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Cenlrovanie
Uvodné definicie

Udalost

Uvodné definicie

Udalost’: ukoncenie pozorovania z dévodu zlyhania alebo smrti
pacienta — do konca sledovaného obdobia

Priklady udalosti:
@ overall survival — smrt z akéhokolvek dévodu

@ progression-free survival - prvé znaky progresie choroby
alebo smrt

@ disease-free survival — prvé znovuobjavenie sa choroby alebo
smrt

@ event-free survival — prvé znovuobjavenie sa choroby,
objavenie sa inej Specifikovanej choroby alebo smrt

o disease-specific survival (cause-specific survival ) —smrt
ako dosledok Specifikovanej choroby

@ relapse-free survival (recurrence-free survival ) — prvé znaky
recidivy (opakovania sa) chodoby

@ time-to-progression — prvé znaky progresie choroby
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Cendrovanie
Cenzlrovanie I. typu

Cenzura: ukoncenie pozorovania z dévodu iného ako je
zlyhanie alebo smrt pacienta — do konca sledovaného obdobia
dojde k umrtiu len niektorych pacientov, zatial ¢o u ostatnych k
amrtiu do konca sledovaného obdobia bud neddjde alebo sa
tito pacienti z pozorovania stratia

Priklady cenar:

@ ukon €enie Studie (termination of the study) : pacient prezije
casovy interval experimentu

@ konkuren €né riziko (competing risk) : pacient zomrie z iného
doévodu, ako v dbsledku sledovanej choroby

@ preru Senie/vysadenie lie Cby (drop-out) : pacient prerusi lieCbu
a odide z kliniky pred¢asne, napr. z dévodu zlych vedlajSich
Gcinkov lieCby, pacient sa sam rozhodne nepokracovat v liecbe

@ strata z d’alSieho sledovania (loss to follow-up) : pacient sa
rozhodne prestahovat a nemame o iom uz Ziadne informéacie
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Zakladné principy:
© predpoklad — v&etkych n jedincov vstupuje do experimentu stgashe

@ pritina cenzirovania — planované ukonéenie experimentu

© ide o cenzirovanie ¢asom — zvolime pevné &islo t., ktoré nazveme
fixovany cenzurujici ¢as

QTOVTO . <TO® kde T® <t < TOHD

© nahodn 4 veligina — potet skutoéne pozorovanych zlyhani
De{0,1,...,n}

© nech Xy, Xa, ..., Xn, kde

. T, T; <t re necenzdrované X;
Xi = min (Ti, tc) = bliste P , . '
te, Ti > tc, pre cenzurované X;
@ skutoénému pozorovaniu potom zodpoveda nahodny vektor (Xi, )",
kde i
5 = 1,T; <t pre necenzlrované X;
"7 1 0,Ti > t, pre cenzlrované X;
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Cendrovanie
Cenzdrovanie Il. typu

Cendrovanie
Progresivne (zrychlené) cenzirovanie 1. typu

Zakladné principy:
© predpoklad — vietkych n jedincov vstupuje do experimentu stiéasne

@ pritina cenziirovania — planované ukon&enie experimentu

© ide o cenzlrrovanie zlyhanim — zvolime si pevné &islo d, ktoré
nazveme fixovany pocet zlyhani; ukoncenie teda nastava po vopred
zvolenom pocte d zlyhani, kde d = [np] + 1,p € (0,1)

QX =TO X =T@  Xg=TD Xy =T, .. Xy =T
© nahodn & veli&ina — &as trvania experimentu T (@)
© nech Xy, Xz, ..., X, kde

T, Ti <T@, pre necenzrované X;

Xi = min(T;, T@W) = )
= min(T;, T™7) T T, > T@, pre cenziirované X;

@ skutoénému pozorovaniu potom zodpoveda nahodny vektor (Xi, &))",

kde
5] LT< T, pre necenztrované X;
: 0,T; > T@, pre cenzlrované X;
5/120 Stanislav Katina Analyza preZivania

Cendrovanie
Progresivne (zrychlené) cenzlrovanie Il. typu

Zakladné principy:
© predpoklad — vietkych n jedincov vstupuje do experimentu siéasne

@ prigina cenzirovania — planované ukon&enie experimentu

© ide o cenziirovanie ¢asom — zvolime &islaty,i = 1,2, ...k, ktoré
nazveme fixované cenzurujlce €asy, v ¢ase t; vyradime m; subjektov

Q ta<to<... <ty

Q v Case t;; vyradime m; subjektov, v Case t;; vyradime m;, subjektoy, .. .,
v Case tg vyradime my subjektov

© po k-tom kroku mame vyradenych m; + my + ... + my subjektov

@ nahodn 4 veligina — potet skutoéne pozorovanych zlyhani
De{0,1,...,n}

6/120 Stanislav Katina Analyza prezivania

Cenlrovanie
Nahodné a lubovolné cenzarovanie

Zakladné principy:
O predpoklad — vSetkych n jedincov vstupuje do experimentu sucasne

@ prigina cenzirovania — planované ukon&enie experimentu

© ide o cenztirovanie zlyhanim — zvolime &isla d;, ktoré nazveme
fixované pocty zlyhani; vyradenie teda nastava po vopred zvolenom
pocte d; zlyhani, kde d; = [np;] + 1, pi € (0,1)

Q po d; zlyhaniach vyradime m; subjektov, po d, zlyhaniach vyradime m,
subjektov, . . ., po di zlyhaniach vyradime my subjektov

© po k-tom kroku mame vyradenych m; +m; + ... + my subjektov
© nahodn 4 veligina — &as trvania experimentu T ()
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Zakladné principy:
Q predpoklad — n jedincov nevstupuje do experimentu sicasne

Q €as do zlyhania Ti,To, ..., Tn sU nezavislé, rovnako rozdelené
nahodné premenné, kde nahodné veli¢ina T; (i = 1,...,n) ma hustotu
f(t) a distribu€nd funkciu F (t)

© ¢as do cenztrovania Ci,Co, ..., Cy St nezavislé, rovnako rozdelené
nahodné premenné, kde nadhodné veli€ina C; (i = 1,...,n) ma hustotu
g(t) a distribucna funkciu G (t)

@ nech Xy, Xa, ..., X, je ndhodny vyber &asov, kde

. [ T, Ti <Cj, pre necenzlrované X;
Xi = min (T, C) = { Ci, Ti > Ci, pre cenzlrované X;
@ nech (Xi,8)" je nahodny vektor, kde X; = min(T;,C;) a

5 = 1,T; < Cj, pre necenzlrované X
! 0, T; > C;, pre cenzlrované X

© nahodn a4 veligina — &as trvania experimentu a &as do cenziry (ak
Ci = c, ide o lubovol 'né cenzlrovanie )
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Cendrovanie

Intervalové cenzlrovanie |. typu

Cendrovanie

Intervalové cenzlrovanie Il. typu

Zakladné principy:

Majme n subjektov. Nech €asy do zlyhania Ti,i = 1,2,...,n, s nahodné
premenné, ktorych realizacie nedok 4Zeme pozorovat’. Nech (X;, 6)" je
nahodny vektor, kde X; = C; s €asy cenzir a 6 = I(Ti < Gj), t.j.

5 — 1, T; < Cj, pre necenzdrované X;
"7 1 0,Ti > C;i, pre cenzlrované X;

Example (nador plic, animalny model)

Laboratorne mysi st injektované latkou, ktora spdsobuje nador. KedZe tento
druh nadoru nie je smrtelny, je potrebné mys najprv zabit, aby sme zistili, ¢i
bol nador indukovany, t.j. po éasovom Gseku nahodnej dizky C je mys zabita,
aby sme zistili, ¢i sa nador vyvinul alebo nie. Endpoint z aujmu je €as T do
objavenia sa nadoru.
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Cenurovanie

Intervalové cenzdrovanie Il. typu
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Zakladné principy:

Majme opat n subjektov. Nech €asy do zlyhania T;,i = 1,2, ..., n st nahodné
premenné, ktorych realizacie nedok &Zeme pozorovat . Vieme len, Ze T;
nastalo bud vnatri nejakého nahodného ¢asového intervalu, pred jeho favou
hranicou alebo po jeho pravej hranici. Oznacme Cj; a C, €asy dvoch
vySetreni a indika€né funkcie definujeme nasledovne 4i; = I(T; < Ciy),

Oip = |(C11 <T < Ciz) adiz = |(Ti > Ciz), t..

P 1,T; < Cj1, pre necenzlrované X;
= 0,T, > Ci1, pre cenzlrované X; ’

P 1,Ci1 < T; < Cj2, pre necenzlirované X;
2= 1 0,T, > Ciz, pre cenzirované X;
a nakoniec 63 = 0.

Example (nador plic, pacienti)

Pacienti navStevovali kliniku opakovane kazdych 4 az 6 mesiacov, kde
pozorovania st bud intervaly (Ci1, Ci2) ak sa retrakcia prsnika vyskytla medzi
poslednymi dvoma navstevami alebo (Ci,, o), ak sa do C;, retrakcia
nevyskytla.
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Zakladné charakteristiky prezivania

Naz

voslovie, oznacenia, vzorce
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Zakladné principy:

Mame nasledovné tri moznosti:

@ udalost mohla nastat niekedy pred prvym vysetrenim Ciy, kde &, = 1 a
diz = 6z = 0,

© udalost mohla nastat niekedy medzi prvym a druhym vySetrenim, t.j. v
intervale (Cil, Ci2>, kde 6il =0, 6i2 =1a 5i3 =0,

© udalost sa do druhého vy3etrenia nevyskytla, t.j. mohla nastat niekedy
po Ci; (ale nevieme kedy), kde 6;; =0, i = 0a diz = 0.

