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Uvod

Sredinom proslog stolje¢a dogodio se najznacajniji razvoj analize dozivljenja, sku-
pine statistickih metoda koje se koriste kada se uz promatrani dogadaj od interesa
proucava i vrijeme potrebno do pojave tog dogadaja. Poceci analize dozivljenja da-
tiraju jos iz 17. stoljeca te je ona dugo vremena bila vezana isklju¢ivo uz istrazivanje
mortaliteta. Primjena joj se u zadnjih nekoliko desetljeca prosirila znatno izvan gra-
nica medicinskih istrazivanja pa se u danasnje vrijeme ove statisticke metode koriste
i u raznim drugim podru¢jima i industrijama.

Najveéi doprinos razvitku analize dozivljenja dali su 1958. godine matematicari
Edward Lynn Kaplan i Paul Meier predlozivsi nacin za procjenu funkcije dozivljenja
te 1972. godine statisticar David Cox, koji je razvio Coxov regresijski model. U prva
dva poglavlja ovog rada bit ¢e obradene osnove analize dozivljenja te ve¢ spomenuti
Coxov regresijski model.

U tre¢em poglavlju ovog rada obradena ¢e teorija biti primijenjena na podatke o sku-
pini pacijenata dijagnosticiranih s Primarnim Sjoegrenovim sindromom. Poznato je
da u usporedbi s opéom populacijom, bolesnici koji pate od ove bolesti imaju pove¢an
rizik od razvoja ne-Hodgkinovog limfoma. Iz tog ¢e razloga promatrani dogadaj od
interesa biti razvitak limfoma, a ispitat ¢e se i utjecaj nekoliko lijekova i drugih faktora
na ocekivano vrijeme do razvijanja ne-Hodgkinovog limfoma.



Poglavlje 1

Analiza dozivljenja

1.1 Osnovni pojmovi

Pretpostavimo da zelimo proucavati pojavu nekog dogadaja u grupi subjekata. Kada
nam vrijeme do samog dogadaja ne bi bilo vazno, pojavu dogadaja mogli bismo mo-
delirati pomoc¢u binarne logisticke regresije. Na primjer, u analizi smrtnosti nakon
otvorene operacije srca nije toliko bitno je li pacijent umro tijekom operacije ili nakon
dva mjeseca, veé je li umro ili ne (u nekom odredenom razdoblju). Za druge je pak
probleme vrijeme do nekog dogadaja izrazito znacajno. Analiza koja bi jednostavno
brojala sve smrti (dogadaje) odbacila bi vrijednu informaciju o vremenu te time ligila
istrazivace korisnih zakljucaka. Tu stupa na snagu analiza dozivljenja.

Analiza dozivljenja (engl. survival analysis) jest skup statistickih procedura za ana-
lizu podataka kod kojih je vrijeme do dogadaja promatrana varijabla od interesa.
Pod wvrijeme mislimo na godine, mjesece, tjedne ili dane od pocetka istrazivanja do
trenutka kad se dogadaj dogodio (ili do kraja istrazivanja). Dogadaj uglavnom ima
negativnu konotaciju, buduci da je ¢esto dogadaj od interesa smrt, pojava bolesti,
povratak bolesti nakon remisije i slicno. Upravo se iz tog razloga u analizi dozivljenja
umjesto ,,dogadaj” cesto kaze neuspjeh (engl. failure), a za vrijeme kazemo vrijeme
doZivljenja. Medutim, vrijeme dozivljenja moze biti npr. ,,vrijeme potrebno za povra-
tak na posao nakon klinickog zahvata”, u kojem je sluc¢aju neuspjeh zapravo pozitivan
dogadaj.

Neki od prednosti analize dozivljenja za proucavanje vremena dozivljenja nad ostalim
statistickim procedurama su sljedeci:

1. Vrijeme do dogadaja moze imati neobi¢nu distribuciju. Buduéi da se radi o
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vremenu, ono je restringirano da bude nenegativno pa se radi o asimetricnoj
distribuciji koja nikada nece biti normalna.

2. Vjerojatnost dozivljenja odredenog vremena cesto je relevantnija nego oc¢ekivano
vrijeme dozivljenja (ono moze biti tesko za procijeniti ukoliko je velik broj cen-
zuriranih! podataka).

3. Funkcije koje se koriste u analizi dozivljenja smislene su i dobro prilagodene
potrebama analize varijable odaziva (vremena do dogadaja).

Osim §to je cesto koriStena u eksperimentima u industriji, analiza dozivljenja ipak
najvec¢u primjenu ima u medicinskim istrazivanjima. No, ova je vrsta statisticke
analize posvuda prisutna i upotrebljiva bilo kada kad su faktori od interesa vrijeme
te pojava dogadaja. Prva dva poglavlja izradena su prema knjizi [5].

1.2 Cenzuriranje

U veéini istrazivanja mora se uzeti u obzir kljuéni analiticki problem zvan cenzu-
riranje. Ono se javlja kada imamo neku informaciju o vremenu dozivljenja, ali ne
znamo tocno vrijeme. Najces¢i oblik cenzuriranja je tzv. desno cenzuriranje, kod
kojeg je to¢no vrijeme dozivljenja vece od neke poznate vrijednosti.

Tri najcesca razloga za desno cenzuriranje navedena su ovdje:
1. dogadaj se nije dogodio prije zavrsetka istrazivanja,

2. izgubi se kontakt s osobom za vrijeme istrazivanja te tako nisu dostupni daljnji
podaci potrebni za analizu,

3. osoba je povucena iz istrazivanja zbog smrti (a smrt nije bila promatrani dogadaj
od interesa) ili zbog nekog drugog razloga.

Podaci mogu biti i lijevo cenzurirani. U ovom se slu¢aju dogadaj dogodio prije ne-
kog poznatog vremena. Na primjer, ukoliko promatramo osobe dok ne postanu HIV
pozitivne, mozemo zabiljeziti neuspjeh kada osoba ve¢ na prvom testiranju ispadne
HIV porzitivna. Tada ne znamo to¢no vrijeme prvom izlaganju virusu, te stoga ne
znamo tocno vrijeme kad se neuspjeh dogodio.

'Pojam ,,cenzuriranja” bit ée objasnjen u sljedeéem poglavlju.
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Treca vrsta cenzuriranja jest intervalno cenzuriranje. Kao Sto samo ime govori,
pravo vrijeme dogadaja je unutar nekog poznatog vremenskog intervala. Kao primjer
uzmimo opet analizu bolesnika s HIV-om. Osoba se moze testirati na HIV dva puta,
od kojih je prvi put ispala HIV negativna, a drugi HIV pozitivna. Dakle, znamo da
je tocno vrijeme dogadaja u intervalu izmedu prvog i drugog testiranja, ali ne znamo
njegovu to¢nu vrijednost.

Da sumiramo, ukoliko je podatak desno cenzuriran u trenutku ¢, tocno vrijeme
dozivljenja je stupilo nekad nakon tog trenutka. Za lijevo cenzurirane podatke u
trenutku ¢ dogadaj se dogodio prije tog trenutka, dok se za intervalno cenzurirane
podatke dogadaj dogodio negdje unutar intervala (1, ts).

Right-censored: true survival time
is equal to or greater than observed

survival time Left-censored: true survival time
is less than orequal to the observed Interval-censored: true survival
3 ‘tﬁ'kﬁ s 10 12 survival time time is within a known time interval
;
| HIV + HIV - HIV +
A X ! test ) best test
o | Study end e Il — Time } " } Time
B T u ] L ¥ Ly
) {[RIGHT ] f :
C ——Withdrawn &1| CENSORED HIV exposure’ HIV exposre !
D \Study end
E 7Lost"i(
F X!
(a) Desno cenzuriranje (b) Lijevo cenzuriranje (c) Intervalno cenzuriranje

Slika 1.1: Prikaz razlicitih vrsti cenzuriranja (izvor slike jest knjiga [5])
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1.3 Funkcija dozivljenja i funkcija hazarda

U analizi dozivljenja obi¢no varijablu odaziva oznacavamo s 7', s obzirom da ona
predstavlja vrijeme do dogadaja (engl. time to event). Umjesto da statisticki mo-
del gradimo u terminima ocekivanog vremena dogadaja, prakticnije je definirati ga
pomocu funkcije dozivljenja. Sve formule i izvodi izvadeni su iz knjige [6].

Definicija 1.3.1. Za slucajnu varijablu T definiramo funkciju doZivljenja
S 1[0, +00) — [0, 1] kao

S(t)=P(T >t)=1-F(t),
gdje je F funkcija distribucije slucajne varijable T

Ako je dogadaj smrt, S(t) je vjerojatnost da se smrt dogodi nakon vremena t, tj.
vjerojatnost da osoba prezivi barem do vremena ¢. Vrijedi S(0) = 1 jer svi subjekti
dozive vrijeme t = 0. Takoder, funkcija dozivljenja je nerastuca te poprima vrijed-
nosti u intervalu [0, 1].

Definicija 1.3.2. Za slucajnu varijablu T definiramo funkciju hazarda
h: [0, +00) — [0, +00) s

< >
ht) ::Ahtmop(t_T<tA—;At|T_t>7
_>

te kumulativnu funkciju hazarda H : [0, +00) — [0, +00) s

Kao sto vidimo, funkcija hazarda definirana je preko uvjetne vjerojatnosti, ali ona je
zapravo omjer nenegativnog i pozitivnog broja te stoga moze poprimiti vrijednosti u
intervalu [0, 4+00).

Funkciju hazarda malo je teze interpretirati nego funkciju doziljenja zbog kompli-
ciranije definicije, medutim, u sustini, funkcija hazarda h(t) daje trenutni potencijal
po jedinici vremena da se dogadaj dogodi, uz uvjet da je subjekt dozivio trenutak
neposredno prije t. Primijetimo da, za razliku od funkcije dozivljenja koja se fokusira
na prezivljavanje (tj. uspjeh), funkcija hazarda fokusirana je na neuspjeh (dogadaj
se dogodi). Tako se na neki nacin funkcija hazarda moze gledati kao funkcija koja
daje suprotnu stranu informacije od funkcije dozivljenja.
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Za neprekidnu slucajnu varijablu T vrijedi:

Pt<T <t+At|T>1)
At—0 At
Pt <T <t+ At)

y

a0 P(T > t)- At
_F(t+At) — F(b)

A =5 A

COF() 1
=5 50
_ )

S(t)

gdje je f funkcija gustoce sluc¢ajne varijable T'.

