (£)e™ (4.3)
0 0

Pro funkci pteziti je mozné z predchozi rovnice a ze zndmého vztahu mezi funkci pieziti a

funkci hazardu odvodit
—jh(u)du —j.ho(u)epldu {e”[—jh(](u)duﬂ —j.hﬂ(u)du ’
S(t)y=e"® =e° =e ! =|e® =S,()e"”, (4.4)
tedy
S =S5, (t)ePI. 4.5)

Z uvedeného vyplyva, ze z Coxova regresniho modelu pro funkci hazardu je mozno piejit
k regresnimu modelu pro funkci pfeziti s vyuzitim stejnych koeficientii pro uvazované
faktory. Timto postupem (ktery je obvykle soucasti statistickych programil) lze ziskat pribchy

funkce pteziti upravené pro urcité hodnoty (kombinaci hodnot) sledovanych faktori.
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4.2 ML (maximum likelihood) odhady regresnich koeficientii Coxova
modelu

4.2.1 Likelihood funkce

Tento struény vyklad je zde uveden z divodu, ze likelihood funkce ma klicovou ulohu pfii
teoretickém odvozovani ML odhada parametrit Coxova modelu.
Ptedpokladejme, Ze zname pravdépodobnostni rozloZeni sledované ndhodné veli¢iny, které

zavisi na parametru (parametrech) €. Jedna se podminéné rozloZeni f(x|6), za podminky Ze

zname parametr €. Jedno pozorovani jevu ma hustotu f{x;| 6).
Pro nezéavisla pozorovani je spolecné rozlozeni ndsobkem jednotlivych hustot nebo

pravdépodobnostnich funkei:
[ X x, 1) =] £ (x,16) (4.6)
i=1

Miizeme interpretovat f(x,xz,...,x,| @) jako pravdépodobnost dané konfigurace pozorovani,

jestlize zndme parametr 6.

Vérohodnostni funkce je imérnd spole¢nému rozlozeni:

L(x,,%y,....,x, | 0) < f(x,%,,....,x, | 0) 4.7)

KdyZz mluvime o rozloZeni, povazujeme parametr za fixni a pozorovani se méni. Jestlize

mluvime o vérohodnosti, pak jsou pozorovani fixni a parametr se miize ménit :

L(O] %, %5, %,) (4.8)
Princip maximdlni vérohodnosti fiké, Ze mame zvolit jako odhad takovou hodnotu parametru,

ktera maximalizuje vérohodnost toho, Ze napozorujeme danou konfiguraci pozorovani:

L(X,, Xy X, | 0) 2 L(x,, X, ..., X, | 0) (4.9)

Jestlize maximalizujeme funkci, ktera ma derivaci, pak lze derivaci polozit rovnou nule:
dL(x,x,,...,x, | 0)
do

0 (4.10)

Reseni této rovnice obdrzime hodnoty proménné 6.
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Misto vérohodnostni funkce ¢asto derivujeme logaritmus vérohodnostni funkce, protoze ten je

rostouci funkci a maxima obou funkci jsou stejna:

13, %555, %, 10) = In(L(x, %55, %, | 0) = X In(f (x, | 6)) (4.11)

i=1

Préace se souctem je vyhodnéjsi nez s nasobky.

4.2.2 ML odhady

Teorie ML odhadl je vyuzita pfi hleddni koeficientdt Coxova modelu. Tyto koeficienty

(parametry) se v obecném Coxové modelu znaci £, jejich odhady se nazyvaji ML (maximum

likelihood) odhady a znacime je éi ,i=1,...,n

Stejné jako v logistické regresi, také ML odhady parametrii v Coxové odhadu jsou ziskany
pomoci maximalizace tzv likelihood funkce, obvykle znacené¢ L. Likelihood funkce je
pravdépodobnost, ze ziskdme naméfend data preziti za predpokladu, ze plati obecny Coxtv
regresni model s nezndmymi parametry £,i=1, ..., n.

Jinymi slovy, likelihood funkce udava pravdépodobnost, ze pii opakovani studie preziti se
skupinou jedincti nahodné vybranych z populace, ziskdme totozné vysledky pro funkci
hazardu.

Likelihood funkce pro Coxlv regresni model se stanovi obdobnym postupem, ktery byl

uveden v ptedchozi kapitole. V tomto konkrétnim ptipadé odpovida pravdépodobnostnimu

A N

N
rozlozeni funkce hazardu a parametr @ je nahrazen regresnimi koeficienty f,,f,,....[,.

Odvozeni likelihood funkce pro Coxtv regresni model a jeji pfesny tvar je uveden v literatuie

[9]. Tato funkce je soucasti statistickych pocitacovych programii.

Vyraz pro likelihood funkci v Coxové regresnim modelu je nazyvéan castecnou likelihood

funkci. Dlvodem je fakt, ze vyraz bere do uvahy pravdépodobnosti selhani jen téch

pozorovanych subjektt, u kterych bylo pozorovano selhéni.

Tato Castecna likelihood funkce muize byt zapsana jako soucin dil¢ich likelihood funkci, z

nichz kazda odpovida jenomu selhani.

Vysledna likelihood funkce mé nasledujici tvar

L=LxL,xLyx..xL, =ﬁLj, (4.12)
A

kde L; odpovida vérohodnosti selhani v Case ¢;.
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Je zaveden pojem skupina v riziku R(#;), ktery oznacuje skupinu pozorovanych jedincii
vystavenych riziku selhani (tj. jesté zijicich) v okamziku j-tého pozorovaného selhani, tato
skupina se stale zmensuje.

Zavedeni pojmu castecné likelihood funkce neznamend, ze na jeji tvar cenzorovani jedinci
nemaji zadny vliv. Tito jedinci sice nepfispivaji k vyslednému tvaru zadnou dil¢i funkci L,
ale jejich existence v Casech selhani ptfed jejich cenzorovanim ovliviiuje skupinu v riziku
R(t;) a také hodnotu funkce hazardu v daném case ¢).

Jakmile zndme tvar likelihood funkce pro dany Coxtiv regresni model, miizeme najit hodnoty

ML odhadli parametri &l,ﬁ 2,...,2’”, pro které dand likelihood funkce nabyvd maxima.

Obvykle je snadnéj$i hledat maximum logaritmu likelihood funkce neZz funkce samé.
Maximum likelihood funkce je nejvétSim z lokalnich maxim, kterd je mozno nalézt pomoci
feSeni soustavy rovnic, kterd vznikla parcidlni derivaci likelihood funkce (resp. jejiho

logaritmu) postupné podle vSech neznamych parametriit Coxova regresniho modelu:

L . .
887 =0,i=1,..,p , kde p je pocet parametrii (koeficientd). (4.13)
Reseni takto ziskané soustavy rovnic pro neznamé £, i = 1, ..., n se obvykle provadi

numerickymi metodami. K feSeni se dospéje v n iteracnich krocich, kdy na vstupu prvniho
kroku jsou odhady hledanych parametrti a vstupy vSech dalSich krokl tvoti vystupy z kroku
ptedchoziho.

4.3 Vybér Coxova modelu

Numerické metody, jejichz princip byl piiblizen v pifedchozi kapitole umoziiuji ziskat vlastni
odhad koeficientli, standardni chyby téchto odhadii a HR odpovidajici jednotkové zméné
hodnoty daného faktoru. Waldova statistika je definovana jako podil odhadu koeficientu a
jeho standardni chyby a mé standardni normalni rozlozeni Z, ze kterého je mozno stanovit
prislusnou dosazenou hladinu signifikance p.

LR je vypocitdno podle vztahu LR = -2Log L, kde L je hodnota likelihood funkce pro
odhadnuté regresni koeficienty.

Vystupem z Coxovy regrese je obecné n matematickych modelt, které zahrnuji vSechny

mozné kombinace zvolenych faktor 1 jejich interakci definovanych soucinem ptvodnich
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faktordi. VSechny tyto modely respektuji vzorec obecného Coxova regresniho modelu, lisi se
jen kombinaci uvazovanych faktort.

DalSim krokem v celkovém algoritmu Coxovy regrese je posouzeni obdrZzenych modelt a
vybér toho, ktery obsahuje jen statisticky vyznamné faktory, popf. 1 jejich statisticky
vyznamné interakce (definované piislusSnym soucinem primarnich faktort). Vybér modelu je
provadeén iterativné tak, ze se porovnava model se svym nejblize predchéazejicim modelem
(tim, ktery obsahuje pravé o jeden zakladni ¢i interakéni faktor mén€) a na zékladé nékolika
kriterii se rozhodne, zda i ptedchézejici (o jeden faktor jednodussi) model vyhovuje, tedy zda
je mozno rozdilovy faktor z modelu vypustit ¢i ne. Iterace za¢ind v nejobecnéjsim modelu
Coxovy regrese (se vSemi faktory i jejich interakcemi).

V ptipad€ interakénich faktorii existuji dvé nezavislé metody, jak rozhodnout o statistické
vyznamnosti a tedy 1 ponechani tohoto faktoru v modelu. Prvni metoda se opird o hodnotu
signifikance p Waldovy statistiky interakéniho faktoru. Hodnoty vys$i nez 0,05 indikuji
nevyznamnost posuzovaného interakéniho faktoru. Druha metoda spociva v nalezeni rozdilu
hodnot LR pro nejblizs§i pfedchozi model (bez interakéniho faktoru) a uvazovany model
(s interakénim faktorem) a odectenim p hodnoty z chi-kvadrat statistiky. Hodnota vy$$i nez
0,05 opét indikuje nevyznamnost posuzované¢ho interakéniho faktoru, ktery mulize byt
z modelu vypustén. Obé metody by mély poskytovat velmi podobné, ackoli nikoli totozné
vysledky. LR statistika ma vSak lepsi statistické vlastnosti a byva proto upiednostiovana.