Nech Xj; = Cj; a X3 = Cy. Potom dostaneme nahodny vektor
(Xiz, Xai, 61, i2) "
VSimnime si, Ze 3 nie je potrebné pouzit, pretoze nemame dalSie vy3etrenie

po Ci». Keby sme mali C3 alebo aj dalSie (po iom nasledujiice) vySetrenia,
hovorili by sme zovSeobecnenom intervalovom cenzlrovani
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Nech T je nezaporna nahodna premenna (T > 0) reprezentujdca Cas
Umrtia (zlyhania) individua z homogénnej populacie. Rozdelenie
pravdepodobnosti T mdze byt charakterizované roznym spoésobom. V
analyze prezivania sa najcastejSie pouzivaju:

Q distribu ¢na funkcia (distribution function) F(t)

Q funkcia hustoty (hustota; probability density function) f(t)

© funkcia prezivania (survivor function, reliability function) S(t)

@ rizikov & funkcia (funkcia rizika, intenzita Gmrtnosti, riziko;
hazard function, hazard rate, risk, mortality rate) A(t), v
poistnych aplikiciach p(t)

© kumulativna rizikov & funkcia (funkcia kumulativneho rizika,
kumulativne riziko; cumulative hazard function) A(t)
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Zakladné charakteristiky prezivania

Néazvoslovie, oznacenia, vzorce

Zakladné charakteristiky prezivania

Nazvoslovie, oznacenia, vzorce — spojity pripad

Dalej sa budeme zaoberat charakteristikami:

Q p-ty kvantil t, rozdelenia T, Specialne median Gasu preZivania
(median survival time, median survival) tg 5

Q median funkcie preZivania S(tos)
@ stredn & hodnota Casu prezivania (mean survival) x

@ stredn & hodnota zostatkov ého Zivota v Gase t (mean residual
life) mrl(t)

© median zostatkov ého Zivota v ase t (median remaining
lifetime, median residual life) mrlt(t)
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Zakladné charakteristiky preZivania

Nazvoslovie, oznacenia, vzorce — spojity pripad

Distribu ¢na funkcia
t
F(t)=Pr(T gt):/ f(x)dx =1—-S(t)
0

Funkcia hustoty

() = SFO=F@+a)-F)
- g(l—S(t)):S(t)—S(H—At)

Funkcia prezivania

S(t)=1—-F (t) = Pr(T >t):/oof(x)dx
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Zakladné charakteristiky prezivania

Nazvoslovie, oznacenia, vzorce — spojity pripad

Rizikov & funkcia

Kumulativna rizikov & funkcia
t
A) :/ AX)dX = —InS (t) = (=InS(0)) = —InS (1)
0

Funkcia preZivania vyjadrena pomocou rizika a kumulativneho rizika

IS (t) —e~ f(; A(s)ds _ e—A(t)
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Stredn & hodnota Casu preZivania

tmax

M=/ S(t)dt acastoaju = S(t)dt
0 0

Stredn & hodnota zostatkov ého Zivota v ¢ase t

S (u = t)f(u)du B S S(u)du
S(t) - S(1)

mrl(t) = E[T —t|T >t] =
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Zakladné charakteristiky prezivania

Nazvoslovie, oznacenia, vzorce — spojity pripad

Zakladné charakteristiky prezivania

Nazvoslovie, oznacenia, vzorce — diskrétny pripad

Funkcia preZivania vyjadrena pomocou mrl(t)
_ mrl(0) b du
S(t) = mri(t) &P <_/0 mrI(u))
Funkcia rizika vyjadrena pomocou mrl(t)

Alt) = (%mrl(t) + 1) ﬁ(t)

Funkcia hustoty vyjadrena pomocou mrl(t)
0 mrl(0) ( v du >
f(t) = —mrlt+1>—e —/
) <8t OF1) )z =P\ Jo mAq)
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Zakladné charakteristiky prezivania

Nazvoslovie, oznacenia, vzorce — diskrétny pripad

Funkcia prezivania

Funkcia hustoty

f(t)=A(t) [

Kumulativne riziko

II (-

J<ti_1

A(tj))] ,kdetiy <t <t

At) == In(1-A(t))

i<t

Ak X (t) st malé, potom In (1 — A(t)) ~ —A (&) a naviac
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Stanislav Katina

Funkcia vierohodnosti

Praveé typy cenzlrovania

Analyza prezivania

Stredn & hodnota Casu preZivania

p=3 o)) = 3 ta(S() - S(t),
i=1 i=0

kde tp = 0 al < n je pocet roznych zlyhani; ak tmax < Cmax, Kd€ Crax
je maximalnym ¢asom do cenziry, potom strednd hodnotu pocitame
na intervale (0, Crmax)

Stredn & hodnota zostatkov ého Zivota v Case t

(i = OS) + 305, (G2 — §)S(Y)
B S(t) ’

mrl(t)

kdet <t <t
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Funkcia vierohodnosti pre jednotliv. & typy cenzlrovania

@ cenzdrovanie I. typu

@ nahodné cenzlrovanie

n

L=J]fa)si(xi) " = H A(xi)" S (%)

i=1

Stanislav Katina

Analyza preZivania



Funkcia vierohodnosti

Pravé typy cenzlrovania

Funkcia vierohodnosti

Pravé typy cenzlrovania — funkcia vierohodnosti

@ intervalové cenzlrovanie |. typu

:H X" [F (x)]”

@ intervalové cenzlrovanie Il. typu

n

= [T IF an)l’® [F (xi2) — F (xia

i=1

kde iz =1— 61— 62

172 [Se(xi2)]2
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Prehfad vzorcov

Charakteristiky definované scitacim procesom

Analyza preZivania

Nahodné cenzlrovanie

ne Ni—nip1—d

L = Hf 5'sf(x15'—H W] II Sl
i=1 =1
|
- IO s
=1

i=1

= H S T [s)]" ™ = ...

j=1

ol § LAV EER() e
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Prehfad vzorcov

Charakteristiky definované sc¢itacim procesom

Analyza prezivania

Vo formulaciach scitacim procesom (Xi,5i)T nahradime

(Ni (t),Yi(t)), kde N; (t) je poCet pozorovanych udalosti v intervale

(0,t) v jednotke i,

1 jednotkai je vriziku v Case t (pozorujem ju)
i) =190 inak

Tato formulacia obsahuje data s pravym typom cenzir ako Specialny

pripad, teda Y; (t) = ({Ti > t}) aN;i (t) =1 ({T; <t, § =1}).

Vsimnime si, Ze N (t) je zprava spojita a Y (t) zfava spojita. Y (t) je

prikladom predikovatelného procesu, ktorého hodnoty v ¢ase t sl
zname nekonecne kratko pred t, v ¢ase t—, ak nie skor. S¢itaci

proces je stochasticky proces zacinajuci v ¢ase 0, ktorého trajektoria

je zprava spojita funkcia so skokmi velkosti 1. Pre N (t) potom plati
{N(t):t>0},N(0)=0.
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Odhad kumulativneho rizika je definovany na zaklade agregovaného

procesu Y (t)

ZLYi()N(t) 2iNi (1),

dN (t) = AN (t) =N (t) = N (t7), kde N (t) je suma udalosti do asu

t vratane, Y (t) je pocet jednotiek v riziku v ase t (formalne ide o
pocet jednotiek v riziku v Casovom intervale (t — ¢,t) pre malé ¢).

Example

Majme nahodny vektor (X, 6;), definovany nasledovne (pre nejaku
fiktivnu i-tu Statistick( jednotku, t.j. subjekt)

RieSenie
1) (X, di ) =(

Yi®)=Yi(3=1-=(Ni(3),Yi(3) =(0,1),

2) (X,,é,) =(4 1) tj. v Case X; =4 Je udalost (zlyhanie),
Ni (4) = 1,Yi(4) =1, tj. (Ni (4),Yi (4)" = (L,1)T,

3) Ak mame viac udalosti: (N; (0.5),Y; (0.5))" = (1,1)",
(N (2),Yi(2)" =(2,1)".
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3,0)", tj. vEase X; = 3Je cenzlra, N (t) =N;(3) =



Prehfad vzorcov

Odhady kumulativneho rizika

Prehlad vzorcov

Odhady kumulativneho rizika

@ Nelson-Aalenov (NA) odhad kumulativneho rizika

A (t) = /0 dVN ((Ss))dsziét AYN(t(it)i)

@ Flemingom a Harringtonom (FH) modifikovany NA odhad
kumulativneho rizika

RFHmodNA (t)

Il
S~
=
—

X
N
D\
e
:
<]
GAR
\
L
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Prehfad vzorcov

Odhady funkcie prezivania

@ Nelson-Aalenov (NA) odhad kumulativneho rizika

Mal) =3 3= Y &,

i<t i<t

@ Flemingom a Harringtonom (FH) modifikovany NA odhad
kumulativneho rizika

R 0-1 4
Netmoana (t) = > [Z n j]

i:tiét ]:O
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Prehfad vzorcov

Odhady funkcie prezivania

@ Kaplan-Meierov odhad funkcie prezivania

San (0) = [T [1-2A®)] . a7 @) = =~

i<t

@ Breslowov odhad funkcie preZivania

o~

§B (t) = exp (—/\ (t)) — 11 efAK(t.)vAK (t) = AYN(t(It),)

@ Flemingom a Harringtonom modifikovany Breslowov odhad
funkcie prezivania

Sktmods (t) = exp (_KFHmodNA (t)) = H @~ A \ermoana(t)
i:tigt
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@ Kaplan-Meierov odhad funkcie preZivania

Sk (1) = I1 [1—?] = Skimod = 11 {1—c§nilj]

i<t ! i<t

@ Breslowov odhad funkcie preZivania

~ ~ _ 9 5 di
Sg (t) = exp <_ANA (t)) = e —e Zmiﬁl n

i:tigt

@ Flemingom a Harringtonom modifikovany Breslowov odhad
funkcie prezivania

di—-1 1 }

SkHmods (t) = exp <_KFHmodNA (t)) —e T[T ey
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Prehfad vzorcov

Odhady rozptylu kumulativneho rizika

Prehlad vzorcov

Odhady rozptylu kumulativheho rizika

@ Greenwoodov odhad rozptylu kumulativneho rizika

— —

Varg [ﬂ (t)] = Varg [—In Skm (t)] = /0t V(S)[ d(N)( )dN( N ds

@ NA odhad rozptylu kumulativneho rizika

—

Var [KNA (t)] = /Ot (\j(’\zl((ss)) ds

@ Flemingom a Harringtonom modifikovany NA odhad rozptylu
kumulativneho rizika

AN(s)—-1

— t
L 1
Var [/\FHmodNA (t)] :/ >, ———]|ds
o1 =0 {Y (s) - j}
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Prehfad vzorcov

Odhady rozptylu kumulativneho rizika

@ Greenwoodov odhad rozptylu kumulativneho rizika

VarG/[K\(t)] = AN (t)

@ NA odhad rozptylu kumulativneho rizika

Var [Awa ()] = ¥ ig((:))

@ Flemingom a Harringtonom modifikovany NA odhad rozptylu
kumulativneho rizika

— AN(t)—1

Var [KFHmodNA (t)} => | X %
it<t | j=0 [Y (ti) —i}
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Prehfad vzorcov
Odhad strednej hodnoty a jeho rozptyl

@ Greenwoodov odhad rozptylu kumulativneho rizika

T AN (t) N4
Vs [A)] = iét V() [V - aN) igt (i — )

@ NA odhad rozptylu kumulativneho rizika

var {/\NA } Zd—z

< I

@ Flemingom a Harringtonom modifikovany NA odhad rozptylu
kumulativneho rizika

d—1
Var [RFHmodNA (t)} = Z {Z (n.lj)2]

i:ti S'[ ]=O
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Odhad strednej hodnoty €asu do zlyhania E [T] (priemerny ¢as do
zlyhania ) v spojitom pripade je definovany ako

tmax/\
- [T swa
0

ﬁ: Z t|+1_t|

i=0

v diskrétnom pripade

kde to = 0 a | < n je pocCet roznych zlyhani a t; = tax.

