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Egy adott betegseg diagnozisatdl kezdve mennyi ideje van hatra a
paciensnek? Tipikusan mennyi ideig eélhet tul?

Nehany pe

Bizonyos raktipus esetén mennyi idd telik el a relapszusig?

Kimutathato-e, hogY,egy adott kezelés szignifikansan ndveli a tuléeleési
idOt egy masik kezeléessel szemben?

Hogyan befolyasolja a gyartasi folyamat a termék [ne%hibésodéséi
eltelt id6t? Melyek a gyartasi folyamat jellemz6i kozdl a [egnagyob
jelent6séglek a meghibasodasig eltelt 1d6 szempontjabol:



Tulélés elemzes

Kozos jellemzdk:

o A6 kimeneti valtozo az eseményig eltelt id6 mértéke

o Nem minden minta esetén tortéenik esemeény =>
cenzoralt mintak

* qvizsgadlat ideje alatt nem torténik esemény az adott minta esetén
(a vizsgdlat id6tartama tulsadgosan révid)

* qazadott mintat ,elveszitjtik”, nem kévetjiik tovabb

* qazadott mintaval torténik eqgy masik esemeény, ami miatt kiesik a
vizsgdlatbol

o Az esemenyig eltelt idd tipikusan nem normalis eloszlasu



Tulélés és hazard

IIIIII

survival function):

S(t) : Annak valoszinlsége, hogy egy adott szemeély a
kezd@idGponttol kezdve a t idépontig tulél.

Hazard (hazard function):

h(t) : Annak valdszinlsége, hogy egy személy a t id6pontban
elszenved egy esemeényt, ha addig nem szenvedett el.
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Tulélés valoszinlsegenek becs
Kaplan-Meier modszer

k szamu esemeny:

ese:

t<t,<t,<t,<t:<..<t

s(t;) = S(tj_y) (1 - Z—j) ahol

n; = az esemenyt nem elszenvedd mintak szama a t; idGpont elott

d; = az esemenyek szama a t; id6pontban

to =0¢ésS(0) =1

Kaplan-Meier tulélési gorbe: S(tj) alakulasa az id6ben



Tulélés elemzes R-ben
Példa

library(survival)
data("colon")
View( colon )

summary( colon )




colon.death <- subset( colon, etype == 2 )

fit <- survfit( formula = Surv(time, status) ~ 1,
data = colon.death )

fit

Call: survfit{formula = surv(time, status) ~ 1, data = colon.death)

n events median 0.95LCL 0.95UCL
929 452 2552 2171 MA

plot( fit)

plot( fit,
mark.time =T,
conf.int = F,
xlab ="Time [day]",
vlab = "Probability of survival" )



Frobability of survival
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summary( fit )

Call: survfit(formula = surv(time, status) ~ 1, data = colon.death)

Time n.risk n.event survival std.err lower 95% CI upper 95% CI

23 929 1 0.999 0.00108 0. 997 1.000
24 928 1 0.998 0.00152 0.995 1.000
34 927 1 0.997 0.00186 0.993 1.000
45 926 1 0.996 0.00215 0.991 1.000
32 925 1 0.995 0.00240 0. 990 0. 999
26 924 1 0.994 0.00263 0. 988 0. 999
79 923 1 0.992 0.00284 0. 987 0.998
93 922 1 0.991 0.00303 0. 985 0. 997
113 921 1 0.990 0.00321 0. 984 0.997
122 920 1 0.989 0.00339 0.983 0.996
125 919 1 0.988 0.00355 0. 981 0.995
127 918 1 0.987 0.00370 0. 980 0.994
129 917 1 0.986 0.00385 0.978 0.994
133 916 1 0.985 0.00400 0.977 0.993
138 915 1 0.984 0.00414 0. 976 0.992
141 914 1 0.983 0.00427 0.974 0.991
144 913 1 0.982 0.00440 0.973 0. 990
145 912 1 0.981 0.00452 0.972 0. 990
150 911 1 0.980 0.004064 0.970 0. 989
164 910 1 0.978 0.00476 0. 969 0. 988
165 909 1 0.977 0.00488 0. 968 0.987
166 908 1 0.970 0.00499 0. 967 0,986
171 907 2 0.974 0.00520 0. 964 0.984
186 905 1 0.973 0.00531 0.963 0.984
187 904 1 0.972 0.00541 0. 961 0.983
191 903 1 0.971 0.00551 0. 960 0.982
201 902 1 0.970 0.00561 0.959 0.981
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Tulé < Osszehasonlitasa

Nemparametrikus teszt: logrank (Peto et al, 1977)

ési gorpe

Kettd vagy tobb csoport 6sszehasonlitasa (#csoport = G)
e kilonbozd kezelési agak
e prognosztikai agak (pl. sulyossag besorolasa)

Teszt statisztika:

G

vz Z (0; — Ep)?
: E;
=1

v? eloszlas, (G-1) szabadsagi fok



logrank teszt R-ben

> survditf({ surv({time, status) ~ differ, data = colon.death )
Ccall:

survdiff(formula = surv{(time, status) ~ differ, data = colon.death)
n=906, 23 observations deleted due to missingness.