Bududi da vrijedi

dlnS(t)  aS(t)/ot B[l — F(1)] /ot
ot St S(t)

(t)’
funkcija hazarda takoder se moze prikazati kao

h(t) = _8lnaf(t) |

Ako idemo unatrag, integral od h(t) je

/t h(u) du = — In S(8),

a kako je po definiciji prethodni integral upravo jednak kumulativhom hazardu,
imamo

H(t)=—1InS(t)

te
S(t) = e 10,

Upravo smo vidjeli da znajuéi jednu od triju funkcija S, h ili H mozemo izvesti i
druge dvije. Te tri funkcije na razlicite nac¢ine opisuju istu distribuciju.
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Slika 1.2: Primjer funkcije dozivljenja, hazarda te kumulativne funkcije hazarda za

istu distribuciju (slike su iz knjige [5])

Iz grafa funkcije dozivljenja mozemo dobiti kvantile distribucije vremena dozivljenja,
kao i medijan vremena dozivljenja:

Trnedijan = S~ (0.5).

Napomena 1.3.3. Kada je T diskretna slucajna varijabla, funkcija hazarda dana je
s

P(r'=t;) _ S(ti-) = SE) _, S(t) j=1,2,...

L
P(T > t)) S(t; 1) S(tj1)’

h(t;)) =P(T =t; | T >t;) =

pa buduéi da je S(to) = 1, funkciju doZivljenja moZemo izraziti preko funkcije hazarda:

s =] ngi)l) ~TI0 =), t>o.

tht tjgt
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1.4 Kaplan-Meierov procjenitelj

Standardni procjenitelj funkcije dozivljenja zove se Kaplan-Meierov procjenitelj (ili
na engleskom, Product-Limit estimator). Ime je, naravno, dobio po matematic¢arima
Edwardu L. Kaplanu i Paulu Meieru koji su 1958. godine u svom radu predlozili
spomenuti procjenitelj. Radi se o neparametarskoj statistici koju ¢emo definirati na-
kon §to uvedemo potrebne oznake. Od ovog poglavlja na dalje teorija je izvadena iz
knjige [6].

Neka u istrazivanju sudjeluje n osoba, neka je V; pravo vrijeme dogadaja subjekta i,
C; potencijalno vrijeme cenzuriranja istog tog subjekta, ¢ = 1,...,n. Ono je potrebno
u slucaju da ne znamo pravo vrijeme dogadaja, tj. ukoliko je V; > ;. Oznacimo
T; = min(V;, C;) te ¢emo tu velicinu dalje zvati vrijeme dozivljenja. Kako bismo znali
radi li se o cenzuriranom podatku ili ne, uvodimo indikatorsku varijablu d; koja je
jednaka 1 ukoliko se dogadaj dogodio te 0 ukoliko je podatak cenzuriran. Parovi
sluc¢ajnih varijabli (7}, ;) svi su potrebni podaci za bilo koju analizu dozivljenja.

Pretpostavimo da se dogadaji dogode u D razlic¢itih diskretnih tocaka t; < 15 <
.-+ < tp te da u trenutku ¢; se dogodi d; dogadaja. Neka je Y; broj pojedinaca koji
su riziéni u trenutku ¢; (tj. oni za koje se dogadaj jos nije dogodio do trenutka t;,
tj. prezivjeli su do neposredno prije trenutka t;). Za te je osobe vrijeme dozivljenja,
dakle, vece ili jednako ¢;. Velicina d;/Y; procjena je uvjetne vjerojatnosti da se za
pojedinca za kojeg se dogadaj nije dogodio neposredno do trenutka ¢; dogadaj dogodi
u trenutku t;.

Sada kona¢no mozemo definirati Kaplan-Meierov procjenitelj, koji je dan sljede¢om
formulom:

1, t <t
S={ T n-% >4
t; <t
i=1,---,D

Za vrijednosti t veée od najveée opazene vrijednosti ovaj procjenitelj nije dobro defi-
niran (vidi [6]).

Kaplan-Meierov procjenitelj je step funkcija sa skokovima u opazenim trenucima
dogadaja. Velicina skokova ne ovisi samo o broju opazenih dogadaja u trenucima
t;, ve¢ i o broju cenzuriranih podataka do trenutka t;.
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Varijanca ovog procjenitelja dobivena je Greenwoodovom formulom:

VISWO] = S0P Y g

t; <t

~

12
a standardnu gresku procjenitelja dobivamo kao korijen iz varijance, V[S(¢)] / )

Kumulativnu funkciju hazarda H(t) = —In[S(t)] procjenjujemo procjeniteljem

A

H(t) = —In[S(t)).

1.5 Usporedba funkcija dozivljenja

Pretpostavimo da zelimo usporediti funkcije dozivljenja za K > 2 populacija. Testi-
ramo sljedec¢e hipoteze:

Hg . Sl(t) = Sg(t) = ... = SK(t), Vit S T
H; : barem jedna od S;(t) je drugacija za neki t < 7,

gdje je 7 najvece vrijeme u kojem sve grupe imaju barem jedan rizi¢ni subjekt.

Podaci na kojima testiramo navedene hipoteze sastoje se od nezavisnih uzoraka
(s nekim podacima koji su cenzurirani) iz svake od K populacija. Neka su opet
t1 < ty < ... < tp razlicita vremena dogadaja u zajednickom uzorku (uzorak koji
dobijemo kad spojimo svih K uzoraka). U trenutku ¢; opazimo d;; dogadaja u j-tom
uzorku od Yj; rizicnih subjekata (iz j-tog uzorka u trenutku t;), j = 1,..., K, i =
1,...,D. Neka je d; = Zjil dij1Y; = Zle Y;; ukupan broj dogadaja i ukupan broj
rizicnih subjekata u trenutku ¢; u zajednickom uzorku.

Testna statistika dobivena je kao suma tezinskih razlika izmedu opazenog broja ne-
uspjeha (dogadaja) i o¢ekivanog broja neuspjeha pod Hp u j-tom uzorku, a glasi:

Z(7) = XD:W(@-) {d,-j v, (%)} 1. K

Ovdje je W tezinska funkcija koju dodajemo kako bi se jos vise naglasile razlike
izmedu opazenih i ocekivanih vrijednosti. Ocekivani broj dogadaja u j-tom uzorku
u trenutku ¢; je udio rizi¢nih pojedinaca iz uzorka j u trenutku ¢;, dakle Y;;/Y;,
pomnozen s brojem dogadaja d; u trenutku ;.
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Varijanca statistike Z;(7) dana je s

D
Z Y Yij\ (Yi—d; .
i—1 i i %

a kovarijanca od Z;(7) i Z,(7) procijenjena je s

D
R Yij Yig (Yi—d; .
Uﬁg:_zw(tiyﬁ?g(y_J% g#3j, 9=1,..., K.
i=1 7 4 1

Bududi da je Z]K:1 Z;(1) = 0, komponente vektora (Z1(7),..., Zk(T)) ¢ine linearno
zavisan skup. Testna statistika je konstruirana odabirom bilo kojih K — 1 Zj;-ova.
Procijenjena kovarijacijska matrica ovih statistika dana je s (K —1) x (K —1) matricom
¥ (koja sadrzava odgovarajuce d,,-ove). Testna statistika je sljedeca:

Hy

(ZL(T)y ., Zg A (TSN ZU(T), .., Zr 1 (T))T = XA(K —1).

Nekoliko je tezinskih funkeija predlozeno po literaturama. Cesta je W (t) = 1 V¢, taj
odabir funkcije dovodi do poznatog log-rank testa. Jos neki popularni izbori tezinske
funkcije su W(t;) = Y; te W(t;) = f(Y;), gdje je f neka fiksna funkcija, predlaze se
cesto drugi korijen.



Poglavlje 2

Coxov regresijski model

Cesto zelimo usporediti vremena dozivljenja za dvije ili vise grupe, a jos Gesée su
nam poznate neke dodatne karakteristike subjekata koje bi mogle imati utjecaj na
zavisnu varijablu. Coxova regresija koristi se kada zelimo procijeniti utjecaj poje-
dinih nezavisnih varijabli na zavisnu koja sadrzi dvije informacije - je li se dogadaj
dogodio te vrijeme kad se taj dogadaj dogodio (ili cenzurirano vrijeme ako se dogadaj
nije dogodio). Za slucaj da nam nije poznata informacija o vremenu, koristili bismo
logisticku regresiju. Model se zasniva na pretpostavci paralelnog hazarda koja ¢e biti
objasnjena u nastavku.

Prediktorske varijable mogu biti razlicite, ovisno o tipu istrazivanja, od godina, spola,
obrazovanja, do dijetnih navika, krvnog tlaka, statusa pusenja i slicno. Nakon do-
davanja potencijalnih prediktorskih varijabli, usporedba vremena dozivljenja medu
grupama trebala bi biti to¢nija i manje pristrana nego procjena bez prediktorskih
varijabli.

Kao i prije, s V ¢emo oznaciti pravo vrijeme dogadaja, C' predstavlja cenzurirano
vrijeme, 7" = min(V,C). Imamo n subjekata, dakle podaci se sastoje od trojki
(T3,9;,X,), 7 = 1,...,n, gdje je §; indikatorska varijabla koja ukazuje na to je li
se dogadaj dogodio ili ne (1 ako se dogodio i 0 ako nije) te je X; = (Xj1,...,X;,)T
vektor kovarijata za j-tog subjekta (p predstavlja broj kovarijata).

Neka je h(t | X) funkcija hazarda u trenutku ¢ za pojedinca s vektorom rizika (t;.
vektorom prediktorskih varijabli) X. Coxov regresijski model tada glasi

h(t | X) = ho(t) exp <Z 5ka>,

k=1

11
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gdje je ho(t) proizvoljna osnovna funkcija hazarda (tzv. baseline), B = (f51,...,53,)7
vektor parametara. Umjesto eksponencijalne funkcije, moze se koristiti i neka druga
funkcija ¢(B7X), medutim eksponencijalna je najéeséa upravo zbog svojstva da je
pozitivna na cijeloj domeni (funkcija hazarda takoder mora biti nenegativna).

Ukoliko model logaritmiramo, dobit ¢emo njegovu lineariziranu verziju:
P
Inh(t | X) =Inho(t) + Y  BuXs.
k=1

Sada vidimo da regresijski koeficijenti za X, 3;, zapravo predstavljaju povecanje u
log hazardu u bilo kojoj fiksnoj vremenskoj tocki ako X; uve¢amo za 1 i sve ostale
prediktorske varijable drzimo konstantnima. To matematicki mozemo napisati na
sljedec¢i nacin:

Bj :lnh<t | (Xl,...,Xj+1,...,Xp))—hlh(t | (Xl,...7Xj,...7Xp))

Iz svojstva logaritama sada slijedi da je prethodna jednadzba jednaka logaritmiranom
omjeru hazarda u trenutku ¢, tj.