Odhad rozptylu priemern €ho Casu do zlyhania je definovany ako

Var [i] = /0 o l /t ™S w) du] 2 52(t)dt
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Prehlad vzorcov
Odhad strednej hodnoty a jeho rozptyl

Prehlad vzorcov

Odhad strednej hodnoty zostatkového Zivota a jeho rozptyl

a v diskrétnom pripade

2

Var[i]= > > (G —4)SE)| 8%

1 <tmax—1 [ it <t <tpmax—1

Za s (t) dosadime Skm (1), Se (t) alebo SkHmods (t). Podobne ako pri
rozptyle funkcie prezivania dostaneme péat nasledovnych rozptylov

Varg [fikm] = Varg [fikmmod], Varna [fig], Varas [fikm],

T~ T~
Varna [firHmods] @ Varg [firHmods]-
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Prehfad vzorcov

Odhad strednej hodnoty zostatkového Zivota a jeho rozptyl

Odhad strednej hodnoty zostatkového Zivota (priemerny zostatkovy
Zivot) v Case t je definovany v spojitom pripade ako
Jim S (u)du

mri(t) = 50

a v diskrétnom pripade ako

rﬁl(n:% ta-08M)+ 3 (-8

j:ti+1 Stj Stmax_l

kdet <t <t;.Za §(~) dosadime §KM(-), §B(-) alebo §FHm0dB(-).
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Prehfad vzorcov

Odhad strednej hodnoty zostatkového Zivota a jeho rozptyl

Odhad rozptyl priemern ého zostatkov €ho Zivota

= 1

Var[mr(t)] = S /tt [ /utmaxé(x)dxl 52(u) du

o §(u)du1 /t 82(u)du> ,
t 0

pre spojity pripad, kde u € (t,tnax), & pre diskrétny pripad

+

2

=y 1

Vami] = — | Y | X Ga-186)| 20
S (t) it <tj <tmax—1 j:twgtjgtmaxfl
2
+ > (-S| Y7
jit<tj <tmax—1 i<t
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Zas (t) dosadime §KM (1), §B (t) alebo §pHmodB (t). Potom
dostaneme mrlgy (t), mrlg (t) @ mrlggmogs (t) pat nasledovnych
rozptylov

- — -

Varg {mrIKM} = Varg [mrlKMmod}, Varya {mrlg}, Vara; [mrIKM},

— ———

Varya [mrIFHmodB] a Varg |:mr|FHmodB}~
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Prehfad vzorcov

Intervaly spolahlivosti

Prehlad vzorcov

Intervaly spolahlivosti

@ Waldov princip , skére princip a vierohodnostny princip
(vSetky tri vychadzajlce z funkcie vierohodnosti),

Q princip transform &cie funkcie vierohodnostiv ~ S(t) pomocou
nejakej funkcie g(S(t)) aplikovany na Waldov princip (hranice
IS vypocitané pomocou g(S(t)) sa spatne transformuji do Skaly
S(t)), kde podfa g(S(t)) rozoznavame nasledovné skaly

@ princip Gpravy hranic IS pomocou efektivheho rozsahu
stboru v case t (n*(t) alebo n**(t)) z dévodu vyskytu cenzlr v
datach (resp. rozdielu medzi rozptylom S(t) v Case t
vypocitanym pre cenzirované data a rozptylom za predpokladu,
Ze cenzlry v datach nie s()

@ princip korekcie hranic ISzd 6vodu zlych Statistickych
vlastnosti (konzervativny alebo liberalny IS, t.j. predpokladame,
Ze nominalny koeficient spolahlivosti 1 — « je iny ako teoreticky)
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Softvérova implementacia charakteristik prezivania
@® kniznica library(survival)

Analyza preZivania

@ g(S(t)) = S(t) — Skala funkcie preZivania

9 g(S(t)) = InS(t) — Skéala logaritmu funkcie preZivania  (log
Skala funkcie prezivania ; Skala kumulativneho rizika ) -
spéatna transformacia pre funkciu preZivania exp (In S(t)),

9 g(S(t)) =In(—InS(t)) = InA(t) — log-log Skala funkcie
prezivania (log Skala kumulativneho rizika ; Skala logaritmu
kumulativneho rizika ) — spatna transformacia

exp (exp (In (= In S(t)))),
@ g(S(t)) = arcsin ((S(t))l/z) —arcus sinus Skala funkcie

preZivania — spétna transforméacia (sin (arcsin ((S(t))l/z)))2

@ g(A(t)) = arcsin (exp (—@)) = arcsin (exp (@)) — arcus
sinus Skala kumulativneho rizika - spéatna transformacia

—21In (sin (arcsin (eXP (’¥)>>)
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Softvérova implementacia charakteristik preZivania
@ kniznica library(survival)

Analyza prezivania

surv.obj <- survfit(Surv(cas,status) ~1,
type="...",error="...",conf.type =".."))

Argumenty:
@ odhady funkcie preZivania vypocitame ako
Q S (t): type="kaplan-meier" (default)
Q §B (t): type="fleming-harrington"
© Sktmode (1): type="fh2"
@ odhady rozﬂyl\u ako

Q Varg [§KM (t)}: error="greenwood" (default)

Q Varg [§B (t)}: error="tsiatis"
@ typy intervalov spol ‘ahlivosti (IS) ako
@ Ziadny: conf.type="none"
Q 3Kala funkcie prezivania: conf.type="plain"
@ 3kala kumulativneho rizika: conf.type ="log" (default)
@ s3kala log. kumulativneho rizika: conf.type="log-log"
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Dalsimi argumentami si:
@ koeficient spolahlivosti conf.int=0.95 (default)
@ Uprava spodnej hranice IS, kde argument
O conf.lower="usual" (nemodifikovana dolna hranica IS)
Q conf.lower="peto" (pouZziva Petov efektivny rozsah
stboru n**(t))
© conf.lower= "modified"
modifikaciu)
Priemerny vek prezZivania a jeho smerodajn & odchylka ako aj median a
jeho smerodajn & odchylka sa vypocitajl ako

(pouziva Dorey-Korn

Q print(surv.obj,print.y mean=TRUE) alebo
@ print(surv.obj, rmean="individual")
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Softvérova implementacia charakteristik prezivania

@ kniZnica library(survival)

Softvérova implementacia charakteristik prezivania

@ kniZnica library(survival)

Na rozliSenie typu cenzlrovania je dolezity poCet argumentov funkcie

Surv() . Ak sl dva, t.j. Surv(cas,status) , ide o pravy typ cenzlrovania .

Ak s0 tri, t.j. Surv(cas,casl, status) , potom ide o intervalov &

cenzUrovanie . Pomocnym argumentom je type="..." , kde rozliSujeme

O type="right" (pravy typ), type="interval" (intervalovy typ
cenzdrovania |. typu, kde interval (—oo, t;) oznaCujeme (NA, t;))

Q type="interval2" (intervalovy typ cenzlrovania Il. typu; kde interval

je typu (taj, tzi) alebo interval (t;, o), ktory oznacujeme (ti, NA))
Dolnou hranicou intervalu mdze byt aj 0 a hornou hranicou tmax.
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Testy na porovnanie kriviek prezivania
Prehfad testov

Vystupmi objektu surv.obj  a summary(surv.obj) s nasledovné:
© rozsah—n
@ pocet jedincov v riziku v jednotlivych ¢asoch — n.risk
© pocet udalosti (zlyhani) v jednotlivych &asoch — n.event
@ pocet cenzar v jednotlivych &asoch — n.censor
© odhad funkcie preZivania v jednotlivych gasoch — surv

© odhad odmocniny z rozptylu funkcie preZivania v jednotlivych éasoch —
std.err

@ dolna hranica IS pre funkciu preZivania v jednotlivych asoch — lower
Q horna hranica IS pre funkciu preZivania v jednotlivych ¢asoch — upper
© casy, v ktorych nastalo

@ zlyhanie alebo cenzlrra —time (pre surv.obj )
@ zlyhanie — time (pre summary(surv.obj) )
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Testy na porovnanie kriviek prezivania
Prehlad testov

Neparametrické testy porovnania kriviek preZivania pre
necenzurovan é data
@ testy porovnania dvoch kriviek prezivania (k = 2)
@ Wilcoxonov test (W)
o Mann-Whitney test (MW)
@ Siegel-Tukey test (ST)
@ testy porovnania viac kriviek prezivania (k > 3)

o Kruskal-Wallis test (KW)
Jonckheere test (J)
Cuzick test (C)

Le test (L)

¢ ¢ ¢
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Neparametrické testy porovnania kriviek preZivania pre
cenzurovan é data
@ testy porovnania dvoch kriviek prezivania (k = 2)
o Gehan-Wilcoxon test, zovSeobecneny Wilcoxonov test
(GW)
o Cox-Mantel test, log-rank test (CM)
o Tarone-Ware test (TW)
o Peto-Peto test (PP)
@ testy porovnania viac kriviek preZivania (k > 3)
@ Gehan-Breslow test, zovSeobecneny Wilcoxonov test,
zovSeobecneny Kruskal-Wallis test (GB)
o Cox-Mantel test, log-rank test (CM)
o Mantel-Haenszel test, log-rank test (MH)
o Peto-Peto test (PP)