O statistické vyznamnosti ptimych faktor rozhoduje opét predevs§sim hodnota signifikance p
Waldovy statistiky, kde hodnoty vyssi jak 0,05 indikuji statistickou nevyznamnost. Dalsi
metoda eliminace spocivd v porovnani HR hodnot v nejbliz§im pfedchozim modelu (bez
uvazovaného piimého faktoru) a v uvazovaném modelu (s uvazovanym piimym faktorem).
Pokud se HR hodnoty odpovidajicich pfimych faktort v obou modelech znateln¢ 1isi,
uvazovany ptimy faktor by mél byt v modelu ponechén. Dokonce i v ptipadé dobré shody HR
hodnot v obou modelech miize existovat diivod pro ponechéni uvazovaného ptimého faktoru,
a to tehdy, jsou-li intervaly spolehlivosti HR hodnot znateln€ uzsi v modelu s ponechanym

pifimym faktorem.
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4.4 Vypocet hazard ratio (HR)

Obecné je HR definovano jako hazard (funkce hazardu) odpovidajici uritému jednotlivci
déleny hazardem (funkci hazardu) pfislusnou jinému jednotlivci. Piredpokladd se, ze oba
jednotlivei sdileji stejnou funci hazardu resp. jeji Coxtiv regresni model, ale ze se lisi v
hodnotach regresnich faktord.

Pro odhad HR Ize tedy definovat vztah

HR=¢" (4.14)
HR="0X) (4.15)
h(t, X)

kde X =X/, X ,...., X)a X=X, X2,..., X))

Dosazenim Coxova regresniho modelu do tohoto vztahu lze ziskat vzorec pro odhad HR,
ktery zavisi pouze na regresnich koeficientech a hodnotach faktorti pro oba porovnavané

jednotlivce, nebot’ funkce zédkladniho hazardu /(f) je pro oba jednotlivce stejna a vykratila se:

VZUN

A . A Zﬂ,X; 2N .
PO @ W N0 Al e

HR = (4.16)

LX) . Six
hy(t)e™

Tento obecny vzorec je mozno déle upravit a diskutovat pro nékolik typickych ptipada.

Prvni pfipad popisuje situaci, kdy mame pouze jediny faktor binarniho typu, ktery nabyva
hodnot 0 a 1. Casto mé tento faktor vyznam pfislusnosti ke sledované skuping, napt. 0 pro
1é¢enou skupinu, 1 pro skupinu neléenou, tedy

X=X, X5, ..., X,)= (X)), kde X;je binarni veli¢ina, nabyvé hodnot (0, 1).

Polozme X; = 1, X;= 0, pak dosazenim do obecného vztahu pro HR obdrzime

I-;R = eP] (XFXI)} = 6{21(170)} = e'%1 . (4.17)
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Druhy piipad popisuje situaci s jednim faktorem bindrniho typu, ktery pro porovnavané
jedince nabyva hodnot 0 a 1, a s libovolnym poctem dalSich faktori libovolného typu, které
nevykazuji zaddné vzajemné interakce. Hodnoty téchto dalSich faktord jsou sice neznamé, ale
stejné pro oba jedince. Dosazenim do obecného vztahu pro HR obdrzime totozny vyraz jako
v ptfedchozim kroku, je vSak tfeba si uvédomit, ze regresni koeficient pro prvni faktor
binarniho typu se bude obecné lisit od hodnoty t€hoz koeficientu v prvnim piipad€. Divodem
tohoto rozdilu je to, Ze koeficient bindrniho faktoru v druhém ptipad¢ byl urcen z odlisného
Coxova regresniho modelu, ktery oproti ptipadu prvnimu bral do tvahy mozny vliv dalSich
faktort.

Tteti ptipad popisuje situaci s jednim faktorem binarniho typu, ktery pro porovnavané jedince
nabyvéa opét hodnot 0 a 1, a s libovolnym poctem dalSich faktorii libovolného typu, které
vykazuji vzajemné interakce s prvnim binarnim faktorem, nikoli v§ak mezi sebou navzajem.
Hodnoty téchto dalSich faktor( jsou sice neznamé, ale stejné pro oba jedince.V tomto piipadé
jsou hodnoty téchto dalSich faktord nutné pro stanoveni HR, jak vyplyva z nasledujiciho

VZOrce

HR = epﬂzg"' d , (4.18)

kde & je koeficient.

4.5 Coxiiv model funkce preziti

Vyse popsand metoda Coxovy regrese poskytuje odhad funkce hazardu ve tvaru

N ¥ ¥
h(t,X) = h,(t)e" (4.19)

A

A N
véetn€ znamych hodnot regresnich parametra S, 5,,.... 5, -

Ze znamého vztahu mezi funkci pteziti S(¢) a funkci hazardu A(f) mizeme dosazenim Coxova

modelu pro funkci hazardu ziskat odhad Coxova modelu i pro funkci pfeziti ve tvaru

A zp:/%'xi
SEX) =[S, . (4.20)
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K ziskédni kompletniho Coxova modelu pro funkci pfeziti nyni zbyva urcit odhad zékladni

funkce preziti S,(¢). Tento vypocet je proveden na zaklad€ uvahy, Ze z nasi konkrétni studie

zname hodnoty faktort i jim odpovidajici hodnotu S(#) ur€enou Kaplan-Meierovou kiivkou.
Dosadime-li do zndmého Coxova modelu (se znamymi koeficienty faktort) pfislusné hodnoty
faktord, pak pro zndmé S(f) mizeme urcit hledané Sy(?). Urceni Sy(f) zaloZzené na tomto
postupu je soucdsti pouzivanych statistickych softwarovych programi. Stanovenim Sy(?) se
odhad Coxova modelu funkce preziti stava kompletnim a miizeme jej pouzit ke stanoveni

funkce pteziti pro libovolnou kombinaci hodnot faktort.
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5 Median a pramér v analyze piezivani
Vypocet popisnych charakteristik medianu a priméru pro data, ktera obsahuji cenzorované
udaje, se provadi specifickym zplisobem, nebot’ nelze pouzit metody, které jsou znamy ze

zpracovani pouze kone¢nych necenzorovanych dat.

5.1 Median

Median preziti je definovan jako Cas na ¢asové ose, kterému odpovida pravdépodobnost
preziti 0,5. Hodnota medianu pteziti se wur¢i ztabulky preziti, kterd obsahuje
pravdépodobnosti pieziti v Casech, ve kterych nastala udéalost, nebo se graficky urci z kiivky

preziti.
Obr. 5.1 Urceni medianu piezivani z kiivky preziti.

1
S(t)

0,5 >

[
'
\4 !

t
0 Median Konec studie

5.2 Prumér

Primérny Cas preziti i je definovan

o0

u=EX = j xdF (x) =TS(x)dx (5.1)

0

Pro vypocet odhadu priimérného Casu pieziti se pouziva nékolika metod. Pfi numerickém

postupu, ktery vyuziva numerického integrovani, vychdzime ze vztahu

k-1

u=Y S, ~1,), (52)

1

kde

S(t") je pravdépodobnost pieziti v intervalu bezprostiedné nasledujicim po Case ¢;.
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Primérny Cas prezivani je tedy plocha pod kiivkou preziti.

Obr. 5.2 Graficky vyznam priméru prezivani.

I N
5 Pramér
:: prezivani
0

FF 8T TTSS

t

Konec studie
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6 PocitaCova podpora
6.1 Standardni aplikace

Vstupni data pro analyzu piezivani obvykle pofizujeme v tabulkovém procesoru MS Excel.
Data jsou obvykle zaddvéana uzivateli z fad l1ékatti Lékaiské fakulty a Fakultni nemocnice a
MS Excel je program Siroce dostupny. Data jsou nasledné zpracovdna naSim statistickym
odd¢€lenim, ktery pro zpracovani pouziva program SPSS verze 15. Pro potfeby analyzy
prezivani tento program poskytuje nasledujici moznosti:
e odhaduje pribéh funkce prezivani Kaplan-Meierovou metodou vcetné grafického
znazornéni
e vypocitava popisné charakteristiky - primér a median piezivani
e porovnava vice kiivek preziti tfemi statistickymi testy (log-rank test, Tarone-Ware test
a Wilcoxonuv test)

e provadi Coxovu regresni analyzu.

6.2 Vlastni programové vybaveni

ProtoZe standardni statisticky program SPSS neumoziuje stanovit odhad kiivky prezivani
véetné intervalll spolehlivosti, coz byva Casty pozadavek 1ékatskych uzivateld, byla navrzena
a implementovana aplikace, ktera z dat ziskanych z SPSS tuto funkcionalitu poskytuje.
Vstupem této aplikace je popis jedné nebo vice kiivek ptrezivani ve formatu XML. Tento
format dat ziskame tak, Ze exportujeme z programu SPSS tabulku ptezivani do formatu XLS a
nasledné¢ tato data programem Excel ulozime ve formatu XML.