B ;mumww&+y”xm>
@_m(fmuxww&ww&»

Sada slijedi da je omjer hazarda sa X; 4+ d u odnosu na X; kada su ostale kovarijate
konstantne jednak exp (5;d). Odnosno, efekt povecanja X; za d je mnozenje hazarda
dogadaja faktorom exp (/;d) u svim vremenskim tockama, uz pretpostavku da je X;
linearno povezan s In h(t).

Generalno, omjer hazarda za pojedinca s vektorom prediktorskih varijabli X* u od-
nosu na pojedinca s prediktorima X jest

HR = It | X) — ho(t) exp (B7X") _ exXp (B7X*)
h(t | X) ho (t) exp (ﬁTX) exp (ﬁTX)

gdje HR oznacava omjer hazarda (engl. hazard ratio).

— exp {BT(X" — X))},

Upravo smo vidjeli da se u izvodu omjera hazarda osnovna funkcija hazarda hg(t)
ponistava. Naime, znacajno svojstvo Coxovog regresijskog modela je to da je baseline
funkcija ho(t) nespecificirana, tj. ne znamo to¢nu distribuciju vremena dozivljenja.
Ono §to znamo je nacin na koji prediktorske varijable utjecu na tu distribuciju,
tj. mnozenjem funkcije hazarda sa exp (87X). Zbog ¢injenice da je osnovna funk-
cija hazarda ho(t) nespecificirana, za Coxov regresijski model kaze se da je semi-
parametrijski.



POGLAVLJE 2. COXOV REGRESIJSKI MODEL 13

Napomena 2.0.1. Primietimo da smo Coxov model definirali pomocu fiksiranih
kovarijata X, medutim kovarijate mogu biti i ovisne o vremenu, tj. njihova vrijednost
se mienja kroz vrijeme. Tada vektor kovarijata u trenutku t oznacavamo s X(t) =
(X1(t),..., X,(t)). Za vremenski ovisne kovarijate bitno je da je poznata vrijednost
X(t) u svakom trenutku dok subjekt sudjeluje u istraZivanju. Cozov regresijski model
u ovom slucaju je oblika:

h(t | X) = ho(t) exp (Z Bka(t))

2.1 Procjena parametara modela

Slucaj razlicitih vremena dogadaja

U ovom potpoglavlju pretpostavljamo da su vremena dogadaja i cenzuriranja neza-
visna za svakog subjekta te da su se svi dogadaji dogodili u razli¢itim trenucima.
Neka su ponovno t; < ... < tp opazena vremena dogadaja te X(; k-ta kovarijata
pridruzena pojedincu ¢ije je vrijeme dogadaja jednako t;. S R(t;) oznacavamo skup
svih rizi¢nih pojedinaca u trenutku t;.

Parametri modela procijenjuju se malo modificiranom metodom maksimalne vjero-
dostojnosti (engl. mazimum likelihood estimation ili MLE). Funkcija vjerodostojnosti
u Coxovom modelu zove se funkcija ,,parcijalne” vjerodostojnosti zbog ¢injenice da
formula za vjerodostojnost uzima u obzir vjerojatnosti samo za one subjekte koji su
dozivjeli neuspjeh, a ne i za one ¢ija su vremena cenzurirana. Ona se tretira kao i
obi¢na funkcija vjerodostojnosti, a dana je sljede¢om formulom:

D
exp [Yh_y BrX(oyk]

L =

) 111 ZjER(t,-) eXp [Zizl BeX k]

Vidimo da brojnik sadrzi informaciju samo o onim pojedincima za koje se dogadaj
dogodio, a nazivnik o svim riziénim subjektima (zajedno i s onima koji ¢e kasnije biti
cenzurirani).

Buduéi da je maksimiziranje funkcije vjerodostojnosti ekvivalentno maksimiziranju
njenog logaritma, oznac¢imo LL(B) = In L(3). Sada je:

D p D p
LL(B) = Z ZﬁkX(i)k - Z In Z exp (Z 5kak>
i1 k=1

i=1 k=1 JER(t)
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Kako bismo nasli maksimum ove funkcije, trazit ¢emo stacionarne tocke njenih par-

cijalnih derivacija U;(B) = OLL(B)/06;, | =1,...,p.

- JeR(t Xjrexp [325-y BrX]
Ui(B) = ZX_: i)l Z > jert) P D1 B X

Parametre modela 3 dobivamo rjesavanjem sustava jednadzbi Uj(3) =0, [ =1,...,p
nekim od iterativnih metoda.

Tri su glavna testa za testiranje hipoteza o parametrima 3. Neka je B = (Bl, e ,Bp)T
(parcijalni) MLE procjenitelj vektora parametara 3 te neka je I(8) negativna p X p
matrica drugih derivacija logaritmirane funkcije parcijalne vjerodostojnosti evalu-
irana u vektoru parametara 3, I(8) = [1;1(8)]g.=1,...p, gdje je Iu(8) = —0U,(B3)/05,.
Za testiranje hipoteze Hy : B = By koristimo tri statistike:

X3 = (8- Bo)L(B)(B — Bo) ~ X2(p)
X2 = 2[LL(B) — LL(By)] = X(p)
X2 = U(B) T (Bo)U(Bo) = X2(p),

gdje je U(B) = (U1(B), ..., Uy(B))T vektor parcijalnih derivacija evaluiran u 3, a na-
vedene statistike su testne statistike za Waldov, likelihood ratio i score test. Statistike
imaju hi-kvadrat distribucije za velike uzorke.

Slucaj s vise istih vremena dogadaja

U proslom potpoglavlju prikazane su funkcije parcijalne vjerodostojnosti u slucaju
kad su se svi dogadaji dogodili u razli¢itim trenucima. U praksi je zbog nacina bi-
ljezenja vremena taj slucaj rijedak, tj. viSe pojedinaca imaju ista vremena dogadaja.
Neka su razli¢ita opazena vremena oznacena s t; < ... < tp, neka je d; broj dogadaja
u trenutku ¢; te neka je D; skup svih pojedinaca kojima se dogadaj dogodio u trenutku
t;. Sa s; oznacit ¢emo sumu vektora X; po svim subjektima koji dozive dogadaj u t;,
tj. Si =) eD; X, a R; predstavljat ¢e skup rizicnih subjekata u trenutku ¢;.

Vise je razlicitih prijedloga za konstruiranje funkcije parcijalne vjerodostojnosti, a
prvi je Breslowov:

L(8) = ﬁ exp (BTs;) -
= [ZjeRi eXp (ﬁTXj)]
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Svaki od d; dogadaja ovdje je tretiran posebno te doprinosi funkciji vjerodostojnosti.
Kad ima malo istih vremena dogadaja, ova je aproksimacija dosta dobra i implemen-
tirana je u vecini statistickih paketa.

Efronov prijedlog je sljededi:

5TSz’)
L.(8) = xp (5T ,
=11 [T | Sen, 0 (BTX4) = 52 5 e, exp (87|

Sto je blize pravoj funkciji parcijalne vjerodostojnosti temeljenoj na diskretnom mo-
delu. Kada je broj istih vremena dogadaja mali, Breslowova i Efronova vjerodostoj-
nost vrlo su bliske. Isti se testovi provode koji su navedeni u proslom potpoglavlju,
jedino s drugacijom funkcijom parcijalne vjerodostojnosti.

2.2 Lokalni testovi

Ponekad nas zanima testiranje hipoteza za podskup parametara 3. Nulta hipoteza
u tom je slucaju jednaka Hy : B = (B0, gdje je B = (6],62)T. Ovdje je By ¢ x 1
vektor parametara 3 od interesa i 3, je vektor ostalih p — ¢ parametara 3.

Waldov test za navedenu hipotezu baziran je na procjenitelju najvece parcijalne vjero-
dostojnosti od 3, vektoru 3 = (3], B7)T. Particionirajmo negativnu matricu drugih
derivacija logaritmirane funkcije parcijalne vjerodostojnosti (matricu I) u obliku:

[ — Ip Lo
P Iy Ip)’
gdje je I1; ¢ x ¢ podmatrica matrice I s obzirom na derivacije po varijablama vek-

tora (31, Iss je podmatrica derivacija po 32, a Ijo i In; su matrice mijesanih drugih
derivacija. Waldova testna statistika je:

A ~ 711 4
Xiy = (B1 — Bio)T [Ill(ﬁ)} (B1 — Bo) & X*(q).
U gornjoj formuli I''(3) predstavlja gornju ¢ x ¢ podmatricu od IEI(B).

Test omjera vjerodostojnosti (engl. likelihood ratio) testira hipotezu Hy : 81 = Bio
testnom statistikom:

N2 =2{LL(B) — LL [Bu. B2(B)| } * ¥*(a),
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gdje je s Bg(,@lo) oznacen MLE procjenitelj od By baziran na logaritmiranoj vjero-
dostojnosti s prvih ¢ parametara 3 fiksiranih na vrijednosti B1g.

Istu hipotezu mozemo testirati i testom skorova sa statistikom:
A - - H,
X3o = Ui[Buo, B2(B1o)]" [T (Buo, 52(510))] U1 [Bio, B2(B0)] ~ X*(q).

Ovdje je Uq[Bo, Bg(ﬁw)] q X 1 vektor skorova za (3, evaluiran u hipotetskoj vrijed-
nosti By i restringiranom MLE procjenitelju od 3. Sve navedene statistike imaju
hi-kvadrat distribuciju za velike uzorke.

2.3 Interakcije

U statistickim analizama Cesto se uzima produkt nekih nezavisnih varijabli kako bi
se utvrdilo jesu li one u interakciji. Za dvije nezavisne varijable kazemo da su u
interakciji ako veza izmedu bilo koje od tih varijabli i izmedu zavisne varijable ovisi
o vrijednosti druge nezavisne varijable u interakciji. U praksi, to znaci da je teze
predvidjeti posljedice mijenjanja vrijednosti varijable, osobito ako su varijable u in-
terakciji komplicirane za izmjeriti.

Interakciju varijabli X; i X5 oznacavamo s X; x X3, a u Coxovom regresijskom
modelu prisustvo interakcije izgledalo bi ovako:

h(t | (X1, X2)) = ho(t) exp (B1.X1 + BaXa + B3 X1 x Xo).
Izlucimo li glavne varijable, dobijemo isti model prikazan na dva nacina:

h(t | (X1, X2)) = ho(t) exp (81 + B3X2) X1 + $2X5)
LAt ] (X1, X2)) = ho(t) exp (B1.X1 + (B2 + B3X1) X2).