Stanislav Katina Analyza preZivania



Testy na porovnanie kriviek prezivania

Prehfad testov

Testy na porovnanie dvoch kriviek prezivania

Wilcoxonov test

Testované hypotézy
@ nulovn & hypot éza Hp : Sp (t) = S2(t) = S (t)
@ alternativa hypot éza Hj :
o Sp(t) # Sz (t), pre vt
0 S % S5, €o je ekvivalentné s S;(t) < Sy(t), pre vt
o S; if S,, €o je ekvivalentné s S;(t) > S,(t), pre vt
S (t) je funkcia preZivania

st st X - . v wr
—< a > stochasticky mensi, resp. stochasticky vacsi
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Testy na porovnanie dvoch kriviek prezivania

Wilcoxonov test

Predpoklady
@ Xj,...,Xn, je ndhodny vyber (NV) z nejakého spojitého
rozdelenia
@ Yi,...,Yn, je NV z rovnakého spojitého rozdelenia a je
oproti prvému rozdeleniu posunuté o nejakl konstantu 6
@ veliCiny Xq,..., Xy, @Y1 —4,..., Yn, —d majl rovnaké
rozdelenie

@ oba vybery s nezavislé
Hypotézy
@ Hg: 8 =0 (Si(t) = Sy(t), ¥t)
® Hjp : 0 # 0 (Sy(t) # Sx(t), pre aspon jedno t)
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Testy na porovnanie dvoch kriviek prezivania

Wilcoxonov test

Oznacenia
@ n; je pocet pozorovani v j-tom NV, j = 1,2
@n +n,=n
@ nech Ry, Ry, ..., Ry, st poradia Xz, Xz, ..., Xy, prvého NV v
ramci usporiadaného zdruzeného NV
@ ich realizacie rq,r2, ..., ry, st poradia realizacii
X1,X2,. ..y Xng
Wilcoxonova Statistika

Ny
Realizaciu Syy ozn. wx = sy = > _ ;.
i=1
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Stredna hodnota a rozptyl Sy :

ni(n+1

Eo[Sw]——l(2 )
— nino (n+1
Varg [Sw] =12 T~/ 25-2 )

Wilcoxonova testovacia Statistika
Ak ny,no > 10

_ Sw—-Eo[Swl p

Zw — N (0,1)
Varo [Sw]
Realizaciu Zy, ozn. zy .
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Testy na porovnanie dvoch kriviek prezivania

Wilcoxonov test

Testy na porovnanie dvoch kriviek prezivania
Mann-Whitney test

Stredna hodnota a rozptyl Sy :

E, [Sw] _ Ny (n + l)

12

L
— nina (n+1 1
Varo[Swt] = = 2| ){1n(n P (t'z_l
j=1

Wilcoxonova testovacia Statistika
Ak Ny, Ny > 10

= Sw — Eo [Sw] D

Zy =
— nun, 3 (13-
Varg [Sw] — 12(n+nz)(ny+nz—1)

Realizaciu Zyy ozn. Zyy.
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Testy na porovnanie dvoch kriviek prezivania
Mann-Whitney test

Predpoklady
@ Xi,...,Xn, Je NV z nejakého spojitého rozdelenia
@ Y1,..., Yn, je NV z rovnakého spojitého rozdelenia a je

oproti prvému rozdeleniu posunuté o nejakl konstantu ¢
@ oba vybery s nezavislé
@ nech (X, Y;) st mozné pary pozorovani, pre ktoré moze
nastat bud X; < Y;j alebo X; > Y;
Hypotézy
@ Hp:0=0 (Sl(t) = Sz(t), vt)
® Hjp : 6 > 0 (Sy(t) < Sx(t), pre aspon jedno t)
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Testy na porovnanie dvoch kriviek prezivania
Mann-Whitney test

Oznacenia
@ n; je pocet pozorovani v j-tom NV, j = 1,2
@ng+ny=n

Mann-Whitneyho Statistika

np ng

Sww = D D 10X > Y)) = # (X, ;) , kde X; > Y,
i—1 =1

Realizaciu Syw 0zn. syw = Y1, j”il 1(xi > V).
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Stredna hodnota a rozptyl Sy :

nin
Eo [Sww] = 172
niny (n1 + Ny + 1)
12

Varg [Suw] = Varg [Sw] =

Mann-Whitneyho testovacia Statistika
Akny,n, > 10

Sww — Eo[S
Zuw =~ /(iMW]RN(O,l)

Varg [Spw]

Realizaciu Zyw 0zn. zyw -
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Testy na porovnanie dvoch kriviek prezivania

Mann-Whitney vs Wilcoxonov test

@

Wilc

oxonov a Mann-Whitneyho test

Ux vyjadruje pocet dvojic X;, Y;, kde plati X; <'Y;

ng (nl =+ 1)

- W
2 X

Ux = nin, +
Uy vyjadruje pocet dvojic X;, Y;, kde plati X; > Y;

Ny (n2 + l)

-W
2 Y

Uy = niny +
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Wilcoxonov vs Mann-Whitneyho test

Analyza preZivania

typ terapie aj = 2 zasa Il. typ terapie (pozri tabulku). Otestujte
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@

Example (nador plic; cvic.)
Nech tj,i =1,...,n;,j = 1,2 st Casy do zlyhania (4mrtia) od
diagnostiky nadoru pflic v mesiacoch, kde j = 1 predstavuije |.

Ho : S1 (t) = S, (t) oproti alternative Hy : Sq (t) # S» (t)
pomocou Sy a Syw hesledovne (1) Sy = Wy a Sy = Wy, (2)
Sww = Uy a Syw = Ux. VZdy presne naformulujte H;.
Okomentujte vysledky.

tj ‘52 240 19 53 15 43 340 133 111 231 378 49
skup ‘ 1 2 2 1 1 2 2 1 1 2 1 1

Analyza prezivania

Asymptoticka normalita rozdelenia Syw

Example (Wilcoxonov vs Mann-Whitneyho test; DU)

Nech Uy vyjadruje pocet dvojic X;, Y;, kde plati X; < Yj,
podobne Uy vyjadruje pocet dvojic X;, Y;, kde plati X; > ;.

Dokazte, ze
ni(ng+1 no(n, +1
UX:n1n2—|——l(; )—WX,Uan1n2+—2(; )
1(ng+1)

Pozn.: Ekvivalentne sa da ukazat, 7e Wy = Uy + = .
(podobne pre Wy a Uy) a dosadit do vzorcov pre Uy a Uy.

~ Wy.
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Example (asymptoticka normalita Sy )

Pre ny = 7 a n, = 5 porovnajte v @ asymptotické rozdelenie
Suw S jej exaktnym rozdelenim. Na vypocet asymptotickej
hustoty pouZite funkciu dnorm() a na vypocet asymptotickej
distribu¢nej funkcie pouzite funkcie dnorm() a cumsum() . Na
vypocet exaktnej hustoty pouzite funkciu dwilcox() ana
vypocCet exaktnej distribuCnej funkcie pouzite funkciu

pwilcox() . Teoretické a exaktné rozdelenie superponuijte v
podobe (1) hustoty, (2) distribucnej funkcie a (3) qqg-diagramu s
gg-priamkou (na x-ovej osi bude sekvencia x od teoreticky
mozného min(Syw ) po teoreticky mozné max(Syw ) a na y-ovej
osi teoretické kvantily y vypocitané pomocou funkcie gnorm() ;
qq-priamka bude prechadzat bodmi (X 25, Yo.25) @ (X0.75, Y0.75)

o

Analyza preZivania



Testy na porovnanie dvoch kriviek prezivania

Asymptoticka normalita rozdelenia Syw

Testy na porovnanie dvoch kriviek prezivania

Siegel-Tukey a Levene test

Hustota MW statistiky Distribucna funkcia MW statistiky

g

a / \ ] b .

El 1 5

B | J

3 s g

g H E

g ) \ < H

E \ 2 3

© ~ B

. nf((m

8 | v .

ST — : : : : :
o 5 10 15 20 25 % 3 s 10 15 0 25 3 3 0 0 0 . 4

Rozdelenie Mann-Whitneyho Statistiky Syw (N1 = 7,n2 = 5)

qq-diagram MW rozdelenia

10

06 08

)

.

Example (asymptoticka normalita Sy )

Porovnajte v @ asymptotické rozdelenie Sy s jej exaktnym
rozdelenim pre (1) n; = 5an, =50, (2) ny =50 a n, = 50, (3)
n, =50an, =100 a (4) n; =100 a n, = 100.
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Testy na porovnanie dvoch kriviek prezivania
Siegel-Tukey test

Predpoklady

@ lieCba nespbsobuje zmenu priemernej odpovede, ale
vysledna odpoved méa mensi rozptyl okolo strednej
hodnoty

@ Xi,...,Xn, je NV z nejakého spojitého rozdelenia
9 Yi,..., Yn, je NV z nejakého spojitého rozdelenia
@ oba vybery s nezavislé

Hypotézy
@ Hp : Var(Sy(t)) = Var(Sz(t)), vt
@ Hjy : Var(Si(t)) # Var(Sx(t)), pre aspon jedno t
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Testy na porovnanie dvoch kriviek prezivania
Siegel-Tukey test

Podstata Siegel-Tukey testu je nasledovna

Algoritmus 1:
@ poradie R; priradime najmensiemu pozorovaniu

@ poradie R, priradime najvacSiemu pozorovaniu
@ poradie R3 priradime druhému najmenSiemu pozorovaniu
@ poradie R, priradime druhému najvacsiemu pozorovaniu
o atd.