N Observed Expected (0-E)A2/E (0-E)A2/V

differ=1 93 42 47.5 0.6432 0.721
differ=2 663 311 334.9 1.708 /.108
differ=3 150 88 58.6 14. 808 17.105

Chisgq= 17.2 on 2 degrees of freedom, p= 0.000185



plot( survfit( formula = Surv(time, status) ~ differ,

Probability of survival

xlab = "Time [day]",

data = colon.death ),
col = c("red","green","blue"),

vlab = "Probability of survival" )
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Feladat

Mely tovabbi valtozok befolyasoljak szignifikansan a tulélési
idot?

Abrazoljuk a Kaplan-Meier gérbéket!



tozos elemzés

Tobbva

Milyen esetekben van értelme?

1. Adott prediktor valtozo hatasat akarjuk elemezni, de mas
prognosztikus faktorok is léteznek.

2. Tobb prediktor valtozot vizsgalunk, hogy mennyire kepesek
megjosolni a tulélést.

3. Tobb prediktor valtozot vizsgalunk, hogy 6sszefliggésben
vannak-e a tuléeléssel.

A prediktorok hatasat szamszerUsiteni szeretnénk =>
regresszios elemzés



Cox-regresszio

Proportional Hazard modell

h(t) = h(ty) * exp(1 Xy + B Xy + - + B Xy)

h(t) - hazard figgvény

h(t,) :baseline hazard figgvény
X1,..., Xy, : kovariansok (valtozok)
f1,..., Bn : koefficiensek



> table(colon. deathfrx)

éS haté Sa 0bs Lev Lewv+5FU

315 310 304

Keze

> fit <=- coxph({ formula = surv(time, status) ~ rx, data = colon.death )
> summary({ it )

call:

coxph(formula = surv(time, status) ~ rx, data = colon.death)

N= 929, number of events= 452

coef exp(coef) se(coef) zZ Pr(=|z|)
rELewv -0. 02664 0.97371 0.11030 -0.241 0.80917
r¥Lev+5FU -0, 37171 0. 68955 0.11875 -3.130 0.00175 #*#
signif. codes: 0 *##*=' Q0,001 “*%' 0.01L **' 0.05 *." 0.1 * " 1
exp(coef) exp(-coef) lower .95 upper .95
rxLewv 0.9737 1.027 0. 7844 1. 2087
rxLev+5FU 0. 6896 1.450 0. 5464 0.8703

Concordance= 0.536 (se = 0.013 )

Rsquare= 0.013 (max possible= 0.998 )

Likelihood ratio test= 12.15 on 2 df, p=0. 002302
wWald test =11.56 on 2 df, p=0. 003092
score (logrank) test = 11.68 on 2 df, p=0. 002906



Tobbvaltozos modell

> fit «<- coxph( formula = Surv(time, status) ~ rx + sex + age + perfor + adhere,

= summary( fit )

call:

coxph(formula = Surv(time, status) ~ rx + sex + age + perfor +
adhere, data = colon.death)

= 929, number of events= 452

coef exp(coef) se(coef) z Pri=|z|)
rxLev -0.035927 0.964711 0.110404 -0.325 0.74487
rxLev+5FU -0, 368299 0.691910 O0.118892 -3.098 0.00195 =*
Sex 0.002380 1.0022E85 0.094326 0.036 0.97142
age 0.001907 1.001909 O0.004036 0.472 0.63659
perfor 0.065523 1.067717 0.266077 0,246 0.BO5348
adhere 0.290225 1.336728 0.125860 2.306 0.02111 =
5ignif. codes: O *##*=' 0,001 ***=' 0.01 **' 0.05 °*." 0.1 * " 1

exp(coef) exp(-coef) lower .95 upper .95

FxLew 0. 9647 1.0366 0.7770 1.1978
rxLewv+5FU 0.6919 1.4453 0. 5481 0.8735
Sex 1.0034 0.9966 0.8340 1.2071
age 1.0019 0.99E81 0.9940 1.0099
perfor 1.0677 0.9366 0.6338 1.7986
adhere 1. 3367 0.7481 1.0445 1.7107

Cconcordance= 0.55 (se = 0.014 )

Rsquare= 0.019 (max possible= 0.998 )

Likelihood ratio test= 17.83 on & df, p=0. 006672
wald test = 17.65 on 6 df, p=0.007169
score (logrank) test = 17.83 on 6 df, p=0. 006661

data = colon.death )



> table({ colon.deathf%differ)