Vidimo da interakcije nec¢e postojati ukoliko je u obje jednadzbe koeficijent (5 jednak
nuli. Tada nijedna nezavisna varijabla ne¢e imati doprinos na utjecaj druge nezavisne
varijable na zavisnu varijablu. Prisustvo interakcija u modelu testiramo uz nultu
hipotezu Hy : B3 = 0 nekim od lokalnih testova iz proslog potpoglavlja.
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2.4 Proporcionalnost hazarda

Coxov regresijski model jos se zove i Coxov model proporcionalnog hazarda, dakle
pretpostavka proporcionalnosti hazarda toliko je bitna da cesto stoji i u naslovu
modela. Pretpostavka zahtijeva da je omjer hazarda za bilo koja dva subjekta kons-
tantan kroz vrijeme, tj. hazardi su proporcionalni. Klju¢nu ulogu u testiranju je li
pretpostavka modela zadovoljena imaju vremenski zavisne varijable.

Za fiksiranu kovarijatu X; stvorimo na umjetan nac¢in varijablu ovisnu o vremenu
X, (t) kao interakciju nase varijable i funkcije ovisne o vremenu:

Xo(t) = Xy x g(t),

gdje je g(t) neka poznata funkcija, najéesée se uzima ¢(t) = Int. Sada je Coxov model
dan s

h(t | X1) = ho(t) exp (51.X1 + Ba(X1 X g(1))),

dakle ukoliko usporedimo subjekte s vrijednostima kovarijata X; i X7, njihov pripadni
omjer hazarda je

—Zg || ;(3 = exp (B[ X1 — X7 + Bag(8)[ X1 — X7)),

Sto ovisi o t ako (5 nije jednak nuli. Stoga je test s hipotezom Hj : S = 0 test za
testiranje pretpostavke proporcionalnog hazarda.

Sto kad pretpostavka nije zadovoljena?

Kada pretpostavka proporcionalnosti hazarda nije zadovoljena i promatrana varijabla
X je dihotomna, jedan pristup rjeSavanju problema neproporcionalnosti je uvodenje
nove varijable ovisne o vremenu u model. Varijablu definiramo kao

Xo(t) = 0, akojet <71
2 Xy, akojet>r

Sada imamo model proporcionalnog hazarda dan po slucajevima sa

ho(t) exp (51.X1), akojet < T

At ] X(1) = {hg(t) exp [(61 + P2)X1], akojet>rT

Ovdje je exp (1) omjer hazarda za subjekta s kovarijatom X; = 1 u odnosu na su-
bjekta s X; = 0, do trenutka 7, a nakon trenutka 7 taj je omjer jednak exp (51 + ).
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Dakle omjer hazarda se u ,,tocki promjene” 7 poveca exp(fs) puta. Kako bismo odre-
dili optimalnu tocku promjene, isprobamo nekoliko vrijednosti i odaberemo onu koja
maksimizira logaritmiranu parcijalnu funkciju vjerodostojnosti. Za vrijednosti koje
isprobavamo kao potencijalne vrijednosti 7 uzimamo vremena dogadaja subjekata.

Stratifikacija modela

Proslo rjesenje bilo je samo za dihotomne varijable. Generalno, podatke mozemo po-
dijeliti u grupe (tzv. strate) po kovarijati (ili vise njih) koja ne zadovoljava pretpos-
tavku proporcionalnog hazarda. Ako je kovarijata po kojoj klasificiramo neprekidna,
grupe ¢emo stvarati na temelju podjele stratifikacijske kovarijate u neke smislene
intervale. Sada primijenimo Coxov model s ostalim kovarijatama na svaku grupu
posebno, dakle kovarijata po kojoj smo grupirali i koja ne zadovoljava pretpostavku
proporcionalnog hazarda nece biti u modelu. Subjekti u j-tom stratumu imaju pro-
izvoljnu osnovnu funkciju hazarda hg;(t) te je efekt ostalih prediktorskih varijabli na
funkciju hazarda te grupe dan modelom

hylt | X(8)] = ho; () exp [BTX(1)]

za j = 1,...,s strata. U ovom su modelu regresijski koeficijenti isti za sve grupe, a
osnovne funkcije hazarda mogu biti razlic¢ite i nimalo povezane.

Procjenu parametara i testiranje hipoteza provodimo kao i prije, gdje je logaritmirana
funkcija parcijalne vjerodostojnosti dana s

LL(B) = LL(B) + ... + LL(B),

gdje je LL;(B) logaritmirana funkcija parcijalne vjerodostojnosti koja koristi podatke
iz j-tog stratuma.



Poglavlje 3

Primjena analize dozZivljenja na
istrazivanje o pSS-u i NHL-u

3.1 Uvod u problem i podatke

Primarni Sjoegrenov sindrom (pSS) je autoimuna, vise-organska bolest koja se
u vecini slucajeva ocituje osjec¢ajem suhoce usta i o¢iju. Do navedenih simptoma do-
lazi uoci napada imunoloskog sustava na tkivo zlijezda slinovnica te suznih zlijezda.
U zZljezdanim tkivima dolazi do upale, a posljedicno do smanjene proizvodnje suza
i sline. Sjoegrenov sindrom najcesc¢e se javlja u srednjoj zivotnoj dobi, izmedu 40
i 60 godina, a poznato je da su ¢ak 90% oboljelih osobe zenskog spola. Bolest je
nazvana po Svedskom oftalmologu Henriku Sjoegrenu koji je pocetkom dvadesetog
stoljeca prvi opisao ovu bolest.

Poznato je da u usporedbi s opéom populacijom, bolesnici sa pSS-om imaju povec¢an
rizik od razvoja ne-Hodgkinovog limfoma (NHL-a), tumora koji nastaje zloéudnom
preobrazbom stanica limfocitnog reda. Pod nazivom ne-Hodgkinov limfom, podra-
zumijeva se viSe od 30-ak vrsta limfoma, koji se medusobno razlikuju po tipu stanica
iz kojih su nastali, brzini rasta, osjetljivosti na lije¢enje i prognozi. U svijetu NHL
¢ine 5% svih malignih bolesti i uzrok su 3,4% smrti od malignih bolesti. Stopa inci-
dencije NHL-a u Republici Hrvatskoj u 2007. godini iznosila je 10 bolesnika na 100
000 stanovnika.

Tokom prosle godine u Klinickom bolnickom centru u Zagrebu provedeno je jedno

19
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zanimljivo istraZivanje! na temu ovih dviju bolesti. Ono je bilo potaknuto gore nave-
denom ¢injenicom o veéem riziku razvoja NHIL-a ukoliko bolesnik ve¢ boluje od pSS-a.
Buduéi da u Hrvatskoj jos nema objavljenih epidemioloskih podataka o ucestalosti
NHL-a u osoba sa pSS-om, cilj ovog istrazivanja bio je odrediti stopu incidencije
NHL-a kod bolesnika sa pSS-om lijecenih u KBC-u Zagreb te ustanoviti obolijevaju
li ti bolesnici od NHL-a vise od opée populacije RH. U tu su svrhu pregledani me-
dicinski kartoni bolesnika lijecenih u KBC-u Zagreb u razdoblju od 2011. do 2021.
godine te su u obzir uklju¢ene osobe koje su ispunjavale zajednicke klasifikacijske
kriterije za pSS Americkog reumatoloskog drustva i Europske lige protiv reumatizma
iz 2016. godine. Napomenimo da je istrazivanje provedeno na Zavodu za klinicku
imunologiju i reumatologiju na KBC-u Zagreb, zato su osobe ispunjavale kriterije
gornjih centara te se u prikupljenoj bazi podataka nalaze i podaci o lijekovima protiv
reumatoidnog artritisa. U ovom radu koristit ¢u navedenu bazu podataka, dakle sve
osobe u bazi boluju od pSS-a, a neke od njih su razvile i NHL. Medutim, fokus nece
biti na usporedbi stopa incidencija NHL-a u kohorti s opéom populacijom, ve¢ na
vremenu potrebnom za razvoj NHL-a u bolesnika sa pSS-om te na pitanju postoje li
jos neki ¢imbenici koji bi mogli utjecati na to vrijeme.

Promatrani dogadaj od interesa je ,razvoj NHL-a”. Za neke osobe dogadaj se do-
godi do kraja istrazivanja, a za neke ne. U oba je slucaja pocetak mjerenja vre-
mena dozivljenja datum dijagnosticiranja pSS-a, a za bolesnike koji razviju NHL ono
zavrsava u tretnutku njegovog dijagnosticiranja. Za pojedince koji nisu razvili NHL,
vrijeme dozivljenja je cenzurirano, tj. uzimamo da ono isto traje od dijagnosticira-
nja pSS-a pa do kraja istrazivanja, ali uzimamo u obzir ¢injenicu da se za te osobe
dogadaj nije dogodio. Svi grafovi i izracuni napravljeni su u programskom jeziku SAS
(poveznica je na [1]).

3.2 Kratki opis varijabli
Ispisimo i objasnimo prvo sve prediktorske (nezavisne) varijable.
Protutijela:

e SSA,
e RF.

strazivanje su proveli Matea Martini¢, Mirna Reihl Crnogaj, Branimir Anié¢ te Miroslav Mayer,
a sazetak istrazivanja moze se vidjeti na [8].
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SSA ili Sjoegren specificna antitijela vrsta su autoantitijela (usmjerena su protiv anti-
gena vlastitog tijela umjesto protiv stranih antigena) tipiéna za Sjoegrenov sindrom,
ali ne i specificna jer mogu biti prisutna i u drugim sindromima i stanjima tijela.
RF ili reumatoidni faktor su protutijela na protutijela koja stvaraju komplekse (spoj
dvaju protutijela). Javljaju se u reumatoidnom artritisu, ali i u drugim autoimunim
i kroni¢nim upalnim te malignim bolestima. Mogu biti odraz ,restrikcije klonova” u
Sjoegrenovoj bolesti pa samim time povec¢avaju rizik limfoma u Sjoegrenu. Bududi da
pojedinac moze ili ne mora razviti navedena antitijela, obje varijable su dihotomne
(razvio je antitijela ili ih nije razvio).

Lijekovi koje neki od ispitanika uzimaju:
e antimalarik,
e azatioprin,
e metotreksat,
e ciklofosfamid.

Prva su tri lijeka specificna za reumatoidni artritis, a ciklofosfamid se ¢esto koristi
sam ili zajedno s nekim drugim lijekovima za lijecenje tumora, ali lijecnici ga mogu
prepisati i u slucaju nekih drugih stanja. Svi se ovi lijekovi prepisuju kod tezih oblika
Sjoegrenove bolesti, a kao ja¢i oblik imunosupresije mogu i povecati rizik od limfoma.
Varijable su takoder dihotomne - osoba koristi lijek ili ne.