Siegel-Tukey Statistika

n
Sst =Y Ri,
i—1

kde dana suma prislicha suctu poradi pre prvy NV. Realizaciu
N1

SsT 0ZN. ST = > Ij.
i=1
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Stredna hodnota a rozptyl Sst (resp. Sgﬁ):

ny (N1 +nz+1)
2

Eo [Sst] = Eo [S%H =

— - nins (n n 1
Varg [Ssr] = Varo [S2] = = 2 11; 2+

Siegel-Tukey testovacia Statistika
Ak nq,n, > 10

Sst —Eo[S
Zgr =23 = =7 /CiST]EN(O,l)

Varo [Sst]

i7A __ zalt _ alt
Realizaciu Zst = Z&; ozn. zst = z37.
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Testy na porovnanie dvoch kriviek prezivania Testy na porovnanie dvoch kriviek prezivania

Levene test Levene test
Podstata Leveneho alternativy ST testu (Levene testu) je Stredna hodnota a rozptyl Sat:
nasledovna:
o odehflky Dy = X ~X| aby = |Y —¥| Eo[Se7] = o [s3] = P2t

Qo D(l)<D(2)<...<D(n),n:n1+n2

- s s , —_ —_ — —_— 1
o realizacie odchylok {d; = [x; — x|}2, a {dj = |y; — y]}lnil Varg [Sst] = Varg [S3t] = N1N2 (nllz n2 +1)
® da) V< d_(z)_ < <O Levene testovacia Statistika
Levene Statistika Ak ny,n, > 10
ng
alt alt
SL=S& = > Ruit.(i), 7, =78 = S&t —BolS& p N (0,1)
! varg" [Ssr]
kde Ryt (i) predstavuju poradia odchylok od priemeru pre prvy o
NV. Realizaciu S3% ozn. s3t. Realizaciu 7, = Z&t ozn. z, = zg}.
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Testy na porovnanie dvoch kriviek prezivania Testy na porovnanie dvoch kriviek prezivania

Siegel-Tukey test a Levene test Siegel-Tukey test a Levene test

Example (nador plac pokrac., cvic.)
Nech tj,i =1,...,n;,j = 1,2 s( Casy do zlyhania (amrtia) od Example (Siegel-Tukey test a Levene test)
diagnostiky nadoru plac v mesiacoch, kde j = 1 predstavuie |I.
typ terapie a j = 2 zasa |l. typ terapie (pozri tabulku). Otestujte
V@ Hy : Var[S; (t)] = Var[S; (t)] oproti alternative

H; : Var[S; (t)] # Var[S; (t)] pomocou Sst a Sg'} Okomentujte

Naprogramujte v @ test Hy : Var[S; (t)] = Var[S; (t)] oproti
alternative Hj : Var[S; (t)] # Var[S; (t)] pomocou Sst a Sg'}
pouzitim algoritmu 2. Okomentujte vysledky.

vysledky. ) Algoritmus 2:
t | 52 240 19 53 15 43 340 133 111 231 378 49 o poradie Ry priradime najmenSiemu pozorovaniu
skep | 1 2 2 1 1 2 2 1 1 2 1 1 _ _ e _
RD [ 9 - - 11 1 - - 10 12 - 2 7 9@ poradia R, a Rz priradime dvom najvacsim pozorovaniam
@) . . , .
R; 6 3 - - 5 4 - - 8 - @ poradia R4 a Rs priradime druhému a tretiemu

Siegel-Tukey test najmensiemu pozorovaniu

5

SsT =3 ri(z) =26 o atd.
i=1

Eo [SsT] = W; Varg [Sw] = %

Zst = (26 — 32.5)/6.157651 = —3.167 a p-hodnota=0.291
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Testy na porovnanie viacerych kriviek prezivania

Prehfad testov

Testy na porovnanie viacerych kriviek prezivania

Kruskall-Wallis test

Testované hypotézy
@ nulovn a hypot éza Hp : S; (t) = Sj (t) = S (t)
@ alternativa hypot éza H; :
o S; (t) # S; (t) pre aspon jedno i,j (KW test)
0 S i S; (Co je ekv. s Si(t) < Sj(t), pre vt; J,C,L testy)
0 S if S;j (Co je ekv. s Sj(t) > Sj(t), pre Vt; J,C,L testy)
i<j,i,j=1,2,...,k
k je poCet porovnavanych kriviek preZivania
S (t) je funkcia preZivania
i a S stochasticky mensi, resp. stochasticky vacsi
Oznacenia
O Xjg,..., Xn Jej-tyNV,i=1,2,....n;;j =1,2,... K
@ R; poradia X v zdruZenom vybere
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Testy na porovnanie viacerych kriviek prezivania
Kruskall-Wallisov test

Dalsie oznacenia
on= Z}‘Zl nj, n; je poCet pozorovani v j-tom NV
n Kk =
° S =2l R S =21 R, Sp =Si/m;,
S=5/n=(n+1)/2
Kruskall-Wallisova testovacia  Statistika

k 2
12 Sj n+1
Ukw = —n(n+l)jzzlnl <n_1_ 2 >
K Q2
12 Sj
= — —-3(n+1
n(nJrl)J:Z1 n; ( )
_ 1 zk:sz n(n+1)°) o »
= —= P ~ Xk-1
Var[R] \ (5 N 4

lizici ' 12 k s _ ns1)?
Realizaciou Ukw je ukw = sty e (7 — %5 ) -
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Testy na porovnanie viacerych kriviek prezivania
Jonckheere test

Rozptyl poradi R :

kN 2
1 n+1
Var[R] = n_1 E <Sji — 2 )
j=1i=1
kN 2
_— 1 n+1
Var[R|t] = n_1 E (Sjit — 5 >
j=1i=1

Kruskall-Wallisova testovacia  Statistika

k 2
Ukw = E n; <—J - > ~ Xk-1
Var[Rt] i=f ~\Ni 2

Realizaciou Uk je Ukw -
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Oznacenia
oi<j,tedai=1,2,....,k —1;j=1+i,...,k, dalej
(o7 :1,2,...,ni,aj:1,2,...,nj

@ nech S,i\j,lw je Mann-Whitney Statistika porovnavajlca i-ty a
j-ty vyber

sl =4 (xiai,xjaj) , kde Xia, < Xjo,
Jonckheere Statistika
k=1 k
Sy :ZSEAW :Z Z Sli\j/IW
i<j i=1j=1+i
Realizaciami tatistik S}, a S; st sl as;.
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Testy na porovnanie viacerych kriviek prezivania

Jonckheere test

Testy na porovnanie viacerych kriviek prezivania

Jonckheere test

Stredna hodnota a rozptyl S; :

2 _yp2
Eo[%]Z#
n?(2n+3) — > n?(2n; + 3)

Varg [SJ ] = 72

Jonckheereho testovacia Statistika

_Si—ESil p

ZJ ———— N (07 1)
Varg [Sy]
Realizaciu Zj ozn. z;.
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Testy na porovnanie viacerych kriviek prezivania
Kendallov korelacny koeficient

Alternativna podoba Jonckheereho  Statistiky

k-1 k k-1 k
S =233 Spw > D nim,
i—1 j=1+i i=1 j=1+i

k-1 K
Stredn& hodnota a rozptyl S&"

— n2(2n+3)—Sn?(2n + 3
E[S31] = 0, Vary [S3t] = T (2N +3) 1% (2N +3)

Alternativha podoba Jonckheereho testovacej Statistiky

Salt —E Salt
2o - S5 B ST 0,

Varg [Sa"]

Realizaciami S a z2" s s3t a z2".
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Testy na porovnanie viacerych kriviek prezivania

Kendallov korelacny koeficient

Oznacenia
@ nech (X1,Y1)",...,(Xn,Yn)" NV z dvojrozmerného
rozdelenia
o dvojicu s indexamii aj, (Xi,Yi) a (X, Yj), nazveme
o konkordantna (usporiadand) pokial plati X; < X; A Y; <]
alebo X; > X AY; >,

o diskordantna (neusporiadana) pokial plati X; < Xj A Y; >Y;

alebo X; < X; AY; >,

o ak plati Y; = Y; alebo Y; = Y;, nejde ani o konkordantny ani

o diskordantny vztah

@ C+D <n(n-1),C je pocet konkordantnych dvojic, D
pocet diskonkordantnych dvojic

~_ C-D
°OT= n(n—1)

2
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Kendallov korela ¢ny koeficient
T= n(nlfl) Zinzl Zjnzl sign (Xi - Xj) sign (Yi — Yj),
¢o je identické s

T = 5D it ei+1 SIgn (Xi = Xj) sign (Y - Yj),

kde
1, akX >X
sign(X; — Xj) = ¢ —1, akX; <X;
0, akX; = Xj
1, akyY;> Yj
sign(Yi —Yj) =4 —1, akY; <Y,
0, ak Yi = Yj
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Testy na porovnanie viacerych kriviek prezivania

Kendallov korelacny koeficient

Testy na porovnanie viacerych kriviek prezivania

Kendallov korelacny koeficient

Alternativa Kendallovho korela ¢ného koeficientu

@ nech Rq,...,Ry st poradia Xy, ..., Xn
@ nech Qq,...,Qn st poradia Yy, ..., Yy
Potom plati
T = —n(nl—l) >im1 > sign (Ri — Ry) sign (Q; — Q)
to je identické s
= Ae it Ljmiva Sign (Ri — Ry) sign (Qi — Q)
Plati
€ (~1,1), Eo[7] = 0, Varo[7] = 52142}
a
Zz = 2L 2N (0,1)
Varo[7]
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Testy na porovnanie viacerych kriviek prezivania
Kendallov korelacny koeficient

Vztah Kendallovho a Pearsonovho korelacného koeficientu
Ak (X,Y) ~ Na(u, Z) apx.y, potom 7 = Z arcsin(px v ), kde
arcsin(-) nadobdda hodnoty z (-7, %)

Vztah Kendallovho korela¢ného koeficientu a Jonckheere
Statistiky
It
S3
k—1 <k
C1 2 je14i NNy

kde 7 nazyvame zovSeobecneny Kendallov korela ¢ny
koeficient

,T€(—1,1),
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Testy na porovnanie viacerych kriviek prezivania
Kendallov korelacny koeficient

Example (WBC; predn.)