Aplikace poskytuje dv€ zakladni funkce, které chybi v programu SPSS. Prvni funkce
umoznuje zobrazit jednu nebo vice kiivek preziti ze vstupniho XML souboru véetné 95%
intervalu spolehlivosti. Druhd funkce spo¢ivd v mozZnosti urcéit z uvedenych kiivek pteziti
pravdépodobnost preziti véetné intervalli spolehlivosti v libovolné zvolenych Casech a tato
data zobrazit jako tabulku.

Ob¢ tyto funkce je mozno v urCitém rozsahu konfigurovat pomoci dialogh nastaveni
v aplikaci. Napftiklad u prvni funkce je mozno interaktivné volit vzhled kiivek pteziti (barva,
tloustka, typ ¢ary, typ znacek pro cenzorované udaje atd.), popisky a méfitka na osach grafu.
U druhé funkce je samoziejmé nutno zadat, pro které casy je pozadovan odecet
pravdépodobnosti preziti vCetné intervali spolehlivosti, a dale muzeme konfigurovat

vzhledové vlastnosti tabulek.
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Soubor ve formatu XML s daty je mozno oteviit ptikazem ,,Oteviit* z menu nebo z panelu
nastrojl viz obr. 6.1.

Obr. 6.1

Oteviit

Oblast bledni: [ () vystupy e x| = ® ek E-

délka uzdvru.ds
2| délka uzavéru sl

[ survivalanalysis.config
3] vEichnixis

@ ]| vichni sl
M) viitokovy trakt.xis

2] vitokavy trakt.xml

Terto positad

Mistavsli  Nézevsoubors | | gt |
Soubory typu: | ~ Stomo
Ready | |

& Vyménitelny disk (F:) il Analyzaprezivanin.. & - Analyza preziva s | 7RO LB 11:38

Posledni ¢tyfi oteviené soubory je mozno rovnéz rychle otvirat standardnim zplisobem

z menu ,,Soubor*.

Po otevieni souboru se vykresli graf kiivek pfeziti zpisobem, ktery je vidét na obr. 6.2.

Obr. 6.2

is4 konv transplxml - Analyza pFeZivani

Soubor Upravit Zobrazit Nipovida

D& ¢
Funkce preziti

1.0/ konvenéni lé¢ha

0.9/ transplantace
£ _ Cenzorovana data
2 0.8
a
i 0.7
s
2 0.6]
=3
& 0.5
<
=
s 0.4
= 0 e
g 0.3
& - e
g 2|
x 0.1

0.0

0 12 24 36 48
Doba sledovani [mésice]
Ready — ‘7_
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Vlastnosti zobrazovanych kfivek lze interaktivné zadavat v dialogovém okné, které se otevie
piikazem ,,Vlastnosti* z menu ,,Soubor*.

Karta ,,Ktivky preziti“ zadava vlastnosti kiivek a jejich intervalu spolehlivosti viz obr. 6.3.
Obr. 6.3

Osa pravdépodobnosti ] Osa fasu ] Odeditané Casy ] Tabulka I

Kfivky preziti ] ychozi nastaveni ] Soufadnicove osy ]
Funkce preiti =
~Kfivka

v Zobrazit

Jména ] 0-1tepna

Tlougtka 1 j Barva |Zerna -
Typcary |pina =

~Meze spolehlivosti
¥ Zobrazit

Tloustka 1 :| Barva |fernd -
Typ&ry  |tedkovanad >

Censorovana data

¥ Zobrazit

[ o« | ozt | ro |

Karta ,,Vychozi nastaveni* zadava pocatecni vlastnosti kiivek v nové otevieném souboru viz.
obr. 6.4.
Obr. 6.4

Osa pravdépodobnosti ] Osa Easu ] Odeditané Zasy I Tabulka I
Kfivky prezit Vjichozi nastaveni Soufadnicové osy ]
Funkce pfesitl
~Kfivka
¥ Zobrazit
Iméno ] prvni kfivka preziti

Touitka  [1 ] Barva  |cerma -
Typ&ary |pina o

~Meze spolehlivosti
¥ Zobrazit

Tloustka ] i j Barva |feméd b
Typ&ry  |tedkovand >

Censorovana data

¥ Zobrazit

oK Zavfit Pouzit I
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Karta ,,Soutadnicové osy* umoziuje zadavat vlastnosti soufadnicovych os viz obr. 6.5.

Obr. 6.5

|

Legenda

¥ Zobrazit

Velkost ’T j

Font | Times New Roman

Osa pravdépodobnosti 1 O=a casu ] Odeditané casy I Tabulka
Kfivky prezit ‘ychozi nastaveni H Souradnicave osy
Osy -
W Rémecek
Tlougtka 1 ::j Barva |fermd -
Pozadi
Okno bila = Ramecek |12 2
~MNadpis
¥ Zobrazit ¥ Tufné
Text J Funkce pefiti
Velikost | 23 i’ Font | Times New Roman j

™ Tume

=]

Zaviit I

Karta

,»0sa pravdépodobnosti*

slouzi

zobrazovaného rozsahu viz obr. 6.6.

Obr. 6.6

k nastaveni

KFivky prezit | ‘Wchozi nastaveni ] Souradnicové osy ]
Osapravdépodobnosti Y  osadesu |  Odedtanédasy | Tabuka |
Méfitko a umisténi
Okraj nahofe [ % Odsazeni nahofe 100 pixel
Okraj dole 5 %% Vyugit obrazovky | 400 pixel
Minimaln{ hodnota IU—‘ %
Maximalni hodnota 100 %o
Interval hodnot 10 %
- Ciselné hodnoty -
¥ zobrazit Desetinnych mist ] 1 ﬁ
[™ Procenta Font { Arial LJ
W Tuing velkost [0 =
Popis osy —
¥ Zobrazit v Tuiné
Text j Pravdépodobnost piesiti
Velkost |20 ﬁ Font { Arial LJ
oK | Zaviit
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Karta ,,Osa Casu“ obdobn¢ slouzi k nastaveni vodorovné osy, opét zejména méfitka a

zobrazovaného rozsahu viz obr. 6.7.

Obr. 6.7

Kifivky pregit’ ] Vychoz nastaveni ] Soufadnicové osy ]

Osa pravdépodobnosti Odeditané casy I Tabulka

Méfitko a umisténi
Okraj vievo |25 %% intervalu Odsazeni vieve | 150 pixel
Okraj vpravo | 25 % intervalu VyuZiti obrazovky | 500 pixel

(¢ Relativni m&fitko " Absolutni méfitko
Pofetintervald 5 Minimalni hodnota o
Interval nasobkem 10 Maximalni hodnota 100

Interval hodnot 5

Cizelné hodnoty

¥ Zobrazit Font ]Arial LJ
WV Tuiné Velkost |20 ::j

Popis osy

¥ Zobrazit Font ]Arial L]
v Tuiné Velkost |20 il

Text ]Tlme

Kiivky

¥ Od nuloveho éasu

oK | Zaviit

Druhou hlavni funkei aplikace je tabulkové zobrazeni pravdépodobnosti pieziti vEetné 95%
intervalu spolehlivosti ve zvolenych ¢asech. Vyvolani této funkce vcetné jeji konfigurace je
mozno provést opét z dialogového okna ,,Vlastnosti®, které se otvird piikazem vlastnosti

z menu ,,Soubor*.
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Na karté ,,Odecitané Casy™ je mozno zadat libovolny pocet ¢asovych bodi, pro které bude
tabulka sestavena v dolni ¢asti pracovniho prostoru viz obr.6.8.
Obr. 6.8

Kifivky pregit’ ] ychoz nastaveni ] Soufadnicové osy ]
Osa pravdépodobnosti 1 Osa fasu Odeditane Casy ] Tabulka 1

- Casové body

Cas 12

Text ] 1rok
Pfidat
3roky

Slet Upravit
Odebrat

FRTER

Dold

Na karté ,,Tabulka* se zadavaji zobrazovaci vlastnosti tabulky odec¢itanych Casti viz obr. 6.9.
Obr. 6.9

Kfivky prezitl ] Vychozl nastaveni ] Soufadnicové osy ]

Osa pravdépodobnost 1 Osa casu ] Odeditané fasy Tabulka
1 Miizka

i Toustha [T 2]
Odsazeni nahoie | 100 pixel Barva Ena‘—z
Odsazeni vievo 150 pixel Pozadi ]m
- Rédky
s [Times NewRoman <] W Tutnd
Barva m Velikost ,15— —_}“j
Pozadi svitle Seda VJ

Text | Udaj v fadcich

Sloupee -

Font Times Mew Roman - 1 W Tutng
Barva Zerné hd ] Velikost 15 ij
Pozadi svEtle tyrkysova hd 1 Sifka 200 pixel

~Obsah

e ‘arial = i M Tuine
Barva Eernd - 1 Velkost ] i j

,T] Zaviit I I
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Po zadéani casovych bodli a po nastaveni zobrazovacich vlastnosti tabulky se pozadovana

tabulka zobrazi na obrazovce pod grafem viz obr. 6.10.