Tumor 12 3 1oyl

93 663 150
. 2=moderate,

differenciacioja 3=poor]

> Fit «- coxph({ formula = surv(time, status) ~ differ, data = colon.death )
> summary( it )

Ccall:

coxph(formula = surv{time, status) ~ differ, data = colon.death)

n= 906, number of events= 441
(23 observations deleted due to missingness)

coef exp(coef) se(coef) zZ Pri=|z|)
differ 0.32788 1.38803 0.09618 3.409 0.000651 #+*=

Signif. codes: 0 °*#*#®=' Q0,001 *#*' 0.01 **' 0.05 *." 0.1 * " 1

exp(coef) exp(-coef) lower .93 upper .95
differ 1. 388 0.7204 1.15 1.676

concordance= 0.544 (se = 0.011 )

Rsquare= 0.013 (max possible= 0.998 )

Likelihood ratio test= 11.51 on 1 df, p=0. 0006916
wald test =11.62 on 1 df, p=0. 0006515
score (logrank) test 11.57 on 1 df, p=0. 0006689



Kategorikus valtozoként

> it «- coxph( formula = surv(time, status) ~ factor{differ), data = colon.death )
> summary( it )

call:

coxph(formula = Surv(time, status) ~ factor(differ), data = colon.death)

n= 906, number of events= 441
(23 observations deleted due to missingness)

coef exp(coef) se(coef) Z Pri=|zl)
factor (differ)2 0.04963 1.05088 0O.1ed441 0,302 0O.76275
factor (differ)3 0.53196 1.70226 0.18764 2.835 0O.00458 =%

signif. codes: 0 *##=° Q0,001 *#**' Q.01 **' Q.05 *." 0.1 * " 1
exp(coef) exp(-coef) lower .95 upper .95

factor{differ)2 1.051 0.9516 0.7614 1.450

factor(differ)3 1.702 0.5875 1.1784 2.459

Concordance= 0.544 (se = 0.011 )

Rsquare= 0.017 (max possible= 0.998 )

Likelihood ratio test= 15.25 on 2 df, p=0. 0004872
wald test = 16.85 on 2 df, p=0.0002195
score (logrank) test = 17.19 on 2 df, p=0. 0001855



Aranyos kockazat fennallasanak tesztelese

1. Tulélési gorbék vizsgalata szemmel
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> sfit <- survfit( formula = Surv(time, status) ~ differ, data = colon.death )
> plot( sfit, mark.time = T, conf.int = F, xlab = "Time [day]", ylab = "Probability of survival"



ese

Aranyos kockazat fennallasanak teszte

2. log-kumulativ hazard gdrbék vizsgalata szemmel
log(time) vs. —log(—log(S(1)))

-log(-log(sfitSsurv))

log(sfithtime)

> sfit <- survfit( formula = Surv(time, status) ~ differ, data = colon.death )
> plot( log(sfit$time), -log(-Tog(sfit$surv)) )



asanak tesztelése

Aranyos kockazat fenna

3. Schoenfeld rezidualisok tesztelése

Az események bekovetkezésekor a kovariansok megfigyelt és
varhato értékének kilonbsége.

= fit =- coxph( formula = surv(time, status) ~ factor(differ), data = colon.death )
> temp <- cox.zph(fit)
> print{temp)
rho  chisqg p
factor{differ)2 0.00955 0.0402 §.41e-01 P < 0.05 esetén nem teljestll

factor(differ)3 -0.12644 6.9913 B.19e-03 , i g
GLOBAL NA 19.4294 6.04e-05 az aranyos kockazat feltétele!



asanak tesztelése

Global Schoenfeld Test p: 6.039e-05

Aranyos kockazat fenna

3. Schoenfeld rezidualisok Schoenfeld Individual Test p: 0.8411
tesztelése/adbrazolasa

> library(survminer)
> ggcoxzph(temp)

Beta(t) for factor(differ)2
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Schoenfeld Individual Test p: 0.0082
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Beta(t) for factor(differ)3
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Aranyos kockazat fennallasanak tesztelése

a tObbvaltozos modellen

= it <- coxph( formula = surv(time, status) -~ rx + sex + age + perfor + adhere,
+ data = colon.death )
> temp <- cox.zph({ fit )
= print{temp)

rho chisqg p
rxLev -0.0446 0.897 0. 344
rxLev+5FU -0.0527 1.261 0. 261
Sex 0.0459 0.943 0,331
age -0.0263 0.349 0.554
perfor 0.0348 0.557 0.456
adhere 0.0196 0.177 0.674
GLOBAL Na 3.670 0.721



Feladatok

Tovabbi valtozok vizsgalata Cox-regresszios modellel

Az aranyos kockazat fennallasanak tesztelese szemmel és a
Schoenfeld rezidualisok kiszamitasaval