Majme pacientov s ak(tnou myeloidnou leukémiou (AML) a v
ramci nich skupinu AG-pozitivnych (vyskyt urcitych Specifickych

indikatorov choroby v kostnej dreni). Pre chorobu je

charakteristické, Ze s poctom bielych krviniek (white blood cells

counts, WBC) vzrastna zavaznost choroby. Nech

ti,i=1,2,...,17 st €asy do zlyhania v tyzdnoch prislichajice

zoradenym WBC (pozri tab.). Vypocitajte = pomocou poctu
konkordantnych a diskonkordantnych parov. Otestujte

nezavislost medzi po¢tom bielych krviniek a ¢asmi do zlyhania

na hladine vyznamnosti « = 0.05.
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WBC ti Cji dji
750 | 156 | 0 | 16
2300 | 65| 5] 9
2600 | 134 | 1| 13 i = #(1 t,T WBC;) pod i
4300 | 100 | 3 | 10 c=Y ¢ =33
oo o1 dj=#(1t,1 WBC)) pod |
7000 | 143 | 0 | 10 d =} d;j =101
9400 | 56 | 3| 6 nn-1) _ 17x16
10000 | 121 | 0| 8 ~_ cd _g5
10500 | 108 | 0 | 7 nin 1)
17000 41 4] 2 = 2(2x1745) _
T e Var[r] SxT7(17-1) — =0.032
35000 22 | 1 3 Zr = —0.5/\/0.03 = -2.801
52000 51 1] 2 p-hodnota=0.005
100000 1] 1] o
100000 1 1] 0
100000 | 65| 0] O
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Testy na porovnanie viacerych kriviek prezivania

Cuzick test

Testy na porovnanie viacerych kriviek prezivania

Cuzick test

Oznacenia
@ nech R; je poradie X; v zdruzenom NV
@ nech s; je skore prislichajace NV, do ktorého X;; patri

K
Cuzickova Statistika
k N
Sc=2_> _siRi.
j=1 i=1

o , n
Realizacia Sc je sc = Z}‘Zl > il Siifii-
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Testy na porovnanie viacerych kriviek prezivania
Cuzick test

Stredna hodnota
" 1
Eo [Sc] = < i) E[Z]=5n(n+1)E[Z],
i=1
kde E [Z] = Z}‘Zl zjp;, k je poCet skupin, zj = z; = j, p; = nj/n
Rozptyl

n?(n+ 1)
12

kde Var [Z] = Z}(:l z’p; - (E 2])?

var f5c] - | vargzy,

Cuzickova testovacia Statistika
_ Sc—Eo[Sc] p

\/ Varo [Sc]
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Testy na porovnanie viacerych kriviek prezivania
Spearmanov korelacny koeficient

Zc N (0,1)

Realizacia Z¢ je zc.

Ak mame v pozorovaniach zhody, potom Cuzickova
testovacia Statistika

Z _ SC - EO [SC]
o=
\/ Varo [Secl ~ w31t (12— 1)

Varo [Sc|t] = Varo [Skw |t]
Realizacia Z¢ je Z¢.

ZN(0,1)
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Oznacenia
@ nech (X1,Y1)",...,(Xn,Yn)" je vyber z dvojrozmerného
rozdelenia
@ nech Rq,...,Rp sl poradia Xq, ..., X;

@ nech Qq,...,Qp st poradia Yq,...,Yn

Spearmanova Statistika

Sn=> RQ
i—1

Realizaciu Sy ozn. sy = Y.L, 1iG.

80/120 Stanislav Katina Analyza prezivania



Testy na porovnanie viacerych kriviek prezivania

Spearmanov korelacny koeficient

Testy na porovnanie viacerych kriviek prezivania

Spearmanov korelacny koeficient

Stredna hodnota

Eo[Sn]=n <n;1>2

Rozptyl
— 1 /nn?-1)\°
Varo[SN]:n_1< 12 )

Spearmanova testovacia Statistika

Sn —Eo[S _
Zs = N—/‘iN] 2 N(0,1),&o je ekv. vn — IRg X N(0, 1),

\/ Varo [Sn]

kde RS =1 (SN — Eo [SN])’ Eo [RS] =0,

(n—1)Varo[Sy]
1
Varg .[R,S]. ==
Realizacie Rg a Zg 0zn. rg a zs.
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Testy na porovnanie viacerych kriviek prezivania
Le test

Vztah Spearmanovho Rg a Cuzickovej Statistiky Sc:
Cuzickova Statistika Sc je rovna Spearmanovej Statistike Sy,
kde jedna premenna predstavuje zoradend (ordinalnu)
premenn( a druha spojitt premenna.

Example (pokrac. WBC)

Vypocitajte Spearmanov korelacny koeficient rg. Otestujte
nezavislost medzi po¢tom bielych krviniek a ¢asmi do zlyhania
pomocou Zg na hladine vyznamnosti o = 0.05.
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Testy na porovnanie viacerych kriviek prezivania
Le test

Oznacenia
@ n; je rozsah j-teho NV

oL =5 ni=# pozorovani vo vSetkych vyberoch nalfavo
od j-teho vyberu, L; =0

© M; =37, nj = # pozorovani vo vSetkych vyberoch
napravo od j-teho vyberu, My =0

oL —Me(-nn)
*) ﬁj je priemerné poradie pre j-ty vyber

Le Statistika )
SL=)_n(4-M)R,
j=1

Realizaciu S| ozn. s, = Z}‘Zl n (I, —my)Tj.
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Stredna hodnota
Eo[SL] =0
Rozptyl
— n(n+1) X 2
Varo [Si | = 12 an (L — M)
j=1

Le testovacia Statistika

\/ VaTOEL]

Z (0,1)

Realizaciu Z, ozn. z,.
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Testy na porovnanie viacerych kriviek prezivania

Zovseobecnenia

Testy na porovnanie viacerych kriviek prezivania
Priklad

Testovacia Statistika odklonu od trendu
SE D 2
Var [SL]

Skw —

VSeobecny tvar Statistiky

k
Sp = Z N;S; Rj,
j=1

kde n; st rozsahy jednotlivych NV, s; skore prisluchajuce
jednotlivym NV a R; sG priemerné charakeristiky polohy
prislichajuce jednotlivgym NV
Potom

2. _ (Sa— Eo[Sal)* D >

A= —— - ~X1
Varg [Sa]
Realizaciu Z, ozn. zp.
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Testy na porovnanie viacerych kriviek prezivania
Priklad

Example (nador plac pokrac.)

Nech tj,i =1,...,n;,j = 1,2 s( Casy do zlyhania (Umrtia) od
diagnostiky nadoru plac v mesiacoch, kde j = 1 predstavuie I.
typ terapie a j = 2 zasa Il. typ terapie (pozri tabulfku). Otestujte
Ho : S1(t) = Sz (1), alternativa Hy : S; (t) # S» (t). PouZite (1)
Skw, (2) S;, (3) Sc a (4) S.. VZdy presne naformulujte H;.
Preco nemodZeme testovat odkolon od trendu? Aky je vztah
medzi tymito testovacimi Statistikami a testovacimi Statistikami
Sw a Syw pre dva vybery?

tj ‘52 240 19 53 15 43 340 133 111 231 378 49

skup ‘ 1 2 2 1 1 2 2 1 1 2 1 1
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Testy na porovnanie viacerych kriviek prezivania
Priklad

Rozdelme AG-pozitivnych pacientov do troch skupin
nasledovne

@ Skupina 1: WBC > 100000, n; = 3, (1, 1, 65)
@ Skupina 2: WBC € (10000, 100000), n, = 6, (108, 121, 4,

26, 22, 5),
o Skupina 3: WBC < 10000, n3 = 8, (65, 156, 100, 134, 16,
39, 143, 56)
ski[ 1 1 - - - - - -
sk.2 - - 45 - 22 26 -
sk.3 - - - - 16 - - 39
poradie |15 15 3 4 5 6 7 8
skl | - 65 - - - - - -
sk.2 | - - - 108 121 - - -
sk.3 | 56 65 100 - - 134 143 156
poradie | 9 105 12 13 14 15 16 17
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R; =4.50, R, = 7.833, R3 = 11.5625
12 k R?
Skw = fps 2=t w —3(M+1) =

171x218 [3 x 4.5% + 6 x 7.833° + 8 x 11.56252} —3x%x18=

4.762662, p-hodnota= 0.0924
. =

SL=>m (L -M)R =

3x(0—14)x4.54+6x(3—8)x7.833+8%(9—0)x11.5625 = 408.5

Var [S] = MR S 0 (1 - M)* =

A7) (3 % (0 — 14)2 4 6 x (3 — 8)?

+8 x (9 — 0)?] = 187.99732

Z, =408.5/187.9973 = 2.172903, p-hodnota=0.0298

Skw — (Z1)? = 4.762662 — 2.1729032 = 0.0412,

p-hodnota=0.8392
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Testy na porovnanie dvoch kriviek prezivania

Cenzlrované data—prehlad

Testy na porovnanie dvoch kriviek prezivania

Cenzlrované data—prehlad

Tarone a Ware (1977) trieda vah (Cochran, 1954; Mantel a
Haenszel, 1959; Armitage, 1966)

Q konstantny rozdiel v logitovej $Skale f(p) = In p,potom

vahy w(t) =1
@ konstantny rozdiel v aritmetickej Skale: f(p) = p, potom
vahy

JE— — _ _2 JE— J—
w(t) = (1/Y (1) x (1-1/Y ()t = Y () /(Y(t)~1) ~ V(1)
O konstantny rozdiel v arcsin Skale: f(p) = arcsin \/p, potom
st vahy rovné w(t) = YO ~
y (t) = O-1
Y (t) poCet 0sdb v riziku v zdruZzenom vybere v Case t

=g(Y(t)/n)

Vo v§eobecnosti mdZeme vahy zapisat ako w(t)
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Testy na porovnanie dvoch kriviek prezivania

Cenzlrované data—prehfad

Y(t), kdepy =1/Y (t) a

Harrington a Fleming (1982) trieda vah w(t) = S#(t), p > 0

@ p=0,atedaw(t) = SO(t) = 1 (Cox-Mantel test alebo
log-rank test ; Cox, 1972; Mantel, 1966)

Q p=1atedaw(t) = §1(t) = §(t) (Gehan-Wilcoxon test
alebo Peto-Peto-Wilcoxon test , Gehan, 1965; Peto a
Peto, 1972)
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Testy na porovnanie dvoch a viac kriviek prezivania
Kontingenéné tabulky

Formalna formulacia
Testovacia Statistika na porovnanie dvoch kriviek preZivania

L
n.
t):ZWj (dlj—djn—lkj>,L:|§n
j=0

potom
@ stredn 4 hodnota Ep[T (w,t)] =0
@ rozptyl

L
”11 ~ny di(n —dj)

=0
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KT 2 x 2 (oznacenia typické v epidemiologii — viavo, oznacenia
typické v analyze preZivania — vpravo)

yi Y2 | X y1 Y2
X1 a b ny. X1 | dp do
X2 | € d [Nyl X |a a

lny na| n | > |[n n

pocCetnosti n;., n;,j = 1,2 sa nazyvaju marginalne pocetnosti a
sU v tomto pripade fixované.