Obr. 6.10

i konv transpl.xml - Analyza preZivani
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B
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2roky (0.881-0.980) (0.921-1.000)
0.601 0,973
Aroky (0.830-0.952) (0.921-1.000)
v
Ready NOM

Libovolnou ¢ast pracovniho prostoru, ktery mize obsahovat jak graf kiivek, tak i tabulku
odecitanych Cast lze pomoci mysi oznacit a zkopirovat do schranky piikazem ,,Kopirovat®

z menu ,,Upravy*. Na obr. 6.11 je zndzornéno oznaceni grafu, ktery je mozno zkopirovat do

schranky a nasledné vlozit do jiného souboru napi. do dokumentu v programu MS Word.
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7 Priklady

7.1 Studie prezivani hemato-onkologickych pacientii

V klinické studii, kterd byla provedena ve spolupraci s Hemato-onkologickou klinikou LF a
FN v Olomouci, bylo sledovéano piezivani hemato-onkologicky nemocnych pacientti. Skupinu
tvotilo 176 pacientli s hematologickymi diagnézami (ptes 95 % pacientll mélo hematologické
nadory), kteti podstoupili transplantaci krvetvornych kmenovych bun¢k (TKB). U pacientl
bylo sledovano mnoho dal$ich faktori (viz tabulky 7.1a, 7.1b). Cilem studie bylo zjistit, které
faktory jsou statisticky vyznamné pro prezivani a urcit miru, sjakou jednotlivé faktory

prezivani ovliviiuji.
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Tab. 7.1. a Vstupni data
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Kaplan-Meierova funkce preziti véetné 95% CI ma tvar

Kumulativni pravdépodobnost preziti

Funkce preziti

0.3
0.2]
0.1]
0.0]

12 24 36 48 60 72

Doba sledovani [mésice]

Odhad pravdépodobnosti pieziti v zadanych Casech:

& Pravdépodobnost pieZiti
as
95% C
(
0.661
1 rok (0.591-0 732)
7 0.499
3 roky (0.418-0 579)
0.487
S let (0.406-0.569)
0.406
7let (0.246-0.567)

84

96 108

Means and Medians for Survival Time

Funkce preziti

Cenzorovana data

Mean® Median
95% Confidence 95% Confidence
Interval Interval
Lower Upper Lower Upper
Estimate | Std. Error Bound Bound Estimate | Std. Error Bound Bound
51,270 3,754 43,912 | 58,628 34,098 15,132 4,440 | 63,756

a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored.

Odhad primérného ptezivani je 51,3 mésict (95% CI 43,9 — 58,6 més.), odhad medianu
prezivani je 34,1 mésicii (95% CI 4,4 — 63,8 més.)
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Coxova regrese — pocitacové zpracovani

Case Processing Summary

N Percent

Cases available Even# 83 47,2%
in analysis Censored 93 52,8%

Total 176 100,0%
Cases dropped Cases with missing 0 0%

values 7R

Cases with negative time 0 ,0%

Censored cases before

the earliest event in a 0 ,0%

stratum

Total

o 0 0%

Total 176 100,0%

a. Dependent Variable: OS - time [months]

Tabulka obsahuje piehled 176 ptipadi (pacientll), z nichz 93

pacientll zemielo. Zadny pacient nebyl ze zpracovani vytazen.
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Variables not in the Equatiod

Score df Sig.
pfijemcemuz ,242 1 ,623
darcemuz ,042 1 ,838
vékpfijemce 1,016 1 313
vékdarce 2,206 1 137
diagnézaakutnileukémie 3,183 1 ,074
nemyeloablativnirezim ,035 1 ,851
ATGneboCampath1
Hvpfipravnémrezimu 13,398 1 ;0003
GvHDprofylaxepocetlS 1,181 1 277
CD34x106kg 377 1 ,539
rejekcestépupoTKB 4,070 1 ,044
akutniGvHD 14,500 1 ,0001
chronickaGvHD 18,524 1| <0,0001
pfitomnostlL6174
Galelyupacienta 003 L ,954
pfritomnostlL6nt565
Galelyupacienta A1 L 740
pfitomnostMCP12518
Galelyupacienta 4,553 L 033
pritomnostMCP 12076
Talelyupacienta 715 L ,398
pritomnostlL6174
Galelyudarce 1,868 L 72
pfitomnostIL6nt565
Galelyudarce 2,098 L 47
pritomnostMCP 12518
Galelyudarce 1,537 L 215
pfitomnostMCP12076
Talelyudarce 410 L 522

a. Residual Chi Square = 81,252 with 20 df Sig. =,000

Tabulka uvadi vSechny vstupni parametry s vypoCitanymi statistickymi signifikancemi. Je
ziejmé, ze k vyznamnym prediktorim patii tyto veliCiny:

e ATG nebo Campath 1 H v pfipravném rezimu

e rejekce Stépu po TKB

e akutni GVHD

e chronickd GvHD

e piitomnost IL MCP 12076G alely u pacienta.
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Variables in the Equation

95,0% CI for Exp(B)
B SE Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper

Step 1 chronicka GvHD -1,166 ,286 16,602 1 ,000 ,311 ,178 ,546
Step 2  akutni GvHD 1,016 ,225 20,316 1 ,000 2,763 1,776 4,298

chronicka GvHD 1,346 290 | 21,537 1 ,000 260 148 460
Step 3 ATG nebo Campath1H v

ofipravném reZimu -,999 ,267 13,942 1 ,000 ,368 218 ,622

akutni GvHD ,867 ,228 14,516 1 ,000 2,380 1,524 3,718

chronicka GvHD -1,428 ,289 24,343 1 ,000 ,240 ,136 423
Step4 ATG nebo Campath1H v

ofipravném reZimu -,968 ,269 13,000 1 ,000 ,380 ,224 ,643

akutni GvHD ,952 ,232 16,857 1 ,000 2,592 1,645 4,084

chronicka GvHD -1,521 ,293 26,993 1 ,000 ,218 ,123 ,388

pfitomnost IL6174G alely

u darce ,732 ,329 4,960 1 ,026 2,079 1,092 3,961
Step5 ATG nebo Campath1H v

pipravném rezimu -,931 ,269 11,981 1 ,001 ,394 ,233 ,668

rejekcestépupoTKB 1,170 ,546 4,588 1 ,032 3,222 1,104 9,399

akutni GvHD 1,047 ,241 18,931 1 ,000 2,848 1,777 4,563

chronicka GvHD -1,504 ,295 26,061 1 ,000 ,222 125 ,396

pritomnost [L6174G alely 819 333 6,033 1 014 2,268 1,180 4,360

u darce
Step 6 ATG nebo Campath1H v

piipravném rezimu -,986 ,270 13,328 1 ,0003 ,373 ,220 ,633

CD34x106kg -,061 ,030 4,145 1 ,0418 ,940 ,887 ,998

rejekcestépupoTKB 1,180 ,549 4,622 1 ,0316 3,253 1,110 9,536

akutni GvHD 1,190 247 23,284 1 <0,0001 3,287 2,027 5,331

chronicka GvHD -1,632 ,300 29,504 1 <0,0001 ,196 ,109 ,352

pfitomnost IL6174G alely

u darce ,889 ,337 6,959 1 ,0083 2,433 1,257 4,709

Metodou postupného ptidavani nezavisle proménnych do modelu bylo v Sesti krocich

postupné navrzeno Sest modeli. U proménnych zafazenych do modelu byly odhadnuty

koeficienty B, jejich chyby SE, hodnoty Waldovy statistiky (Wald), pocet stupiili volnosti

(df), signifikance (Sig.) a bylo spocitano Exp(B), tedy hazard ratio HR (zména rizika exitu pfi

jednotkové zméné nezavisle promeénné) a 95% intervaly spolehlivosti pro HR.

Zavér Coxovy regrese:

Pokud byly v piipravném procesu pouzity specifické protilatky ATG
(antithymocytarni globulin) nebo Campath-1H, snizuje se riziko umrti po TKB
0,373x. (95% CI 0,22 — 0,633).

Je-li po¢et kmenovych bunék CD34 vyssi o 10° bundk na 1 kg, snizuje se riziko umrti
po TKB 0,94x (95% CI 0,887 — 0,998).

Pokud nedoslo k pfihojeni $tépu po TKB, zvySuje se riziko umrti 3,25x
(95% CI 1,11 —9,54).

Rozvoj akutni GVHD zvysuje riziko umrti po TKB 3,29 x (95% CI 2,03 - 5,33).
Rozvoj chronické GvHD snizuje riziko imrti po TKB 0,2x (95% CI 0,11 —0,35).
Pritomnost IL9174G alely zvySuje riziko amrti po TKB 2,433x. (95% CI 1,26 — 4,71).
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7.2 Studie prezivani pacientii s mnohocetnym myelomem

V klinické studii, ktera byla provedena ve spolupraci s III. interni klinikou LF a FN
v Olomouci, bylo sledovano piezivani pacientii s mnohocetnym myelomem. Skupinu tvoftilo
138 pacientil, u pacientl byly sledovany dalsi faktory (viz tabulka 7.2). Cilem studie bylo opé&t
zjistit, které faktory jsou statisticky vyznamné pro pfezivani a urcit miru, s jakou jednotlivé

faktory ptezivani ovliviuji.
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Tab. 7.2 Vstupni data
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Kaplan-Meierova funkce preziti véetné 95% CI pro cely soubor pacientli ma tvar:

Funkce pieziti

1.0]
0.9
0.8]
0.7]
0.6
0.5]

Funkce preziti

w

Cenzorovana data

v

Kumulativni pravdépodobnost pfezZiti

0.4, A
0.3
0.2,
0.1,
0.0,

0 12 24 36 48
Doba sledovani [mésice]

Odhad pravdépodobnosti pieziti v zadanych Casech:

. Pravdépodobnost
Cas e ers
preZiti (25% CI)
0.792
ULl (0. 722-0 862)
0.524
GG (0414-0.634)

Coxova regrese — poc¢itaCové zpracovani

Case Processing Summary

N Percent

Cases available Even# 43 31,2%
in analysis Censored 78 56,5%

Total 121 87, 7%
Cases dropped Cases with missing o

values 17 12,3%

Cases with negative time 0 ,0%

Censored cases before

the earliest event in a 0 ,0%

stratum

Total 17 12,3%
Total 138 100,0%

a. Dependent Variable: OS
Tabulka udava ptehled 138 ptipadi (pacientil), z nichz 78 dat bylo cenzorovano a 43 pacientil

zemielo. 17 ptipadi bylo vypusténo ze zpracovani, nebot’ nemély kompletni tidaje.
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Variables not in the Equatiof

Score df Sig.
Skupina 10,617 1 ,0011
Vék 6,105 1 ,0135
Pohlavi ,001 1 ,970
Stadium nemoci 12,424 1 ,0004
Typ fetézce 2,454 2 ,293
Kreatinin 10,942 1 ,0009
beta2-mikroglobulin 20,047 1 <0,0001
ICTP 17,707 1| <0,0001
FAS 4,087 1 ,0432
Retézce kappa ,007 1 ,934
Retézce lambda 6,292 1 ,0121
Pomér K/L ,047 1 ,828

a. Residual Chi Square = 50,061 with 13 df Sig. =,000

Tabulka uvadi vSechny vstupni parametry s vypocitanymi statistickymi signifikancemi.

Variables in the Equation

95,0% ClI for Exp(B)
B SE Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper
Step beta2-.m|kro 050 012 17.421 ) 000 1 051 1 027 076
1 globulin
Step beta2-mikro
2 globulin ,046 ,012 14,394 1 ,000 1,047 1,022 1,072
ICTP
© ,004 ,002 6,620 1 ,010 1,004 1,001 1,008
Step  skupina -1,332 | 537 6,138 11 ,013 264 ,092 757
3 beta2-mikro
globulin 037 | 013 | 8417 | 1| ,004 | 1,037 1,012 1,063
ICTP ,004 ,002 5,670 1 ,017 1,004 1,001 1,007

Zavér Coxovy regrese:

Metodou postupného ptridavani nezavisle proménnych do modelu bylo v Sesti krocich
postupné navrzeno Sest modeli. U proménnych zafazenych do modelu byly odhadnuty
koeficienty B, jejich chyby SE, hodnoty Waldovy statistiky (Wald), pocet stupiili volnosti
(df), signifikance (Sig.) a bylo spocitano Exp(B), tedy hazard ratio HR (zména rizika exitu pii

jednotkové zméné nezavisle promeénné) a 95% intervaly spolehlivosti pro HR.

Statisticky vyznamné faktory pro predikci pfezivani pacientli s mnohocetnym myelomem
zahrnuji skutecnost, zda pacienti podstoupili autologni transplantaci kostni diené, hodnotu

beta2-mikroglobulinu a faktor remodelace kostni tkdn¢ ICTP.
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Mira, s jakou tyto faktory ovliviiuji piezivani, je nasledujici:
a) Pokud pacienti podstoupi autologni transplantaci kostni dfené, snizuje se riziko umrti

0,264x. (95%CI 0,092 — 0,757).

b) Zvysi-li se hodnota beta2-mikroglobulinu o 1 mg/l, zvysi se riziko umrti 1,037x

(95%CI 1,012 - 1,063).

c) Zvysi-li se hodnota ICTP o 1 ug/l, zvysi se riziko umrti 1,004x (95%CI 1,001 —
1,007).

Na zékladé téchto poznatkl byla provedena Kaplan-Meierova analyza pro pacienty, kteti byli
rozde¢leni podle

a) prislusnosti ke skupiné (pacienti 1éceni konvencné a transplantovani)

b) hodnot beta2-mikroglobulinu (pacienti s nizsi a vyssi hladinou)

c) ICTP (pacienti s nizsi a vyssi hladinou)

a) Vliv 1é€by na prezivani, Kaplan-Meierova analyza

Case Processing Summary

Censored
skupina Total N N of Events N Percent
konvencni lécba 101 44 57 56,4%
transplantovani 37 5 32 86,5%
Overall 138 49 89 64,5%

Ve skupiné konvencné lécenych chemoterapii bylo 101 pacientli, 44 pacientd (43,6 %)

zemielo, ve druhé skupiné pacientli, ktefi podstoupili autologni transplantaci kostni diené

bylo 37 pacientll, 5 pacienti (13,5 %) zemfelo.
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Kaplan-Meierovy ktivky véetné 95% CI:

Funkce preziti

1.0}
0.9]
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4]
0.3]
0.2]
0.1]
0.0]

Kumulativni pravdépodobnost preziti

24

36 48

Doba sledovani [mésice]

—+

Odhad pravdépodobnosti preziti véetné 95% CI v zadanych Casech:

konvenéni lecba
transplantace

cenzorovana data

Cas konvenéni léébha transplantace
1 rok 0.747 0.917
(0.659-0.835) (0.828-1.000)
3 rok 0.400 0.820
Y (0.263-0.538) (0.667-0.974)
Means and Medians for Survival Time
Mean® Median
95% Confidence Interval 95% Confidence Interval
skupina Estimate | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound | Estimate | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound
:‘é’é’;‘fncn' 27,355 2,076 23,287 31423 | 25,000 6,067 13,109 36,891
transplantovani 41,354 2,344 36,760 45,949
Overall 31,293 1,731 27,900 34,686

a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored.

Primérné doba piezivani byla u skupiny konvenéné 1écenych 27,4 mésict (95% CI 23,287 —

31,4 més.) a u skupiny transplantovanych 41,4 mésict (95% CI 36,8 — 45,9 més.).

Hodnota medidnu ptezivani byla odhadnuta pouze u skupiny konvencné 1écenych a €inila 25

mésicl (95% CI 13,1 — 36,9 més.).

Porovnani kiivek pteziti log-rank testem:

Overall Comparisons

Chi-Square

df

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

11,749

1 ,001

Test of equality of survival distributions for the different levels of

skup.
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Hodnota signifikance log-rank testu p = 0,001 ukazuje, Ze transplantovani pacienti lépe

piezivaji.

b) Vliv hladiny beta2-mikroglobulinu na piezivani, Kaplan-Meierova analyza

Nejdiive byl vypocitin median hodnot beta2-mikroglobulinu u vSech pacientli, poté¢ byli
pacienti rozdéleni na skupinu s niz§imi hodnotami beta2-mikroglobulinu (niz§imi nez median)
a skupinu s vy$§imi hodnotami beta2-mikroglobulinu (vy$§imi nez median).

Hodnota medianu pro cely soubor ¢inila 4,1 mg/I.

Case Processing Summary

Censored
beta2-mikroglobulin Total N N of Events N Percent
<4,1 mgl/l 69 14 55 79,7%
>=4,1 mg/l 69 35 34 49,3%
Overall 138 49 89 64,5%

Ve skupin€ pacientll s niz8§i hladinou beta2-mikroglobulinu (niz§i nez 4,1 mg/l) bylo 69
pacientl, 14 pacientl (20,3 %) zemfelo, ve druhé skupiné pacientl s vyssi hladinou beta2-
mikroglobulinu (vys$$i nez 4,1 mg/1), bylo také 69 pacientd, 35 pacientl (50,7 %) zemielo.

Kaplan-Meierovy kiivky veetné 95% CI:

Funkce preziti

1.0]
0.9/
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4)
0.3]

0.2 o
0.1

0.0

beta2-mikroglobulin <= 4,1 mg/l
beta2-mikroglobulin > 4,1 mg/l
_ cenzorovana data

Kumulativni pravdépodobnost preziti

0 12 24 36 48

Doba sledovani [mésice]
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Odhad pravdépodobnosti pieziti véetné 95% CI v zadanych ¢asech:

das beta2-mikroglobulin|beta2-mikroglobulin
<= 4,1 mg/l > 4,1 mg/l
1 rok 0.905 0.681
(0.833-0.978) (0.568-0.795)
3 rok 0.697 0.363
Y (0.551-0.844) (0.215-0.511)
Means and Medians for Survival Time
Mean® Median
95% Confidence Interval 95% Confidence Interval
beta2-mikroglobulin Estimate | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound | Estimate | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound
<4,1 mg/l 37,865 2,111 33,728 42,002 . . . .
>=4,1mgll 24,995 2,473 20,148 29,842 18,000 6,820 4,633 31,367
Overall 31,293 1,731 27,900 34,686

a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored.

cvwr

Primérnd doba piezivani byla u skupiny s nizs$i hladinou beta2-mikroglobulinu 37,9 mésica
(95% CI 33,7 — 42,0 més.) a u skupiny s vyssi hladinou beta2-mikroglobulinu 25,0 mésict
(95% C120,1 — 29,8 més.).

Hodnota medianu byla odhadnuta pouze u skupiny s vyssi hladinou beta2-mikroglobulinu a

¢inila 18 mésict (95% CI 4,6 — 31,4 més.).

Overall Comparisons

Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 15,011 1 ,0001

Test of equality of survival distributions for the different levels of
b2m .