Ostale varijable:
e spol - dihotomna varijabla

e dob_dijagnoze - s koliko je godina osobi dijagnosticiran pSS; kontinuirana vari-
jabla

Zavisne varijable:

e t_dijagnoza - vrijeme (u godinama) od trenutka dijagnoze do razvitka NHL-a
ili do kraja istrazivanja; kontinuirana varijabla

e limfom - indikatorska varijabla (daje informaciju je li se dogadaj dogodio (razvoj
limfoma) ili je podatak cenzuriran); dihotomna varijabla
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3.3 Opisna statistika i analiza stanja

Tablica 3.1: Deskriptivne statistike za varijable dob_dijagnoze i t_dijagnoza (ispis iz

SAS-a)

Variable Mean | 5td Dev | Variance N | Minimum | Lower Quartile = Median | Upper Quartile | Maximum
dob_dijagnoze = 49993 13.826 | 191.157 | 147 14.000 40.000 | 50.000 60.000 83.000
t_dijagnoza 7.215 7.336 53.818 149 0.000 2.000 5.000 10.000 32.000
20
3]
=
@
5
& 10

0 |
20 40 60 &0
dob_dijagnoze

Slika 3.1: Histogram varijable dob_dijagnoze

Ovo potpoglavlje zapocinjemo analizom kontinuiranih varijabli. Najmlada osoba ko-
joj je dijagnosticiran pSS imala je svega 14 godina, a najstarija 83 godine. Pola
ispitanika ovu je bolest razvilo do 50. godine Zivota. Ukoliko pogledamo histogram,
vidimo da je distribucija opazene dobi u kojoj se razvio pSS otprilike zvonolikog
oblika. Takoder, iz ¢injenice da su medijan (50 godina) i aritmeticka sredina (49.993
godina) skoro jednake vrijednosti mozemo naslutiti da se radi o simetri¢noj razdiobi.
Kolmogorov-Smirnovljev test daje p-vrijednost ve¢u od 0.15 pa na standardnoj ra-
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zini znacajnosti od 5% ne odbacujemo nultu hipotezu o normalnoj distribuiranosti
varijable dob_dijagnoze.

30

25

20

15

Percent

t_dijagnoza

Slika 3.2: Histogram varijable t_dijagnoza

Prije nego sto potnemo analizirati najzanimljiviju varijablu - t_dijagnoza, tj. vrijeme
od dijagnosticiranja pSS-a do razvitka NHL-a (ili do cenzuriranja), napomenimo da je
u istrazivanju sudjelovalo 154 ispitanika te je od 154 osobe samo njih 9 razvilo limfom.
Mozda ovaj broj na prvu ne djeluje znacajno niti veliko, medutim u medicini je 9/154
velik udio i nikako neznacajan. Medutim, to zna¢i da imamo jako puno cenzuriranih
podataka, tj. da varijabla t_dijagnoza najces¢e oznacava vrijeme od dijagnoze pSS-a
pa sve do trenutka cenzuriranja. Svako cenzuriranje u ovom istrazivanju je desno
cenzuriranje te je uslijedilo zbog zavrsetka istrazivanja (u trenutku zadnjeg pregleda),
a za b osoba ovaj je podatak izgubljen. Stoga, u veéini slucajeva varijabla t_dijagnoza
zapravo oznacava koliko je vremena proslo od dijagnoze pSS-a pa do zadnjeg pregleda,
a u nekoliko slucajeva vrijeme proteklo od dijagnoze pSS-a pa do razvitka NHL-a.
Distribucija ove varijable pozitivno je asimetri¢na, 25% vremena manje je ili jednako
od 2 godine te je mnogo vrijednosti jednako 0, odnosno pojedinci su kratko sudjelovali
u istrazivanju, neki ¢ak ni nepunu godinu. Prosje¢no vrijeme od dijagnoze pSS-a pa
do razvitka NHL-a ili do cenzuriranja (zadnjeg pregleda) je 7.215 godina, a jednoj je
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osobi proslo 32 godine od dijagnoze pSS-a i jos uvijek nije razvila NHL. Pogledajmo
u sljedecoj tablici (br. 3.2) kakva je situacija sa subjektima koji su razvili limfom.

Tablica 3.2: Deskriptivne statistike za varijablu t_dijagnoza za osobe koje su razvile

NHL

Analysis Variable : t_dijagnoza
Mean Std Dev Variance | N | Minimum | Lower Quartile Median = Upper Quartile | Maximum
63333333 | 74330344 552500000 | 9 ] 0 | 40000000 70000000 | 21.0000000

Kao sto je ve¢ napomenuto, samo je 9 osoba koje su razvile limfom. Nekima je
iste godine kada im je dignosticiran pSS ujedno dijagnosticiran i NHL, a ostalima je
izmedu ta dva dogadaja proslo vise godina, nekome ¢ak dvadeset i jedna godina. U
prosjeku je izmedu te dvije dijagnoze proslo 6.33 godina.

Usporedimo sad ove dvije varijable po grupama - jedna grupa sastojat ¢e se od osoba
koje su razvile limfom, a druga od osoba koje nisu. Ve¢ smo vidjeli da varijabla
dob_dijagnoze prati normalnu distribuciju pa ¢emo za testiranje prosjecne dobi dijag-
noze pSS-a izmedu dvije grupe koristiti t-test. T-test za dva nezavisna uzorka koristi
se za utvrdivanje jesu li oc¢ekivane vrijednosti dviju populacija statisticki znacajno
razli¢ite pa se za nultu hipotezu uzima jednakost ocekivanja tih dviju populacija.
Pretpostavke testa su zadovoljene - uzorci su nezavisni i normalno distribuirani (moze
se vidjeti i iz kvantil-kvantil grafa (engl. Q@ plota) sa slike 3.3). Trec¢a pretpostavka
t-testa je homogenost varijanci dviju populacija. Ukoliko taj uvjet nije zadovoljen,
svejedno se moze provesti t-test, ali s tzv. Satterthwaite korekcijom.
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Q-Q Plots of dob_dijagnoze
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Slika 3.3: Kvantil-kvantil grafovi za grupe - lijevo bez razvijenog limfoma i desno s
razvijenim limfomom - grupiranje podataka oko pravca oznacava normalnost

Tablica 3.3: Rezultati t-testa za varijablu dob_dijagnoze (ispis iz SAS-a)

Variable: dob_dijagnoze

limfom Method N Mean = Std Dev | Std Err | Minimum | Maximum
0 | 136 | 502536 | 139813 11902 14.0000  83.0000
1 |9 460000 | 110454 36818 320000  64.0000
Diff (1-2) | Pooled || 42536 | 138355 | 4.7599

Diff (12) Satterthwaite | 42536 3.8694

limfom | Method Mean | 95%CLMean | StdDev | 95% CL Std Dev
0 ' | 502536 | 47.9002 | 52.6071 | 13.9813 | 12.5036 | 15.8581
1 460000 | 37.5008 | 54.4902 | 11.0454  7.4607 | 21.1604
Diff (1-2) | Pooled | 42536 | 51540 | 136613 | 13.8355 | 12.4099 | 156342

Diff (1-2) | Satterthwaite | 42536 | 43976 | 12.9048

Method Variances DF | tValue | Pr= Jtf
Pooled | Equal 145 | 089 | 0.3730
Satterthwaite = Unegual 9.7531 1.10 | D.2980

Equality of Variances
Method | Num DF | Den DF | FValue | Pr=F
Folded F 137 8 1.60 | 0.4871
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Rezultati t-testa prikazani su u tablici 3.3. Prvo provjerimo je li zadovoljena jedna-
kost varijanci populacija (ljudi sa i bez razvijenog limfoma) pa ovisno o tome biramo
jednu od dviju metoda za izracun t statistike. P-vrijednost nulte hipoteze o jedna-
kosti varijance ispada 0.4871 pa tu hipotezu ne odbacujemo te gledamo p-vrijednost
pooled metode. Ona iznosi 0.3730 pa ni ovdje ne odbacujemo nultu hipotezu o jed-
nakoj ocekivanoj dobi razvijanja pSS-a izmedu osoba sa i bez razvijenog limfoma,
odnosno te dvije grupe ljudi otprilike imaju jednaku ocekivanu dob razvitka Sjoegre-
novog sindroma.

Za varijablu t_dijagnoza vidjeli smo da nije normalno distribuirana pa za nju ne
mozemo provesti t-test. Mogli bismo joj uzeti logaritam i provjeriti prati li ta tran-
sformacija varijable normalnu razdiobu, medutim i ova opcija otpada jer je mnogo
vrijednosti varijable t_dijagnoza jednako nuli pa bismo imali problema prilikom lo-
garitmiranja. Stoga ¢emo za usporedbu vremena dozivljenja za grupe ljudi sa i bez
limfoma koristiti neparametarski Mann-Whitneyjev U-test (jos se naziva i Wilcoxonov
T-test). Ovaj test takoder zahtijeva nezavisnost uzorka te umjesto originalnih poda-
taka pri racunanju testne statistike koristi rangove pridruzene podacima (poredanim
u jedan zajednicki uzorak). Test ispituje nultu hipotezu koja pretpostavlja jedna-
kost medijana dviju populacija iz kojih dolaze uzorci. U promatranom istrazivanju
p-vrijednost ispada 0.5867 (tablica br. 3.4) pa ne odbacujemo nultu hipotezu o isto]
distribuciji, tj. smatramo da osobe sa i bez limfoma imaju otprilike jednako vrijeme
od uspostave dijagnoze pSS-a do otkri¢a limfoma/zadnjeg pregleda (tj. cenzuriranja).
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Tablica 3.4: Rezultati Mann-Whitneyjevog testa za varijablu t_dijagnoza (ispis iz
SAS-a)

Wilcoxon Scores (Rank Sums) for Variable t_dijagnoza
Classified by Variable limfom

Sum of | Expected Std Dev Mean
limfom N Scores | Under HO Under HO Score
0 140 | 1056850 10500.0 | 125086408 @ 7h 489286
1 9 B0G.50 675.0 | 125086408 @ 67388889

Average scores were used for ties.

Wilcoxon Two-Sample Test
t Approximation
Statistic Z| Pr2Z | Pr=|Zl | Pr<Z| Pr=|Z|
6065000 | -05436 | 0.2934 | 05867 | 02938 05875

Z includes a continuity correction of 0.5.