Sl oY

x2 test nez avislosti (alebo homogenity ) pre KT 2 x 2

2
M [ t= L1 B AT
\/ Vary[D]
kde d; je poCetnost v prvej bunke KT.
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Testy na porovnanie dvoch a viac kriviek prezivania

Kontingencné tabulky

Testy na porovnanie dvoch a viac kriviek prezivania

Kontingencné tabulky

X\Y | y1 Y2 [ 2 [ X\ | Y1 y2 | X
X1 | P11 P12 | P1. X1 | N1 Ni2 | N
X2 | P21 P22 | P2. X2 | N21 Nz | N2
> | p1 p2| 1 > |ng ny|n

@ predpoklad binomick ého/multinomick ého rozdelenia —
fixované riadkové marginalne pocetnosti

@ predpoklad Poissonovho rozdelenia - Ziadne marginalne
pocetnosti fixované

o predpoklad hypergeometrick €ho rozdelenia - fixované
vSetky marginalne pocetnosti

Testované efekty
@ rozdiel pravdepodobnosti  p11 — p12

o pomer rizik RR = % — %

o pomer &anci OR = Pu/Pi2 _ Nii/Nip
pomer sanci O P21/P22 ~ N21/N22
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Testy na porovnanie dvoch kriviek prezivania
Prehlad testov

Kombinovanie L (L = 1) jednoduchych KT (Gart, 1970; Cox,
1972) v L ¢asoch zlyhania do mnohorozmernej ( L-rozmernej)
KT

@ pre dvojvyberovy pripad je KT (2 x 2) x L,

@ pre k-rozmerny pripad je KT (2 x k) x L.

PouZity y? test porovnania nezavislych kriviek preZivania bude
potom formalne identicky s Birch-Armitage Statistikou
asoci acie tychto KT (Mantel, 1966; Birch, 1965; Armitage,

1966).
x? test pre kombinaciu L KT 2 x k (Mantel a Haenszel, 1959)

2
2= (ZuLl(dlu Ef])) 2 \Z.df —k — 1.
i1 Varo[Di]
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Testy na porovnanie dvoch kriviek prezivania
Prehlad testov

Pre kazdé t;,1 <i < |, mGZzeme data zapisat do KT 2 x 2

vyber/status | 1 2 | spoluvt;

zthanie vt | dy  dy d;
nazive v {j dqj Ay aj
spolu v t; Ny Ny n;

@ ny; = # subjektov v prvom NV, ktori boli v riziku tesne pred
c¢asom tj, ny; = # subjektov v druhom NV, ktori boli v riziku
tesne pred ¢asom t;, n; = nyj + Ny;

@ dq;j = # zlyhani z prvého NV, dy; = # zlyhani z druhého
NV, di = dqj + dy;

@ a; = nj — dij = a3 + aj = # subjektov, ktori ostali naZive v
case t;

@ 7 zlyhani do Casu tj vratane d = 3 ;. - d
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Testované hypotézy
HO . )\1 (t) = )\2 (t) s Hl . )\1 (t) = 9)\2 (t),

Ho : S1(t) = Sz (t),H1:S1(t) = [S2 (1)),
kde
@ )\ (t) jeriziko v Case t.
@ 6 neznama konStanta proporcionality rizik.

Ak # < 1, liecba 1 je efektivnejSia ako lieCba 2, naopak v
pripade 6 > 1.
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Testy na porovnanie dvoch kriviek prezivania
Prehlad testov

Testy na porovnanie dvoch kriviek prezivania

Prehfad testov

@ marginalne pocetnosti v tab., nyj, ny a d; st nahodné
premenné zavislé iba na minulosti pred ¢asom t;

@ Mantel a Haenzel (1959): rozdelenie pozorovani
(realiz &cii) v bunk &ch KT podmienen é pozorovanymi
margin alnymi po ¢etnost’ami (d;, a;, ny;, Ny;) za platnosti
Ho

@ to implikuje rozdelenie iba jednej bunky , d4;, pretoze
ostatné pocetnosti st fahko odvoditené od marginalnych

@ za platnosti nulovej hypotézy, Hg, rozdelenie d4; je
hypergeometrick €, teda
(@)
Pr(dyi|d;, &, Ny, nyj) = =Ty
@ v tejto forme Hy o rovnosti kriviek prezivania implikuje
nezavislost’ vyberu a statusu (naZive alebo zlyhanie)
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Testy na porovnanie dvoch kriviek prezivania
Prehlad testov

Za platnosti Hy
@ oCakéavana (stredn &) hodnota Eg [dyj] = nlig—:,
@ rozptyl

i - ()] (52%) - By

Informaciu o KT v Case t(;) nam da nasledovny vztah

»  [di—Eoldu]l® p >
i

Varg [dy;]
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Testy na porovnanie dvoch kriviek prezivania

Prehfad testov

Pre v3etky tabulky (i = 1,2, ...,1) piSeme

[
U=> (dy— Eo[dy]).
i=1
Eo[U] = 0Va 0] = S var gy ] — 5 Minziad
o[U] =0, Varg ]—Z aro [ 1i]—. m
i=1 i=1 1
Ak mame fixované d;, n4j, ny;, potom plati (Mantel a Haenzel,
1959)

S, (dgi — Eo [dli])r uz o

> i Varg [dy] Varg [U]
_ 2 _
_ (U EO [U]) ~ XZ ZQ _ U EO [U] R N (0, 1)

Varo [U] : \/ Varg [U]
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Majme vahy w; asociované s KT v Case tj, potom

U=> w(dy — Eo[dy]),

i=1
|

|
Eo [U] = 0, Varg [U] = E w2Varg [dy;] = E :WiZﬁ.
i=1 i=1 i ( [ )

Ak mame fixované d;, nyj, nyj, potom plati (Mantel a Haenzel,
1959)
(U-EU)’p >, _U-Elnp

—— 1, 4Q ——
Varg [U] \/Varg [U]
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N (0,1).



Testy na porovnanie dvoch kriviek prezivania

Prehfad testov

Testy na porovnanie dvoch kriviek prezivania
Prehlad testov v @

Podfa vyberu vah w; rozoznavame nasledovné typy testov:

@ ak wj = nj, Q = Qgw, ide 0 Gehan-Wilcoxon test
(zovSeobecneny Wilcoxonov test ; Gehan, 1965), ktory
moZeme zredukovat na Wilcoxonovu Statistiku pri absencii
cenzar [TW trieda (2)]

@ akw; =1, Q = Qcpm, ide 0 Cox-Mantel test (log-rank
test; Mantel a Haenzel, 1959) [TW trieda (1) a HF trieda
1)1

o akw; = /N, Q = Qw, ide o Tarone-Ware test (Tarone a
Ware, 1977) [TW trieda (3)]

dj+1

o akw; = Spooled ( ) HJ <t nJnJJrl+ , Q = Qpp, ide o
Peto-Peto test (Peto a Peto 1972; Prentice, 1978) [HF
trieda (2)]

101/120 Stanislav Katina Analyza preZivania

Testy na porovnanie dvoch kriviek prezivania

Odhad relativneho rizika 0

surv.test <- survdiff(Surv(cas,status) ~X,rho=0)

Argumenty:
O typtestu

@ rho=0 (QwH)
o rho=1 (Qep)

Vystupy objektu surv.test sl nasledovné:
@ n - pocet pozorovani n v kazdej skupine
@ obs —pocet udalosti v kazdej skupine (d; a d, )

© exp - pocet o &akavanych udalosti v kazdej skupine Eq[d;] a
Eop[d2]

@ var —rozptyl alebo kovarian éna matica Varg[U]
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Testy na porovnanie dvoch kriviek prezivania
Odhad relativneho rizika 6

Veli¢ina U podelena jej rozptylom Var [U] nam dava podia prace
Peto (1976)

~ U
Infp = ————
noe Varg [U]

ako maximalne vierohodny odhad log 6. Tato Statistika ma rozptyl

rovny
Varg [|n §p} = (Varg [U]) %,

preto obojstranny 100 (1 — «) % interval spolahlivosti pre log 6 (na
zaklade asymptotickej normality) bude rovny

{|n9p . |n§p iZa/z\/\m}7

potom

{HP : é\p exp (iza/Z\/\m)} .
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Podfa Mantel a Haenzela (1959), odhadneme ¢ nasledovnym
spbsobom

I dyi(ngi—dy;
G — S SRRy
ZiI:l dalnu=ds) Zilzl s S+

n;

kedy tento odhad moZzeme pisat ako vazeny priemer odhadu pomeru
Sanci zlyhania (OR;) pre kazd( kontingenéna tabufku, teda

G >i_1 WiOR,
MH = =
> iz Wi
kde i ( d)
OR. = 21 N2i — Oy 7
' dy (g — dy)
1 1\*! JUR
wi=(—+—=—) (1-pu)pa.
i (nli n2i> ( Pu) P2i

Pu = S, P2 = 2 sG podmienené pravdepodobnosti zlyhania.

N1
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Testy na porovnanie dvoch kriviek prezivania

Odhad relativneho rizika 0

Testy na porovnanie dvoch kriviek prezivania

Odhad relativneho rizika 0

-1
Prva gast (% + i) ukazuje, Ze vacsie vahy zodpovedajl vaEsim
I

N

rozsahom ny; a/alebo ny;. Sato (1990) odvodil 100 (1 — «) % interval

spolahlivosti pre ¢ ako rieSenie kvadratickej rovnice

(R —0S.)° _
(9W+ - “a/2>

kde

W, — ZW' _ Z { dai (N2i — dzi) (Ngi — dyj + dai +1) + ] Jn2,

dai (N1j — dyj) (N2 — doi +dy + 1)

RieSenim vyssie uvedenej rovnice dostaneme

2R, S, +22,W, + \/ (4R+S+ +z /2W+) 22, W,
252 '
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Testy na porovnanie dvoch kriviek prezivania
Odhad relativneho rizika 6

Ak nemame zhody v €ase tj, potomdi = 1ady — Eg[dy] =1 — %
ak je zlyhanie pozorované v prvej skupine, alebo — ™, ak je zlyhanie
pozorované v druhej skupine a koreSpondujl prispevkom doR,,

resp. S... Ak rozptyl Var [dy;] = ™72, fahko sa da vidiet, Ze Varg [dy;]
koreSponduje s w; a vypocet IS pre # ma Cleny, ktoré sa vyskytuja aj v
Quwi- Simulacné Monte-Carlo $tadie ukazali, Ze pravdepodobnost
pokrytia tohoto priblizného IS je velmi podobna otakavanej
pravdepodobnosti pokrytia.
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Testy na porovnanie dvoch kriviek prezivania
Priklad

Alternativou ku §MH je nasledovny odhad (Anderson a Bernstein,
1985)

Zl daingi

Lui=1

Z d2|nl| ’
i=1

*
On =

kde ide o vaZeny priemer odhadovaného pomeru zlyhani v dvoch

skupinach s vahami
N1 N

n;

Ak mame konstatnd proporcionalitu rizika cez vSetky Casy (6 sa
nemeni ¢asom), Ay a aj 5;(,|H odhaduja tato konStantu. Ak mame
nekonstantn( proporcionalitu rizika 6, Oy a aj §,>(AH davaja vazeny
priemer 6;.