Hodnota signifikance log-rank testu p = 0,0001 ukazuje, ze pacienti s niz8i hladinou beta2-

mikroglobulinu 1épe prezivaji.
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¢) Vliv urovné faktoru ICTP na piezivani, Kaplan-Meierova analyza
Nejdiive byl vypocitan medidn hodnot faktoru remodelace kostni tkdné¢ ICTP u vSech
pacientli, poté byli pacienti rozdéleni na skupinu s niz§imi hodnotami ICTP (niZSimi neZ
median) a skupinu s vys$§imi hodnotami ICTP (vys$Simi neZ median).

Hodnota medianu pro cely soubor ¢inila 8,3 ug/I.

Case Processing Summary

Censored
ICTP Total N N of Events N Percent
< 8,3 ug/l 66 15 51 77,3%
>= 8,3 ug/l 66 30 36 54,5%
Overall 132 45 87 65,9%

Ve skuping pacientt s niz8i hladinou ICTP (nizsi nez 8,3 mg/l) bylo 66 pacientt, 15 pacientti
(22,7 %) zemtelo, ve druhé skupiné pacientt s vyssi hladinou ICTP (vys$si nez 8,3 mg/l), bylo
také 66 pacientil, 30 pacienti (45,5 %) zemfelo.

Kaplan-Meierovy kiivky véetné 95% CI:

Funkce preziti

1.0/
0.9/
0.8/
0.7/
0.6
0.5
0.4 |
0.3
0.2
0.1]
0.0/

ICTP < 8,3 ug/l
ICTP >= 8,3 ug/l
. cenzorovana data

Kumulativni pravdépodobnost preziti

0 12 24 36 48

Doba sledovani [mésice]
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Odhad pravdépodobnosti pieziti véetné 95% CI v zadanych ¢asech:

Cas ICTP < 8,3 ug/l ICTP >=8,3 ug/l
1 rok 0.889 0.709
(0.811-0.967) (0.504-0.823)
0.691 0.408
3 roky (0.544-0 837) (0.254-0.561)
Means and Medians for Survival Time
Mean” Median
95% Confidence 95% Confidence
Interval Interval
Std. Lower Upper Std. Lower Upper
ICTP Estimate Error Bound Bound Estimate Error Bound Bound
< 8,3 ugll 36,561 2,102 32,442 40,681 . . . .
>= 8,3 ugl/l 26,300 | 2,622 21,160 31,440 25,000 | 6,997 11,286 38,714
Overall 31,855 1,771 28,383 35,326

a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored.

Vv

Primérné doba ptezivani byla u skupiny s niz$i hladinou ICTP 36,6 mésict (95% CI 32,4 —
40,7 més.) a u skupiny s vyssi hladinou ICTP 26,3 mésict (95% CI 21,2 — 31,4 mé&s.).
Hodnota medianu byla odhadnuta pouze u skupiny s vyssi hladinou ICTP a ¢inila 25 mésict

(95% CI 11,3 — 38,7 més.).

Overall Comparisons

Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 10,183 1 ,001

Test of equality of survival distributions for the different levels of
ICTP.

Hodnota signifikance log-rank testu p = 0,001 ukazuje, ze pacienti s niz§i hladinou hodnot

faktoru remodelace kostni tkan¢ ICTP 1épe prezivaji.
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7.3 Studie sledovani priichodnosti stehenni tepny po subintimalni
angioplastice

V klinické studii byla sledovana skupina 115 pacienti s uzavienou stehenni tepnou.
Pacientim byla na Radiologické klinice LF a FN Olomouc provedena subintimalni
angioplastika, pfi niz byla zpriichodnéna tepna. Poté byli pacienti v pravidelnych intervalech
sledovani a zjistovalo se, zda je tepna stale prichodna. Klinickd studie si kladla za cil zjistit,
zda ma vliv délka uzavéru a kvalita krevniho tecisté pod uzaveérem, ktera je dana poctem
pruchozich tepen pod uzavérem, na dobu pruchodnosti tepny po zakroku. U pacienti byly
sledovany dalsi faktory viz. tabulka 7.3.1 a bylo zjistovano, zda jsou vyznamnymi prediktory

pro cas prichodnosti tepny od zékroku.
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Tabulka 7.3.1 Vstupni data
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Kaplan-Meierova funkce preziti véetné 95% CI ma tvar:

Kumulativni pravdépodobnost priichodnosti tepny

Funkce preziti
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Odhad pravdépodobnosti pieziti v zadanych Casech:

Cas

Pravdépodobnost
prachodnosti tepny
(95% CI)
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(0.133-0.593)
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Coxova regrese — pocitaCové zpracovani:

Case Processing Summary

N Percent
Cases available Event 37 32,2%
in analysis Censored 56 48,7%
Total 93 80,9%
Cases dropped Cases with missing 0
values 4 3.5%
Cases with negative time 0 ,0%
Censored cases before
the earliest event in a 18 15,7%
stratum
Total
ola 22 19,1%
Total 115 100,0%

a. Dependent Variable: Doba sledovani [mésice]
Tabulka udava prehled 93 piipadi (pacientil), z nichz 56 ¢asovych udaji bylo cenzorovéano a
u 37 pacientil doslo k udalosti (k zneprichodnéni tepny). 22 ptipadid bylo vypusténo, u 4
piipadit nebyly kompletni udaje a 18 ptipadi bylo cenzorovano diive nez doslo k udélosti u

prvniho pacienta.

Variables not in the Equatiofl

Score df Sig.

pohlavi 2,263 1 ,132
Lokalizace uzavéru 6,596 3 ,086
P wor| |
Lokalizace

u(z)a'véru(2) 1 1 399
Lokaliz

woavEra(3) 5,335 1] 021
Indikace 2,155 1 ,142
Vytok.trakt 6,592 1 ,010
ICHS ,059 1 ,808
DM ,108 1 , 743
Hyperlipidémie ,208 1 ,649
Koureni ,048 1 ,826
CHOPN 2,447 1 ,118
Ren.insuf ,968 1 ,325
Hypertenze ,042 1 ,837
IM 447 1 ,504
CMP ,057 1 ,811
Délka uzavéru cm 8,009 1 ,005

a. Residual Chi Square = 27,119 with 16 df Sig. =,040

Tabulka uvadi vSechny vstupni parametry s vypocitanymi statistickymi signifikancemi. Je
ziejmé, ze k vyznamnym prediktorim zneprichodnéni tepny bude pattit kvalita vytokového

traktu a délka uzavéru.
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Variables in the Equation

95,0% CI for Exp(B)

B SE Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper
1Step Eri'ka uzaveru 055 020 7,688 ,006 1,056 1,016 1,008
Step  Vytok.trakt 1,210 304 9,435 002 298 138 645
? Sri'ka uzaveru 066 020 | 10,763 ,001 1,068 1,027 1112

Metodou postupného pridavani nezavisle proménnych do modelu byly ve dvou krocich

postupné navrzeny dva modely. U proménnych zatazenych do modelu byly opét odhadnuty

koeficienty B, jejich chyby SE, hodnoty Waldovy statistiky (Wald), pocet stupiili volnosti

(df), signifikance (Sig.) a bylo spocitano Exp(B), tedy hazard ratio HR (zména rizika exitu pfi

jednotkové zméné nezavisle promeénné) a 95% intervaly spolehlivosti pro HR.

Vyznamné faktory pro predikci znepriachodnéni uzavéru tepny jsou:

Kvalita vytokového traktu — vice prichodnych bércovych tepen ve vytokovém traktu
(2 — 3) snizuje riziko opétovného zneprichodnéni stehenni tepny 0,298x (na 29,8 %

piivodniho rizika). 95% CI je 0,138 - 0,645.

Délka uzévéru stehenni tepny - zvétsi-li se délka uzaveéru stehenni tepny o 1 cm,
zvySuje se riziko opétovného zneprichodnéni stehenni tepny 1,068x (o 6,8 %). 95%

Clje 1,027 -1,112.

Na zaklad¢ téchto poznatkl byla provedena Kaplan-Meierova analyza pro pacienty rozdélené

dle kvality vytokového traktu a dle délky uzavéru stehenni tepny:
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a) Kaplan-Meierovy kiivky pro 2 skupiny pacientii rozdélené podle kvality vytokového

traktu.

Prvni skupina (v tabulkach znacena vytok. trakt hor§i) ma v krevnim fecisti pod uzavérem

stehenni tepny pruchodnou pouze jednu nebo zddnou bércovou tepnu, druha skupina (v

tabulkach znacena vytok. trakt leps$i) ma prichodné 2 — 3 bércové tepny.

Case Processing Summary

Censored
Vytok.trakt | Total N N of Events N Percent
horsi 21 10 11 52,4%
lepsi 93 28 65 69,9%
Overall 114 38 76 66,7%

Ve skupiné s horsi kvalitou vytokového traktu bylo 21 pacientd, u 10 (47,6 %) doslo k

zneprichodnéni tepny, ve druhé skupiné s lepsi kvalitou vytokového traktu bylo 93 pacienti,

k zneprichodnéni tepny doslo u 28 (30,1%).

Kaplan-Meierovy kiivky:
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Means and Medians for Survival Time

Mean® Median
95% Confidence Interval 95% Confidence Interval
Std. Lower Upper Std. Lower Upper
Vytok.trakt | Estimate Error Bound Bound Estimate Error Bound Bound
horsi 24,118 | 6,404 11,566 36,670 7,000 | 3,454 ,230 13,770
lepsi 37,533 | 3,235 31,191 43,874 . . . .
Overall 34,372 | 3,031 28,431 40,312 36,000 | 8,895 18,567 53,433

a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored.