Kruskal-Wallis Test
Chi-Square | DF | Pr= ChiSq
0.2999 1 0.5840

Konaé¢no dolazimo i do ostalih, dihotomnih varijabli. Prilikom njihove analize pro-
vest éemo X2-testove za provjeru nezavisnosti svake od varijabli s varijablom limfom
(govori jesu li osobe razvile limfom ili ne). Tako ¢emo odmah moéi vidjeti iz kontin-
gencijskih tablica i raspodjelu frekvencija po kategorijama obiju varijabli, a i testirati
povezanost varijabli statistickim testom. Testna statistika X2-testa racuna se kao
suma po c¢elijama kontingencijske tablice kvadriranih razlika opazenih i ocekivanih
vrijednosti, podijeljenih s ocekivanim vrijednostima. Na sljede¢ih nekoliko stranica
vidjet ¢emo za svaku varijablu ispis iz SAS-a koji prikazuje rezultate X2-testa. Prva
slika bit ¢e kontingencijska tablica za varijable limfom i drugu varijablu od interesa,
druga slika bit ¢e mozaik plot, graficki prikaz kontingencijskih tablica te na trecoj
slici bit ¢e izracunate testne statistike i p-vrijednosti. Buduc¢i da se na svakoj slici
vidi da je odredeni postotak ocekivanih vrijednosti manji od 5, uzet ¢emo p-vrijednost
Fisherovog egzaktnog testa koji je pouzdaniji u ovakvom slucaju.
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Frequency Table of limfom by antimalarik
E:E::;?d antimalarik
Row Pet limfom 0 1] Total
Col Pct | 1 |
0 67 73 140
66.711 | 73.289
4457 | 4899 | 9356
4786 | 5214
9437 | 9359
1 4 5| 9
42886 | 47114
268 336 6.04
4444 | 5556
563 6.41
Total | 1 149
47 65 5235 | 100.00

(a) Tablica frekvencija

Frequency Missing =5

Distribution of limfom by antimalarik

o

limfom

o]

(b) Mozai¢ni prikaz distribucije lim-

antimalarik

foma i antimalarika

1

Statistics for Table of limfom by antimalarik

Statistic DF Value Prob
Chi-Square 1] 0.0395 | 0.3425
Likelihood Ratio Chi-Square | 1 | 0.0396 | 0.8423
| Continuity Adj. Chi-Square | 1 | 0.0000 | 1.0000
| Mantel-Haenszel Chi-Square | 1| 0.0392 | 0.8430
| Phi Coefficient || 0.0163
| Contingency Coefficient | 0.0163
| Cramer'sV | 0.0163

| WARNING: 50% of the cells have expected counts less
than 5. Chi-Square may not be a valid test.
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Fisher's Exact Test

Cell (1,1) Frequency (F) | 67 |
Leftsided Pr<=F 0.7038
Right-sided Pr>= F 0.5592

Table Probability (P) | 0.2531
Two-sided Pr <= P | 1.0000

(c) X2-test i Fisherov egzaktni test

Slika 3.4: Rezultati analize: tablica frekvencija (a), mozaicni graficki prikaz distribu-
cije limfoma (b), X? i Fisherov egzaktni test za varijablu antimalarik (ispis iz SAS-a)



POGLAVLJE 3. ISTRAZIVANJE

Frequency Table of limfom by azatioprin
Expected s
Periit azatioprin
Row Pct limfom 1] 1| Total
Col Pct i 1 i
0 128 1 139
126.79 | 12.209
86.49 743 | 9392
92.09 791
94.81 | B4862
1 7 2 9
8.2095 | 0.7905
473 1.35 6.08
Trre | 2222
519 | 1538
Total 135 13 148
91.22 8.78 | 100.00

(a) Tablica frekvencija

Frequency Missing =6

Distribution of limfom by

o

limfom

(b) Mozai¢ni prikaz distribucije lim-

0 azatioprin

foma i azatioprina

Statistics for Table of limfom by azatioprin

Statistic DF Value Prob
Chi-Square [ 1] 21598 | 01417
Likelihood Ratio Chi-Square | 1| 1.6169 | 0.2035
Continuity Adj. Chi-Square | 1 | 0.7432 | 0.3886
Mantel-Haenszel Chi-Square 1| 21453 | 0.1430
Phi Coefficient 0.1208
Contingency Coefficient | 0.1198
Cramer's V | 0.1208

WARNING: 25% of the cells have expected counts less
than 5. Chi-Square may not be a valid test.
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Fisher's Exact Test
Cell (1,1) Frequency (F) . 128
Leftsided Pr<=F | 0.9670
Right-sided Pr==F [ 0.1803

Table Probability (P) | 0.1474
Two-sided Pr <=P 0.1803

(c) X2-test i Fisherov egzaktni test

Slika 3.5: Rezultati analize: tablica frekvencija (a), mozai¢ni graficki prikaz distribu-
cije limfoma (b), X? i Fisherov egzaktni test za varijablu azatioprin (ispis iz SAS-a)
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Frequency Table of limfom by metotreksat
Ezf: ::fd metotreksat
Row Pct limfom o 1 Total
Col Pct 1 T 1
0 129 9 138
125.61 | 9.3878
87.76 612 53.8&
93 48 652
94 16 S0.00
1 g 1 9
8.3878 | 0.6122
544 0.68 6.12
85.89 1.1
584 10.00
Total 137 10 147
9320 6.80 | 100.00

30

Frequency Missing =7

(a) Tablica frekvencija

Distribution of limfom by metotreksat

limfom

1

0 metotreksat

(b) Mozaié¢ni prikaz distribucije lim-
foma i metotreksata

Statistics for Table of limfom by metotreksat

Statistic DF | Value | Prob
Chi-Square 1| 02807 | 0.5963
Likelihood Ratio Chi-Square 1| 02414 | 06232
Continuity Adj. Chi-Square 1 0.0000 | 1.0000
Mantel-Haenszel Chi-Square 1| 0.2758 | 0.5975
Phi Coefficient 0.0437
Contingency Coefficient . 0.0437
Cramer's V | 00437

WARNING: 25% of the cells have expected counts less
than 5. Chi-Square may not be a valid test.

Fisher's Exact Test
Cell (1,1) Frequency (F) 129
Leftsided Pr<=F | 08839
Right-sided Pr>=F | 0.4794

Table Probability (P) | 0.3632
Two-sided Pr <= P 0.4794

(c) X%-test i Fisherov egzaktni test

Slika 3.6: Rezultati analize: tablica frekvencija (a), mozaicni graficki prikaz distribu-
cije limfoma (b), X? i Fisherov egzaktni test za varijablu metotreksat (ispis iz SAS-a)
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Frequency Table of limfom by ciklofosfamid
E:fg;fd ciklofosfamid
Row Pt limfom 0 11 Total
Col Pct !
0 133 5 138
131.43 | 6.5714
90.48 340 9388
96.38 362
95.00 7143
1 ¥ p )
85714 | 0.4286
476 1.36 6.12
TFT78 | 2222
5.00 | 2857
Total | 140 7 147
95.24 476 | 100.00

(a) Tablica frekvencija

Distribution of limfom by ciklof

Frequency Missing =7

limfom

0

(b) Mozai¢ni prikaz distribucije lim-

ciklofosfamid

foma i ciklofosfamida

-

Statistics for Table of limfom by ciklofosfamid

Statistic DF Value Prob
| Chi-Square | 1] 54446 | 00111
| Likelihood Ratio Chi-Square 1| 37851 | 0.0526
| Continuity Adj. Chi-Square 1| 2.9959 | 0.0835
| Mantel-Haensze! Chi-Square | 1| 54007 | 0.0114
| Phi Coefficient | 0.2004

Contingency Coefficient 0.2045

Cramer's V 0.2094

| WARNING: 25% of the cells have expected counts less
than 5. Chi-Square may not be a valid test.
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Fisher's Exact Test
Cell (1,1) Frequency (F) | 133 |
Left.sided Pr<=F | 0.9950
Rightsided Pr>=F | 0.0598

Table Probability (P) | 0.0548
Two-sided Pr <=P 0.0598

(c) X2-test i Fisherov egzaktni test

Slika 3.7: Rezultati analize: tablica frekvencija (a), mozaicni graficki prikaz distri-
bucije limfoma (b), X? i Fisherov egzaktni test za varijablu ciklofosfamid (ispis iz

SAS-a)
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Sa slika br. 3.4-3.7 zakljucujemo da je
najkoristeniji lijek antimalarik, koristi ga
78 osoba od njih 154, dakle malo vise od
polovice. Takoder, od 9 osoba s razvije-
nim limfomom njih 5 koristi antimalarik,
dakle ¢ini se da izmedu antimalarika i ra-
zvitka limfoma nema neke povezanosti,
sto potvrduje i p-vrijednost jednaka 1 (s
velikom sigurnos¢u ne odbacujemo nultu
hipotezu o nezavisnosti varijabli). Drugi
najcesée koristen lijek je azatioprin (13
osoba ili 8.78% - slika 3.5(a)), zatim me-
totreksat (10 osoba ili 6.80%, slika 3.6(a))
te u konacnici ciklofosfamid (7 osoba ili
4.76% - slika 3.7(a)). Zanimljivo je da je
ovo lijek koji se koristi inace najcesce za
lijecenje tumora te je u ovoj bazi njegova
upotreba najrjeda, a jedini je od svih
varijabli kojem je p-vrijednost (koja iz-
nosi 0.0598) na granici odbacivanja nulte
hipoteze na nivou znacajnosti od 5%,
tj. mozemo re¢i da bi mogla postojati
odredena povezanost izmedu upotrebe
ciklofosfamida i razvitka limfoma.

Na slici br. 3.8 muskarci su kodirani s 0,
a zene s 1. Vidimo da veliku vec¢inu
osoba oboljelih od pSS-a zaista ¢ine Zene
(140/154 ili 90.91%), kao §to je i u uvodu
ovog poglavlja ve¢ napisano da su 90%
osoba oboljelih od pSS-a upravo Zene.
Medutim, ni ovdje ne mozemo odbaciti
hipotezu o nezavisnosti spola i razvitka
limfoma. Isto tako nultu hipotezu o ne-
zavisnosti ne mozemo odbaciti niti za
neko od protutijela, tj. nema povezanosti
izmedu razvijenih protutijela SSA ili RF
i razvitka limfoma. Ono Sto vidimo je da
je veéina ispitanika razvila i protutijela
SSA i RF (slike br. 3.9 1 3.10).