Ak mame konstatnu propormonahtu rizika cez vSetky Casy (0 sa
nemeni ¢asom), QMH a aj 6 wn 0dhaduja tato konstantu. Ak mame
nekonstantn( proporcionalitu rizika 6, Oy a aj §R‘AH davaja vazeny
priemer 6;.
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Example (dvojvyberové testy)

Majme data z klinickej Stadie zhrnuté v nasledovnej tabulke
(pozri tabulku). (a) Vytvorte kontingenéné tabulky v kazdom
Case zlyhania tj,i = 1,2, ..., 7 pouzitim celkového poctu
subjektov v riziku n; v €ase t;, celkového poctu zlyhani d; v Case
t;, celkového poctu subjektov prvej skupiny v riziku nq; v €ase t
a celkového poctu zlyhani dq; subjektov prvej skupiny v €ase t;.
(b) Vypocitajte stredné hodnoty Eg[d;], rozdiely empirickych a
oCakavanych pocetnosti dqj — Eg[dsj], ako aj rozptyly Varg[dy;].
(c) Otestujte Hp : A1 (t) = A2 (t) oproti Hy : A1 (t) = 02 (t)
pomocou testovacich Statistik Qgw, Qcm, QTw a Qpp. (d)
Nakreslite Kaplan-Meierove odhady funkcie preZivania pre obe
skupiny do jedného obrazka. (e) Vypocitajte (1) 0p, Var[un] a
95%IS pre p, (2) Omn @ 95%IS pre vy a (3) O3y
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Testy na porovnanie dvoch kriviek prezivania

Testy na porovnanie dvoch kriviek prezivania

Priklad Priklad
ti n di ny dy | Eo[dy] | dij — Eo[dy] | Varg[dy] Example (dvojvyberova situacia)
2 18 1 i 1 822 822 82228 (1) Nakreslite (a) kumulativne riziko KKMJ (t), (b) kumulativne
7 8 1 3 1 0:38 0:62 0:2344 riziko KNAJ (t), (c) Kaplan-Meierove krivky prezivania Sy j(t) a
12 6 1 1 0 0.17 —0.17 | 0.1389 (d) Breslowove krivky preZivania Sg(t),j = 1,2 (vZdy po
18 5 1 1 1 0.20 0.80 0.1600 dvojiciach do jedného obrazka).
19 4 1 0 0] 0.00 0 0 (2) Otestujte Ho : A (t) = A2 (t) oproti Hy : Aq (t) = A2 (t)
20 3 1 0O O 0.00 0 0 pomocou testovacich Statistik Quy a Qpp. Pouzite funkcie
suma 4] 1.69 231 | 1.0302 survdiff() s argumentami rho=0 (Qun) arho=1 (Qpp).

Q =2.312/1.0302 = 5.179674
p-hodnota=0.02285261

Zg = +/2.312/1.0302 = 2.275890

p-hodnota=2 x 0.01142630 = 0.02285259
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Testy na porovnanie viacerych kriviek prezivania

Prehfad testov

(3) Otestujte Hp : A1 (t) = Az (t) oproti Hy : Aq (t) = 62 (1)
pomocou testovacich Statistik Qgw, Qcm: QTw a Qpp.

(4) Vypotitajte (a) fp, Var [HAP] a Waldov 95% IS pre 6p, (b) O
a Waldov 95% IS pre Oy a (c) 05y -
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Testy na porovnanie viacerych kriviek prezivania
Prehfad testov

Testované hypotézy
Ho: M () =X (t) =... = N (t)

Hy : Jaspon jednoi < j, A (t) # A (t)

Pre kazdé t;, 1 <i < |, mGZeme data zapisat do KT 2 x k

status/vyber 1 2 ... ] .. Kk |spoluvt
zlyhanie v t; dyy dy ... di ... dyg d;
nazive v case t; ay Ay .. @ ... A a;
vriziku pred Casomt; | ny Ny ... N N N
ai = )8 = nj — di, g = nj — dj
ni = Nj
di = >’ dj
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Za platnosti nulovej hypotézy a fixovanych marginalnych
pocetnostiach sa da ukazat, Ze pocet zlyhani v k vyberoch ma
hypergeometrick € rozdelenie s dimenziou k — 1 so
strednou hodnotou  Eq [d;] = nji%: v Case t;

Potom
[
i=1

kde U; je vektor merajuci rozdiel medzi pozorovanym a
ocakavanym poctom zlyhani v €ase t; a je definovany ako

Uy d1i — Eo [d1i]
U=| U [= dii — Eo [dj]
Uk_1,i dk—1, — Eo [dk_1,]
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Testy na porovnanie viacerych kriviek prezivania

Prehfad testov

Testy na porovnanie viacerych kriviek prezivania

Prehfad testov

Kovarian ¢na matica V (t;) s komponentami v ¢asoch t; je dana

nasledovne

g (N —ngi)diay

S 3 prel =s

_ hingidig

Bl prel#s ’

kdel,s =1,2,...,k — 1. Potom, ak berieme do Gvahy vSetky
Casy zlyhania, dostaneme

|
V=> V().
i=1
Testovacia Statistika
1, D
Qoverall = uTv-tu NXE—l

Ak k — 2, étatlstlka Qovera” — QCM .
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Testy na porovnanie viacerych kriviek prezivania
Prehfad testov

V pripade pridania vah w; v ¢ase t; bude platit

| |
Un =Y wiu =S ul"),
i=1 i=1

kde Ui(W) je vektor merajaci vazeny rozdiel medzi pozorovanym
a oCakavanym poctom zlyhani v Case t; a je definovany ako

USV) Uy dij — Eo [dy]
u™ = ujéw) —w, u:ji —w dj — éo [dji]
UIE"X)ll Uk;l,i dg_1; — E:o [dk—1,i]
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Testy na porovnanie viacerych kriviek prezivania
Prehfad testov

Pre kovarian ¢ni maticu bude platit

I
Vw = Z\Niv(ti) .
i=1

Nakoniec bude testovacia Statistika rovna

Tyv/—1 D 2
Un Ve U ~ Xg_1-
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Volba vah je nasledovna:

@ ak w; = nj, potom Q = Qgg a ide 0 zovSeobecneny
Wilcoxonov test (zov Seobecneny Kruskal-Wallis test,
Gehan-Breslow test) [TW trieda (2)]

@ akw; = 1, potom Q = Qcpm a ide 0 Cox-Mantel test
(log-rank test) [TW trieda (1)]

9 ak w; = /nj, potom Q = Qry aide o Tarone-Ware test)
[TW trieda (3)]

o akw; =S (t7)", p =0, potom Q = Quy a ide o
Mantel-Haenszelov test (log-rank test)  [HF trieda (1)]

o akw; =S ()", p=1, potom Q = Qpp aide 0
Peto-Peto-Wilcoxon test  [HF trieda (2)]
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Test trendu

Testy na porovnanie viacerych kriviek prezivania

Test trendu

Test nulovej hypotézy oproti stochasticky usporiadanej
alternative je testom trendu , kde testujeme zoradeny vztah
medzi k funkciami prezivania definovanymi v zmysle vektora

vah 6 = (61,6,...,6;,...,6)", potom

Ho:)\l(t):)\z(t):...:)\k(t)
aH;:

Az (t) = 01 (1),
Az (1) = 02 (1),

3 (1) = G (1),
Ak_1 (1) = 1 (1),

kde bez straty na vSeobecnosti mbéZeme predpokladat, Ze
O = 1.
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Testy na porovnanie viacerych kriviek prezivania
Priklad

Testovacia Statistika pre trend bude dana nasledovnym
vztahom
T \2
(o0,
Qtrend - m

a po zlozkach

Ovend = (ij:1 0; Zgzl[dn*Eo [dn]])z 2
i nnii:dli (Ejkzl 07Eo [dJ']*%[Zrzl 6iEo[d;]] >

kde U, je U doplnené o k-ty element. Dalej V., po&itame tak
ako V, ale s tym rozdielom, Ze ide o maticu k x k. Ak s vahy
linearne, napr. 6, = j, potom hovorime o teste line arneho

trendu .
Plati
D 2
Qresidual = Qoverall — Qtrend ~ Xk—2-
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Testy na porovnanie viacerych kriviek prezivania
Priklad

Example (trojvyberova situacia)
Majme experiment, kde sme mali 3 r6zne koncentracie latky

(koncy = 2.0, konc, = 1.5 a koncz = 0) a hladali sme jej cinok

na pacientov, u ktorych sme sledovali objavenie sa nadoru

(pozri tabufku). (1) Nakreslite (a) kumulativne riziko KKM,j (t), (b)

kumulativne riziko KNAJ (t), (c) Kaplan-Meierove krivky
prezivania §KMJ (t) a (d) Breslowove krivky preZivania

§B7j (t),j =1,2,3 (vZdy po trojiciach do jedného obrazka). (2)
Otestujte (a) Hp : A1 (t) = A2 (t) = Az (t) oproti H; : 3 aspon
jednoi < j, A\ (t) # A (t) pomocou testovacich Statistik Qg ,

Qcms Qrw @ Qpp; (b) Ho = Ag (t) = Az (t) = Az (t) oproti Aq (t) =

0123 (1), A2 (t) = O2A3(t), kde 6; = kongj, j = 1,2 (test trendu)
pomocou testovacej Statistiky Qyrend -

119/120 Stanislav Katina Analyza prezivania

Pozn.: ¢asy do zlyhania alebo cenzlry; = znamena cenzlra, ng = #

pozorovani v to, kong; je koncentréacia latky v skupine j

kong; | ng
2.0 10 | 41+ 41+ 47 47+ 47+ 58 58 58 100* 117
1.5 10 | 43% | 44% | 457 | 67 68" | 136 | 136 | 150 | 150 150
0 9 73+t | 74T | 75T | 76 76 76+ | 99 166 | 246"
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