Primérna doba do opétovného zneprichodnéni stehenni tepny byla u skupiny s horsi kvalitou
vytokového traktu 24,1 mésict (95% CI 11,6 — 36,7 més.) a u skupiny s lepsi kvalitou 37,5
mésice (95% CI 31,2 — 43,9 més.).

Hodnota medianu byla odhadnuta pouze u skupiny s horsi kvalitou vytokového traktu a ¢inila

7 mésict (95% CI 0,23 — 13,77 més.).

Porovnani kiivek pieziti log-rank testem:

Overall Comparisons

Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 7,264 1 ,007

Test of equality of survival distributions for the different levels of
vytok.trakt.

Hodnota signifikance log-rank testu p = 0,007 ukazuje, ze pacienti s kvalitn¢jSim krevnim
fecCistém (s vice prichodnymi bércovymi tepnami) maji vyssi pravdépodobnost, ze po

provedeném zakroku zlstane stehenni tepna prachozi.

b) Kaplan-Meierovy kiivky pro 2 skupiny pacientii rozdélené podle délky uzévéru stehenni

tepny.
Prvni skupina ma délku uzavéru mensi nebo rovnu 15 cm, druha skupina méa délku uzavéru

veétsinez 15 cm.

Case Processing Summary

Censored
Délka uzavéru Total N N of Events N Percent
<=15cm 93 27 66 71,0%
>15cm 22 11 1 50,0%
Overall 115 38 77 67,0%
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Ve skupin¢ s délkou uzavéru mensi nebo rovnou 15 cm bylo 93 pacientt, u 27 (29,0 %) doslo
k znepruchodnéni tepny, ve druhé skupiné s délkou uzavéru vétsi nez 15 cm bylo 22 pacientd,

k zneprichodnéni tepny doslo u 11 (50,0 %).

Kaplan-Meierovy kiivky:
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Means and Medians for Survival Time
Mean® Median
95% Confidence Interval 95% Confidence Interval
Std. Lower Upper Std. Lower Upper

Délka uzavéru | Estimate Error Bound Bound Estimate Error Bound Bound
<=15cm 37,244 3,359 30,661 43,827 51,000 13,159 25,209 76,791
>15cm 22,395 5,754 11,116 33,673 13,000 9,383 ,000 31,391
Overall 34,632 3,017 28,719 40,545 36,000 8,795 18,762 53,238

a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored.

Primérnd doba do opétovného znepriichodnéni stehenni tepny byla u skupiny s kratSim
uzavérem stehenni tepny 37,2 mésici (95% CI 30,7 — 43,8 més.) a u skupiny s delSim
uzavérem stehenni tepny 22,4 mésici (95% CI 11,1 — 33,7 més.).

Hodnota medianu u skupiny s krat§im uzavérem stehenni tepny ¢inila 51 mésict (95% CI
25,2 — 76,8 més.) a u skupiny s delsim uzavérem stehenni tepny 13 mésicti (95% CI 0,00 —
31,4 més.)
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Porovnani Kaplan-Meierovych kitivek log-rank testem:

Overall Comparisons

Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 5,110 1 ,024

Test of equality of survival distributions for the different levels of
Délka uzavéru.

Hodnota signifikance log-rank testu p = 0,024 ukazuje, Ze pacienti s uzavérem stehenni tepny
mens$im nebo rovnym 15 cm maji vyssi pravdépodobnost, Ze po provedeném zékroku zlstane

stehenni tepna priichozi nez pacienti s delSim uzavérem.
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7.4 Studie sledovani piezivani endoprotéz u pacienti po operaci
kycelniho kloubu

V klinické studii, ktera byla provedena ve spolupraci s Ortopedickou klinikou LF a FN
v Olomouci, byla sledovana skupina 127 pacientli po operaci ky€elniho kloubu. Celkem bylo
u téchto pacientd nahrazeno totdlni endoprotézou 137 kycelnich kloubl. Po operaci byli
pacienti zvani na kontroly, které spocivaly v klinickém a rentgenologickém vysetteni. Pokud
endoprotéza selhala, byla cela nebo jeji ¢ast vyménéna. Tento zékrok je nazyvéan revizi.
U pacientl byly sledovany dalsi faktory (viz. tabulka 7.4.1) a bylo zji§tovano, které z téchto

faktori maji vliv na ptezivani totalnich endoprotéz.
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Tabulka 7.4.1 Vstupni data
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Kaplan-Meierova funkce pteziti ma tvar:
Funkce preziti
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Coxova regrese — pocitaCové zpracovani:

Case Processing Summary

N Percent

Cases available Eventd 51 37,2%
in analysis Censored 86 62,8%

Total 137 100,0%
C d d C ith missi

ases droppe ases with missing 0 0%

values

Cases with negative time 0 ,0%

Censored cases before

the earliest event in a 0 ,0%

stratum

Total 0 0%
Total 137 100,0%

a. Dependent Variable: Délka preziti v letech

Tabulka udava prehled 137 operovanych kycelnich kloubti, z nichz 86 dat bylo cenzorovano a

u 51 kloubii doslo k revizi. Zadny piipad nebyl vypustén.

Variables not in the Equatiod

Score df Sig.
Pohlavi 3,033 1 ,082
Vék v dobé operace 6,032 1 ,014
Predoperaéni HHS ,805 1 ,370
Strana ,079 1 778
Velikost jamky v mm 8,704 1 ,003
Typ polyetylénu ,000 1 ,989

a. Residual Chi Square = 16,590 with 6 df Sig. =,011
Tabulka uvadi vSechny vstupni parametry s vypo€itanymi statistickymi signifikancemi. Je
ziejmé, Ze k vyznamnym prediktorim revize bude patiit vék pacientd v dobé operace a

velikost jamky implantatu.

Variables in the Equation

95,0% CI for Exp(B)

B SE Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper
Step 1 Velikost jamky v mm -,143 ,049 8,534 1 ,003 ,867 ,788 ,954
Step 2 Veék v dobé operace -,049 ,021 5,389 1 ,020 ,953 914 ,992
Velikost jamky v mm -, 137 ,048 8,054 1 ,005 ,872 ,793 ,958

Metodou postupného pifidavani nezavisle proménnych do modelu byly ve dvou krocich
postupn¢ navrzeny dva modely. U proménnych zatazenych do modelu byly opét odhadnuty

koeficienty B, jejich chyby SE, hodnoty Waldovy statistiky (Wald), pocet stupiiti volnosti
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(df), signifikance (Sig.) a bylo spocitano Exp(B), tedy hazard ratio HR (zména rizika exitu pii

jednotkové zméné nezavisle proménné) a 95% intervaly spolehlivosti pro HR.

Vyznamné faktory pro predikci revize kyc€elniho kloubu jsou:

e v¢k pacienta v dobé operace — zvysi-li se vék pacienta o jeden rok, snizi se riziko

revize operované kycle 0,953x (0 4,7 %). 95% Cl je 0,914-0,992.

e velikost jamky implantatu — zvétsi-li se velikost jamky o 1 cm, sniZi se riziko revize

operované ky¢€le 0,872x (o 12,8 %). 95% CI je 0,793-0,958.

Na zaklad¢ téchto poznatkll byla provedena Kaplan-Meierova analyza pro pacienty rozdélené
dle v€ku a velikosti jamky:

a) Kaplan-Meierovy kiivky preziti pro 2 skupiny operovanych kycelnich kloubt, které jsou
rozdéleny podle véku pacienti.

Byla spocitana hodnota medianu pro veli¢inu vék a podle ni byli operované kycelni klouby

rozdéleny do dvou skupin, mladsi skupina (vék <=48 let) a starsi skupina (vek > 48 let).

Case Processing Summary

Censored
Vék v dobé operace | Total N N of Events N Percent
<=48 let 68 30 38 55,9%
>48 let 69 21 48 69,6%
Overall 137 51 86 62,8%

Ve skupiné operovanych kycelnich kloubt u mladsich pacientl bylo 68 kloubti, u 30 (44,1 %)

doslo krevizi, ve druhé skupiné operovanych kycli u starSich pacienti bylo 69 kloubd,

k revizi doglo pouze u 21 (30,4 %) ky¢li.

87




Kaplan-Meierovy kiivky:

Funkce preZiti

1,0 —

N 91

Q

o 84

s

o

BT 7

C

0]

= 67

N

L 51

o vék v dobé& operace

[0} 4

e .

S 3] > 48 let

(@] ’

§o) + .

o cenzorovano

a 21

q)

ko) <=48 let

> 14

o

o 00 . . . . + cenzorovano

0 2 4 6 8 10 12 14
1 3 5 7 9 11 13
Doba sledovani [roky]
Means and Medians for Survival Time
Mean’ Median
95% Confidence Interval 95% Confidence Interval

Vék v dobé Lower Upper Lower Upper
operace Estimate | Std. Error Bound Bound Estimate | Std. Error Bound Bound
<=48 let 9,868 ,406 9,073 10,664 . . . .
>48 let 11,286 ,226 10,843 11,729 12,315 ,394 11,543 13,087
Overall 10,586 ,241 10,114 11,058 12,315 ,461 11,411 13,219

a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored.