32
Frequency Table of limfom by spol
Expected |
Percent SPo
Row Pct limfom ] 1| Total
Col Pct T 1 T =
0 13 132 145
13182 | 131.82
844 | 8571 | 594186
897 | 9103
92.86 | 9429
1 1 g 9
08182 | 81818
0.65 5.19 554
11.11 | 8889
714 51
Total 14 140 154
9.09 | 90.91 | 100.00

(a) Tablica frekvencija

Distribution of limfom by spol

limfom

0

(b) Mozaiéni prikaz distribucije lim-

spol

foma i spola

1

Statistics for Table of limfom by spol

Statistic DF Value Prob
Chi-Square | 1 00472 | 0.8280
Likelihood Ratio Chi-Square | 1| 0.0445 | 08328
Continuity Adj. Chi-Square | 1| o.o000  1.0000
Mantel-Haenszel Chi-Square | 1| o0.0489 | 0.8286
Phi Coefficient -0.0175
Contingency Coefficient 0.0175
Cramer's \V -0.0175

WARNING: 25% of the cells have expected counts less
than 5. Chi-Square may not be a valid test.

Fisher's Exact Test

Cell (1,1) Frequency (F) 13
Leftsided Pr <= F 0.5861
Rightsided Pr>=F | 0.3090
Table Probability (P) | 0.3951
Two-sided Pr <= P | 0.5861

(c) X2-test i Fisherov egzaktni test

Slika 3.8: Rezultati analize: tablica frek-
vencija (a), mozaicni graficki prikaz dis-
tribucije limfoma (b), X? i Fisherov egzak-
tni test za varijablu spol (ispis iz SAS-a)
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Frequency Table of limfom by 55A
Expected T
Percent o
Row Pct limfom 0 1| Total
Col Pct T 1 T
0 19 94 113
19.451 | 93.549
1567 | 77.05 | 9262
16.81 83.19
90.48 | 93.07
1] 2 7 9
15492 | 7.4508
1.64 5.74 7.38
2222 | TI78
952 6.93
Total 21 101 122
17.21 | 8279 | 100.00

Fréquency Missing = 32

(a) Tablica frekvencija

Distribution of limfom by SSA

limfom

(b) Mozai¢ni prikaz distribucije lim-

SSA

foma i protutijela SSA

Statistics for Table of limfom by SSA

Statistic DF Value Prob
Chi-Square [ 1] 01711 | 06791
Likelihood Ratio Chi-Square | 1| 0.1606 0.6886
Continuity Adj. Chi-Square 1 0.0000  1.0000
Mantel-Haenszel Chi-Square | 1] 01697 | 0.6804
Phi Coefficient | | 00374 |
Contingency Coefficient - 0.0374 .
Cramer's V | 00374 |

WARNING: 25% of the cells have expected counts less
than 5. Chi-Square may not be a valid test.

Fisher's Exact Test

Cell (1,1} Frequency (F) 19
Left-sided Pr<=F 0.4808
Right-sided Pr>=F 0.8153
Table Probability {P) 0.2961
Two-sided Pr<=P 0.6520

33

(c) X?-test i Fisherov egzaktni test

Slika 3.9: Rezultati analize: tablica frekvencija (a), mozai¢ni graficki prikaz distribu-
cije limfoma (b), X? i Fisherov egzaktni test za varijablu SSA (ispis iz SAS-a)
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Frequency Table of limfom by RF
Expected

Percent RF

Row Pct limfom 0 1 Total
Col Pct

0| 3| 93| 13
32766 | 99.234
2411 | 5950 | 9362

2576 | 7424
97.14 | 9245
1 1 g 9
2234 | B.766
0.7 b&7 6.38
11.11 | 8889
2.86 755
Total 35 106 141

2482 | 7518 | 100.00
Frequency Missing = 13

(a) Tablica frekvencija

Distribution of limfom by RF

o

limfom

0 RF 1

(b) Mozai¢ni prikaz distribucije lim-
foma i protutijela RF

Statistics for Table of limfom by RF

Statistic DF | Value Prob
Chi-Square | 1| 09686 | 0.3250
Likelihood Ratio Chi-Square [ 1711343 | 02869
Continuity Adj. Chi-Square |71 03427 | 05583
Mantel-Haenszel Chi-Square . 1| 09617 | 0.3268
Phi Coefficient ' 0.0829
Contingency Coefficient . 0.0826
Cramer's V ' 0.0829

WARNING: 25% of the cells have expected counts less
than 5. Chi-Square may not be a valid test.

Fisher's Exact Test
Cell (1,1) Frequency (F) 34
Left-sided Pr==F 0.9298

Rightsided Pr>=F | 0.2959

Table Probability (P) | 0.2257
Two-sided Pr <= P | 04513

(c) X2-test i Fisherov egzaktni test

Slika 3.10: Rezultati analize: tablica frekvencija (a), mozaicni graficki prikaz distri-
bucije limfoma (b), X? i Fisherov egzaktni test za varijablu RF (ispis iz SAS-a)



POGLAVLJE 3. ISTRAZIVANJE 35

3.4 Kaplan-Meierova procjena funkcija
dozivljenja
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Slika 3.11: Kaplan-Meierova procjena funkcije dozivljenja za cijeli uzorak

U ovom potpoglavlju graficki ée biti prikazane Kaplan-Meierove (ili kra¢e KM) pro-
cjene funkcija dozivljenja. Opcenito, Kaplan-Meierova procjena funkcije dozivljenja
je step funkcija, sa skokovima u trenucima kad se dogadaj dogodio (odnosno, u
nasem slucaju, kad se razvio limfom). Ako u zadnjem trenutku KM procjena funkcije
dozivljenja nije pala do nule, znac¢i da zadnja osoba ima cenzurirano vrijeme te ¢e u
tom slucaju vjerojatnost dozivljenja ovog trenutka biti pozitivna.

Na gornjem grafu (slika br. 3.11) prikazana je KM procjena za cijeli uzorak. Kao sto
ve¢ znamo, imamo jako puno cenzuriranih podataka pa ¢e vijerojatnost dozivljenja
opc¢enito biti vrlo velika. Naime, to je zbog ¢injenice da svaki razvitak HNL-a sma-
njuje procjenu funkcije dozivljenja koja na pocetku iznosi 1 (100%), a u ovom is-
trazivanju svega je 9 osoba od njih 154 razvilo limfom. U najveéem opazenom vre-
menskom trenutku (32 godine) vrijeme je cenzurirano, tj. osoba nije razvila limfom.
Iz grafa sada vidimo da vjerojatnost da osoba ne razvije limfom 32 godine nakon
dijagnoze pSS-a iznosi priblizno 80%.
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Sljedecih 7 slika (br. 3.12-3.18) prikazuju KM procjene funkcija dozivljenja po ka-
tegorijama dihotomnih varijabli. Budud¢i da se radi o dihotomnim varijablama, bit
¢e na svakom grafu prikazane po dvije funkcije dozivljenja. Ukoliko se one vidno
razlikuju izgledom, kao kad je npr. jedna funkcija dosta ispod druge, onda mozemo
naslutiti da grupa osoba s istom karakteristikom (tj. istom vrijednosti dihotomne va-
rijable) ima razli¢itu distribuciju vremena dozivljenja u odnosu na drugu grupu ljudi.
Slutnju mozemo potvrditi pomocu p-vrijednosti log-rank testa koje su prikazane u
tablici br. 3.5. Ukoliko je p-vrijednost manja od 0.05, odbacit ¢emo nultu hipotezu
o jednakosti dviju funkcija dozivljenja, tj. zakljucit ¢emo da zaista postoji razlika u
vremenu dozivljenja izmedu dvije grupe.

Tablica 3.5: Rezultati log-rank testa za usporedbu funkcija dozivljenja po analizira-
nim dihotomnim varijablama

Varijabla x> df | p-vrijednost
antimalarik 0.0990 | 1 0.7531
azatioprin 0.1746 | 1 0.6760
metotreksat 0.0217 | 1 0.8828
ciklofosfamid || 5.6699 | 1 0.0173
SSA 0.7479 | 1 0.3871
RF 0.4558 | 1 0.4996
spol 0.3568 | 1 0.5503

Kod lijekova antimalarik i azatioprin situacija je vrlo sli¢na (slike br. 3.1213.13). Kod
oba lijeka vidimo da se funkcije dozivljenja osoba koje uzimaju i koje ne uzimaju lijek
isprepli¢u. Zbog ispreplitanja funkcija dozivljenja naslu¢ujemo da ne mozemo tvrditi
da se funkcije dozivljenja ovih dviju grupi znacajno razlikuju. Tvrdnju potkrepljuju
i velike p-vrijednosti log-rank testa u iznosu od 0.7531 za antimalarik i 0.6760 za
azatioprin.
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Slika 3.12:

Slika 3.13:

Product-Limit Survival Estimates
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Kaplan-Meierova procjena funkcija dozivljenja po varijabli antimalarik
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Kaplan-Meierova procjena funkcija dozivljenja po varijabli azatioprin
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Slika 3.14: Kaplan-Meierova procjena funkcija dozivljenja po varijabli metotreksat
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Slika 3.15: Kaplan-Meierova procjena funkcija dozivljenja po varijabli ciklofosfamid

Za skupinu ljudi koja koristi metotreksat vidimo da funkcija dozivljenja zavrsava i
naglo pada u nulu u trenutku ¢ = 21 (slika br. 3.14). Razlog tomu je ¢injenica da
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je t = 21 najveée opazeno vrijeme dozivljenja za neku od osoba koje uzimaju meto-
treksat. Do tog trenutka sva su vremena cenzurirana, te je ostala jedna rizi¢na osoba
dvadeset i jednu godinu nakon dijagnoze pSS-a koja je te iste godine razvila limfom.
Vjerojatnost ne razvijanja limfoma u prvih 30 godina od dijagnoze pSS-a za osobe
koje ne koriste metotreksat nesto je veca od 80%.

Ciklofosfamid je jedina varijabla kod koje postoji znacajna razlika izmedu funkcija
dozivljenja izmedu grupa te kod koje je p-vrijednost log-rank testa manja od stan-
dardne razine znacajnosti 0.05. P-vrijednost iznosi 0.0173 te tako odbacujemo nultu
hipotezu o jednakosti funkcija dozivljenja. Zakljucujemo sa slike br. 3.15 da je vjero-
jatnost dozivljenja grupe ljudi koja ne koristi ciklofosfamid veé¢a od grupe ljudi koji
ga koriste (ti ¢e ljudi vjerojatno prije razviti limfom).