Primérné doba prezivani totalnich endoprotéz byla u skupiny operovanych kycelnich kloubt

u mladsich pacientit 9,87 rokt (95% CI 9,07 — 10,66 rokll) a u skupiny operovanych

kycelnich kloubii u starSich pacientt 11,28 rokt (95% CI 10,84 — 11,73 roki).

Hodnota medianu byla spocitdna pouze u skupiny operovanych kycli u starSich pacienti a

¢inila 12,32 rokt (95% CI 11,54 — 13,09 roka).

Porovnani kiivek pteziti log-rank testem:

Overall Comparisons

Chi-Square

df

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

4,327

1

,038

Test of equality of survival distributions for the different levels of

Vék v dobé operace.
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Hodnota signifikance log-rank testu p = 0,038 prokazuje, ze totalni endoprotézy voperované

star§im pacientim mayji lepsi piezivani nez u mladsich pacientt.

b) Kaplan-Meierovy kiivky pteZziti pro 2 skupiny operovanych kycelnich kloubt, které byly
rozdeleny podle velikosti jamky implantatu.
Prvni skupina ma velikost jamky implantatu mensi nebo rovnou 50 mm, druha skupina ma

velikost jamky implantatu vétsi nez 50 mm.

Case Processing Summary

Censored
Velikost jamky Total N N of Events N Percent
<=50 mm 56 29 27 48,2%
> 50 mm 81 22 59 72,8%
Overall 137 51 86 62,8%

Ve skupiné operovanych kycelnich kloubti s velikosti jamky implantatu mensi nebo rovnou
50 mm bylo 56 ky¢li, u 29 (51,8 %) doslo k revizi, ve druhé skupiné operovanych kycelnich
kloubti s velikosti jamky implantatu vétsi nez 50 mm bylo 81 ky¢li, k revizi doslo pouze u 22

(27,2 %) kygli.

Kaplan-Meierovy ktivky:
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Means and Medians for Survival Time

Mean® Median
95% Confidence 95% Confidence
Interval Interval
Velikost Lower Upper Lower Upper
jamky Estimate | Std. Error Bound Bound Estimate | Std. Error Bound Bound
<=50 mm 9,822 411 9,018 10,627 11,400 ,655 10,116 12,684
> 50 mm 11,101 ,276 10,561 11,641 . . . .
Overall 10,574 ,239 10,104 11,043 12,300 ,508 11,305 13,295

a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored.

Primérna doba pfezivani totalnich endoprotéz byla u skupiny operovanych kycelnich kloubti
s mensi velikosti jamky implantdtu 9,82 roka (95% CI 9,02 — 10,63 rokt) a u skupiny
operovanych ky¢li s vétsi velikosti jamky implantatu 11,10 rokd (95% CI 10,56 — 11,64
rokit).

Hodnota medidnu byla spocitdna pouze u skupiny operovanych kycelnich kloubli s mensi

velikosti jamky implantatu a ¢inila 11,40 rokt (95% CI 10,11 — 12,68 roka).

Porovnani kiivek pfeziti log-rank testem:

Overall Comparisons

Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 8,084 1 ,004

Test of equality of survival distributions for the different levels of
velikost jamky.

Hodnota signifikance log-rank testu p = 0,004 prokazuje, ze totdlni endoprotézy s vétsi

jamkou maji lepsi piezivani nez endoprotézy s mensi jamkou.
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8 Z.avér

V ramci této prace byl podan piehledny souhrn metod, které pouzivad analyza ptezivani pro
zkoumani cenzorovanych dat. Tyto metody usiluji vytézit maximum relevantni informace
v pripadech, kdy ¢ast dat nebyla ve chvili ukoncovani sbéru dat uplna; existuje pro né jen
»dolni odhad®. Jedna se o situace, kter¢ mizeme zahrnout do tfidy ,,pfeziti — survival®.
Klasickou situaci dat tohoto typu jsou udaje pteziti pro pacienty s nddorovym onemocnénim.
V praktické c¢asti byla navrzena a implementovana aplikace, ktera dopliluje moznosti
statistického programu SPSS o dvé funkce. Prvni funkce umoziuje zobrazit jednu nebo vice
kiivek preziti v€etné 95% intervalu spolehlivosti. Druhd funkce spo¢ivd v moZznosti urcit
z uvedenych kiivek pteziti pravdépodobnost preziti véetné intervall spolehlivosti v libovolné
zvolenych Casech a tato data zobrazit jako tabulku. Vznik této aplikace si vyzadaly pozadavky
uzivatell z fad 1ékatt.

Déle jsou metodami analyzy prezivani prakticky feSeny c¢tyfi klinické studie. Data ke vSem
studiim poskytly kliniky Lékatské fakulty a Fakultni nemocnice. Prvni sleduje piezivani
hemato-onkologicky nemocnych pacientt a faktory, které toto piezivani ovliviiuji. Studie byla
provedena ve spolupraci s Hemato-onkologickou klinikou.

Druhd studie sleduje obdobné pfezivani pacientii s mnohocetnymi myelomy a hledaji se
vyznamné faktory ovliviiujici toto pfezivani. Tato studie vznikla ve spolupraci se III. interni
klinikou.

Treti studie feSena metodami analyzy prezivani se od prvnich dvou lisi tim, ze sledovanym
jevem neni umrti pacientii, ale opétovné znepriichodnéni tepny u pacientd, kterym byla
z diivodu uzavieni stehenni tepny provedena subintimalni angioplastika. Data byla ziskana od
1ékatti Radiologické kliniky.

Posledni, ¢tvrta studie sleduje ptezivani totalnich endoprotéz u pacientt po operaci kyc€elniho
kloubu. Sledovanym jevem je v této studii revize totalni endoprotézy.

Zavérem je tieba zduraznit nebezpeCi Spatného interpretovani statistickych vysledka
v piipad¢, kdy aplikujeme standardni statistické metody, napi. vypocet aritmetického priméru

a medianu na cenzorovana data.
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Souhrn

Mezi statistickymi metodami pouzivanymi pro vyhodnocovani dat biomedicinského vyzkumu
se zhruba od konce 50 let minulého stoleti jako stale vyznamnégj$i a pouzitelnéjsi prokazuje
metoda pracujici s datovymi soubory, které¢ kromé kone¢nych dat mohou obsahovat i data
cenzorovand. K cenzorovani dochazi tehdy, pokud ve sledované dob¢ nenastane jista udalost,
kterd je pfedmétem sledovani. Metody pracujici s cenzorovanymi daty se souhrné oznacuji
analyza ptezivani.

Tyto metody dnes nachdzeji uplatnéni i1 v dalSich oborech napf. ve strojirenstvi a
elektrotechnice.

Statistické odd&leni Ustavu lékaiské biofyziky aplikuje metody analyzy pfeziti uz zhruba
dvacet let. Impulsem ktomu byla potfeba vyhodnocovat data pifezivani predevSim
onkologickych pacientii shromazd’ovana 1ékafi internisty a pracovniky Hemato-onkologické
kliniky.

V této disertacni praci byly teoreticky studovany moznosti metod analyzy ptezivani, tedy
vlastnosti funkce pteziti a hazardu, odhady distribuce ptezivani, testy umoznujici porovnat
dvé a vice kiivek pfeziti a jsou zde objasnény zékladni principy Coxova regresniho modelu.
Tyto teoretické poznatky jsou aplikovany na data Ctyt klinickych studii, které probihaly na
klinikach Lékatské fakulty UP a Fakultni nemocnice v Olomouci.

Pro snadn¢jsi a presnéjsi pocitatové zpracovani dat analyzy prezivani byla vyvinuta aplikace
dopliujici soucasné pouzivany software o dvé funkce. Prvni funkce umoziuje zobrazit jednu
nebo vice kiivek preziti véetné 95% intervalu spolehlivosti. Druha funkce spo¢ivd v moznosti
urcit zuvedenych kiivek preziti pravdépodobnost pieziti vcetné intervali spolehlivosti

v libovolné zvolenych Casech a tato data zobrazit jako tabulku.

Kli¢ova slova

analyza preZivani, cenzorovand data, Kaplan-Meierovy kiivky ptreziti, Coxiiv regresni model
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Summary

Among the statistical methods applied to data evaluation in the biomedical research there is
one that has been proving to be more and more important and significant since the middle of
the last century. Censoring occurs when a given event which is a subject of observation will
not happen in a given time period. Methods working with censored data are generally called
survival analysis.

Nowadays these methods are also used in other branches eg. in mechanical and electrical
engineering.

The statistical department of the Institute of Medical Biophysics has been applying survival
analysis for more than two decades. The first impuls to start with the method was a
requirement for an analysis of incomplete survival data obtained mostly from oncological
patients and collected by internal physicians and hematooncologists.

In the Ph.D. thesis possibilities of survival analysis methods were theoretically studied. In
particular, there are explained features of survival and hazard functions, estimations of
survival distribution, tests to compare two or more survival curves and the basic principles of
Cox regressions model. This theory is applied to data of four clinical studies performed on
clinics of the University Hospital Olomouc.

To make the computer processing of survival analysis data easier and more precise a new
software application was developed that adds two new functions to the currently used
software. The first function enables to display one or more survival functions including its
95% confidence interval. The second function gives us the possibility to get the survival
probability values including 95% confidence interval from the survival functions for

arbitrarily given times and display these values in a table.

Keywords

survival analysis, censored data, Kaplan-Meier survival curves, Cox regression model
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