Za preostale varijable - spol i protutijela SSA i RF (slike br. 3.16, 3.17 1 3.18) - funk-
cije dozivljenja isprepli¢u se negdje u pocetnim godinama nakon dijagnoze pSS-a te
niti u daljnjim godinama nisu pretjerano razlicite. P-vrijednosti od 0.5503, 0.3871 i
0.4996 ukazuju na ¢injenicu da ne¢emo ni ovdje odbaciti nultu hipotezu o jednakosti
funkcija dozivljenja po kategorijama ovih varijabli.
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Slika 3.16: Kaplan-Meierova procjena funkcija dozivljenja po varijabli spol
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Slika 3.17: Kaplan-Meierova procjena funkcija dozivljenja po varijabli SSA
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Slika 3.18: Kaplan-Meierova procjena funkcija dozivljenja po varijabli RF
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3.5 Coxova regresija

Provjerimo prvo je li zadovoljena pretpostavka proporcionalnosti hazarda kako bi-
smo mogli dalje nastaviti s definiranjem modela. Pretpostavku ¢emo testirati veé
spomenutom metodom, koriste¢i interakcije prediktorskih varijabli i varijabli ovisnih
o vremenu, ovdje ¢e to biti funkcija Int. Za provjeru hipoteze da je koeficijent uz
interakciju jednak nuli (tj. da nema utjecaja te interakcije na vrijeme dozivljenja)
koristimo Waldov test. P-vrijednosti Waldovog testa za umjetno stvorene interakcije
prikazane su u tablici 3.6. Vidimo da niti jedna interakcija nije statisticki znacajna
na razini znacajnosti od 5% te stoga ne odbacujemo pretpostavku proporcionalnosti
hazarda. U modelu ostavljamo isklju¢ivo varijable koje smo promatrali i analizirali
do sada, bez njihovih interakcija.

Tablica 3.6: P-vrijednosti Waldovog testa za sve prediktorske varijable

Parametar anti. | azat. | meto. | ciklo. | spol | SSA | RF | dob_dijagnoze

p-vrijednost || 0.924 | 0.998 | 0.995 | 0.965 | 0.385 | 0.834 | 0.999 0.082

U tablicama 3.7 i 3.8 prikazani su sljede¢i podaci:
e ParEst - procijenjeni parametar B i StdErr - standardna greska

e X2 - chi-kvadrat statistika i p-value - p-vrijednost Waldovog testa za testira-
nje hipoteze da je parametar jednak nuli (faktor nema utjecaja na vrijeme
dozivljenja)

e HR - omjer hazarda i 95% HR CI - 95% pouzdani intervali za omjer hazarda.

Prva tablica prikazuje univarijatnu Coxovu regresiju, dakle samo jednu prediktorsku
varijablu stavljamo u model te proucavamo njen utjecaj na vrijeme do razvitka lim-
foma. Ukoliko u model dodamo sve prediktorske varijable, utjecaj pojedinih varijabli
na vrijeme dozivljenja moze se promijeniti zbog potencijalnih interakcija prediktor-
skih varijabli. Rezultati tog slucaja prikazani su u drugoj tablici, multivarijatni slucaj.
Jedina je statisticki znacajna varijabla lijek ciklofosfamid, za koji smo veé¢ pomocu
Kaplan-Meierove procjene funkcije dozivljenja i rezultata log-rank testa vidjeli da se
ocekivano vrijeme do razvitka NHL-a razlikuje za osobe koje koriste i koje ne koriste
lijek. Za tu je varijablu omjer hazarda daleko najveci i u slucaju univarijatne i u
sluéaju multivarijatne regresije. Ako uzmemo u obzir utjecaj svih prediktorskih va-
rijabli, osobe koje koriste ciklofosfamid imaju 7.904 puta veéi rizik razvitka limfoma
u odnosu na osobe koje taj lijek ne koriste pa bi stoga bilo preporucljivo koristiti
alternativne lijekove za supresiju imunoloskog sustava. Napomenimo da ovi rezultati
nisu najpouzdaniji s obzirom da su granice 95% pouzdanog intervala dosta velike,



POGLAVLJE 3. ISTRAZIVANJE 42

medutim iz svega prezentiranog do sada definitivno mozemo lijek ciklofosfamid sma-
trati najznacajnijim faktorom za razvijanje limfoma.

Tablica 3.7: Univarijatna Coxova regresija

Parametar ParEst | StdErr | X2 | p-value | HR | 95% HR CI

antimalarik -0.212 | 0.678 | 0.098 | 0.754 | 0.809 | 0.214 | 3.052
azatioprin 0.356 0.857 | 0.173 | 0.678 | 1.428 | 0.266 | 7.656
metotreksat 0.157 1.067 | 0.022 | 0.883 | 1.170 | 0.144 | 9.470
ciklofosfamid 1.727 0.821 | 4.428 | 0.035 | 5.621 | 1.126 | 28.071

spol -0.632 | 1.081 | 0.342 | 0.559 | 0.532 | 0.064 | 4.420
SSA -0.693 | 0.821 | 0.712 | 0.399 | 0.500 | 0.100 | 2.501
RF 0.705 1.070 | 0.434 | 0.510 | 2.023 | 0.248 | 16.476

dob_dijagnoze || -0.010 | 0.026 | 0.152 | 0.697 | 0.990 | 0.941 | 1.042

Tablica 3.8: Multivarijatna Coxova regresija

Parametar ParEst | StdErr | X? | p-value | HR | 95% HR CI

antimalarik -0.305 | 0.744 | 0.168 | 0.681 | 0.737 | 0.171 | 3.169
azatioprin -0.761 1.102 | 0.477 | 0.490 | 0.467 | 0.054 | 4.052
metotreksat 0.420 1.118 | 0.141 | 0.708 | 1.521 | 0.170 | 13.620
ciklofosfamid 2.067 1.022 | 4.089 | 0.043 | 7.904 | 1.066 | 58.618

spol -1.096 | 1.142 | 0.922 | 0.337 | 0.334 | 0.036 | 3.132
SSA -0.677 | 0.889 | 0.580 | 0.446 | 0.508 | 0.089 | 2.901
RF 0.807 | 1.150 | 0.492 | 0.483 | 2.242 | 0.235 | 21.373

dob_dijagnoze || -0.011 | 0.035 | 0.101 | 0.751 | 0.989 | 0.923 | 1.059

Nijedan od drugih faktora rizika nije statisticki znacajan te razlike izmedu univarijat-
nog i multivarijatnog slucaja nisu velike. Osobe koje su razvile RF protutijela imaju
2.242 puta vedi rizik razvijanja limfoma od osoba koje nisu razvile ova protutijela,
iako taj rezultat nije statisticki znacajan. Pojedinci koji uzimaju lijekove antima-
larik i azatioprin imaju manji hazard razvijanja NHL-a nego pojedinci koji ih ne
uzimaju, a koristenje metotreksata povecava ovaj rizik 1.521 puta. Zanimljivo je da
rizik razvijanja limfoma nije ovisan o dobi dijagnoze, tj. rizik je skoro jednak bilo da
je osobi pSS dijagnosticiran ove ili sljedece godine. Takoder, zene imaju 0.337 puta
manji rizik razvijanja limfoma od muskaraca, a prema izlozenom, osobe s razvijenim
protutijelima SSA imaju upola manji rizik razvitka NHL-a u odnosu na pojedince
bez razvijenih protutijela.
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3.6 Zakljucak

Pacijenti dijagnosticirani sa Sjoegrenovim sindromom (pSS) opéenito imaju veéi rizik
razvoja ne-Hodgkinovog limfoma (NHL) u odnosu na opéu populaciju. Kako bi se
procijenilo vrijeme od dijagnoze pSS-a do razvitka limfoma te potencijalni utjecaj
pojedinih faktora na to vrijeme, koristene su metode analize dozivljenja. Proucavani
faktori bili su imunosupresivni lijekovi antimalarik, azatioprin, metotreksat i cik-
lofosfamid, zatim spol osobe, dob kada je osobi dijagnosticiran pSS te protutijela
SSA i RF. Od svih ovih faktora, jedini statisticki znacajni faktor ispao je lijek cik-
lofosfamid. Prvo je X2-testom pokazano da bi zaista mogla postojati povezanost
izmedu koristenja ciklofosfamida i razvitka limfoma, a zatim je Kaplan-Meierovom
procjenom funkcija dozivljenja i Coxovom regresijom utvrdeno da postoji statisticki
znacajna razlika u vremenu dozivljenja za osobe koje koriste i koje ne koriste ovaj
lijek. Odnosno, osobe koje koriste ciklofosfamid imaju otprilike 7 puta vedci rizik ra-
zvijanja limfoma od osoba koje ovaj lijek ne koriste. Ono sto je zanimljivo je da se
taj lijek inace koristi za lijecenje tumora, ali kad se koristi kao imunosupresiv imao
je upravo suprotan ucinak. Stoga je prema svemu navedenom preporucljivo uzimati
druge imunosupresivne lijekove, kao npr. antimalarik i azatioprin.
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3.7 Kljuéni dijelovi koda

title "t-test";
proc ttest data=podaci;
class limfom;
var dob_dijagnoze;
run;

title "Mann-Whitneyjev test";

proc nparlway data=podaci wilcoxon;
class limfom;
var t_dijagnoza;

run;

title "Chi-kvadrat i Fisherov egzaktni test, spol";
proc freq data=podaci;

tables limfom*spol/expected chisq cmh plot=MOSAIC;
run; /* analogno ¢ za ostale varijable */

title "Kaplan-Meier procjena funkcije dozivljenja za razvoj limfoma";
proc lifetest data = podaci method = km plots = (s);

time t_dijagnoza *1limfom(0);
run;

title "Univarijatna Coxova regresija, spol";
proc phreg data = podaci;

model t_dijagnoza*limfom(0) = spol/rl;
run; /* analogno % za ostale warijable */

title "Multivarijatna Coxova regresija";
proc phreg data = podaci;
model t_dijagnoza*limfom(0) = spol azatioprin metotreksat
— antimalarik ciklofosfamid SSA dob_dijagnoze RF/rl;
run;
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Sazetak

U ovom radu obradena je analiza dozivljenja, skupina statistickih metoda koje se
koriste za obradu ucestalosti nekog dogadaja te vremena potrebnog do pojave tog
dogadaja. Prezentiran je i Coxov regresijski model kojim se procjenjuje utjecaj
odredenih faktora na vrijeme dozivljenja. Ova je teorija zatim primijenjena na po-
datke o skupini ljudi s dijagnosticiranim Sjoegrenovim sindromom za koje se proma-
tralo hoce li razviti ne-Hodgkinov limfom, tzv. dogadaj od interesa. Utjecaj lijekova
i drugih faktora na vrijeme dozivljenja modeliran je Coxovom regresijom.



Summary

This master’s thesis gives a general theoretical introduction to the so-called survival
analysis, a branch of statistics used for analyzing the expected duration of time until
the event of interest occurs. Some factors might affect survival time, their influence
is modeled using Cox regression. Discussed theory is then applied to the dataset of
patients diagnosed with Sjoegren’s syndrome for whom was observed whether they
would develop non-Hodgkin’s lymphoma or not. Cox regression is used to assess
the effects that potentital risk factors, such as medications which suppress immune
system, might have on the survival time.
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