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Introduction
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Analiza prezivetja

@ Bolniki spremljani v dolgih éasovnih intervalih
@ Moznih je ve¢ konénih dogodkov, nas zanima predvsem eden izmed njih
@ Vrsta konénega dogodka pogosto ni znana oziroma zanesljiva

@ Primer: register raka, smrti zaradi raka ali iz drugih vzrokov, vzrok smrti ni
podan
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Podatki

Api(t) Mrtev, drugi vzroki

Mrtev, rak

Vrste podatkov

@ Dva vzroka: Cas spremljanja, vzrok konca spremljanja (0=izgubljen,
1=mrtev bolezen, 2=mrtev, drugo)
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Podatki

Api(1)

Mrtev, drugi vzroki

Mrtev, rak

Vrste podatkov

@ Dva vzroka: Cas spremljanja, vzrok konca spremljanja (0=izgubljen,
1=mrtev bolezen, 2=mrtev, drugo)
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Podatki

Api(1)

Ziv A Ei(t) Mrtev

Vrste podatkov

@ Dva vzroka: Cas spremljanja, vzrok konca spremljanja (0=izgubljen,
1=mrtev bolezen, 2=mrtev, drugo)

@ Relativno prezivetje: Cas spremljanja, vzrok konca spremljanja
(0=izgubljen, 1=mrtev) + podatki o smrtnosti v populaciji
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Relativho preZivetje

Podatki o bolnikih z rakom

@ Opazovani bolniki: Cas do smrti ali krnjenja; populacija: tveganje za smrt
glede na demografske dejavnike

Ziv Aoi(t) Mrtev
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Relativho preZivetje

Podatki o bolnikih z rakom

@ Opazovani bolniki: Cas do smrti ali krnjenja; populacija: tveganje za smrt
glede na demografske dejavnike

Api(f)

Ziv A Ei(t) Mrtev

Api(t) predstavlja ogrozenost, ki bi jo imeli opazovani posamezniki, ¢e ne bi imeli raka
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Relativho preZivetje

Podatki o bolnikih z rakom

@ Opazovani bolniki: Cas do smrti ali krnjenja; populacija: tveganje za smrt
glede na demografske dejavnike

Api(f)

Ziv A Ei(t) Mrtev

Api(t) predstavlja ogrozenost, ki bi jo imeli opazovani posamezniki, ¢e ne bi imeli raka
Aoi(t) = Apit) + Agi(t)
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Relativho preZivetje

Podatki o bolnikih z rakom

@ Opazovani bolniki: Cas do smrti ali krnjenja; populacija: tveganje za smrt
glede na demografske dejavnike

Api(f)

Ziv A Ei(t) Mrtev

Api(t) predstavlja ogrozenost, ki bi jo imeli opazovani posamezniki, ¢e ne bi imeli raka

Aoi(t) = Apit) + Agi(t)
e— S rail)dt o= [ Api(t)dt g— [ Agi(t)dt

Soi(t) = Spi(t)SEi(t)
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Kaj zelimo oceniti?

Populacijske koli¢ine, ki nas zanimajo

@ Opazovano prezivetje

@ Verjetnost posameznega konénega dogodka (crude mortality)

@ Cisto prezivetje

@ Kvocient opazovanega in pricakovanega prezivetja (relative survival ratio)
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Opazovano prezivetje

Koli¢ina, ki nas zanima

Soi(t) = P(T>t)=eJrol)dt — g= [ Xri(D+2ei(D)at
Soi(t) = Sri(t)Se(t)

Interpretacija

@ Delez Se zivih ob nekem casu

@ Ne lo¢imo med vzroki smrti

@ Rezultat je odvisen od smrtnosti zaradi raka in smrtnosti iz drugih vzrokov
o

Metoda ocenjevanja

Kaplan-Meier
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Opazovano preZivetje, primer

Mehur, diagnoza 1990 starost nad 50 let, 1

Opazovano prezivetje

Cas (leta)
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Verjetnost posameznega konénega dogodka (crude

mortality)

t
Fo)=P(T<t0) = [ So(u-De(d
0

t

/exp {_ /[Ac(v) + Ap(v)]dv} Ao(u)du
0

0

v

Interpretacija

@ Delez posameznikov, ki so do nekega ¢asa umrli zaradi posameznega
vzroka

@ Upostevamo oba vzroka smrti
@ Rezultat je odvisen od smrtnosti zaradi raka in smrtnosti iz drugih vzrokov

Metoda ocenjevanja

Po vzoru metode Aalen Johansen (Cronin, Feuer 2000 za diskretno merjene
podatke)
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Verjetnost posameznega konénega dogodka (crude
mortality) - ocenjevanje

Metoda ocenjevanja
S [ ~ ~
Fo(t) = [ 8o(u-)ahe(w)
S

(*] éo(u—): opazovano prezivetje do trenutka pred tem

o df\c(u): tveganje, da v trenutku v umre zaradi bolezni,
dAc(u) = dAo(u) — dAp(u)

@ celotno (opazovano) tveganje dAo(u) = d,'/v((u”))

@ tveganje, da posameznik v trenutku u umre iz drugih vzrokov:
~ n
dhp(u) = ﬁ 21 Yi(u)dApgi(u)
1=
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Verjetnost posameznega konénega dogodka (crude

mortality) - primer

Mehur, diagnoza 1990-2000, starost nad 50 let, 1300 bolnikov

Rak

Verjetnost smrti

Drugo

Cas (leta)
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Cisto prezivetje

Api(t

AK(l‘)

Mrtev, drugi vzroki

Mrtev, rak
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Cisto prezivetje

AK(l‘)

Mrtev, rak
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Cisto prezivetje

Mrtev, rak

Zakaj Zelimo ocenjevati tako hipotetiéno koli¢ino?

@ neodvisno od \p!

@ indikator uspesnosti zdravljenja, ki ni odvisen od prezivetja sploSne
populacije
@ primerjava med populacijami
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Cisto prezivetje

t
Se(t) = exp {—//\E(u)} du
0

Interpretacija

| A

@ Delez prezivelih posameznikov v hipoteticnem svetu, kjer je rak edini
mozen vzrok smrti

@ Upostevamo oba vzroka smrti
@ Rezultat je odvisen samo od smrtnosti zaradi raka

Metoda ocenjevanja

Nas predlog
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Cisto prezivetje, ideja ocenjevanja

Api(t)

Ziv

Aei(t)

Mrtev, drugi vzroki

Mrtev, rak
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Cisto prezivetje, ideja ocenjevanja

Api(1)

Ziv

Aei(t)

Mrtev, drugi vzroki

Mrtev, rak
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Cisto prezivetje, ideja ocenjevanja

Api(f)

Ziv A Ei(f) Mrtev

@ Dva vzroka smrti - od skupnega stevila smrti odstejemo pricakovano
Stevilo smrti glede na populacijske tabele
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Cisto prezivetje, ideja ocenjevanja

Api(t Mrtev, drugi vzroki

Ziv Aei(1)

Mrtev, rak

@ Dva vzroka smrti - od skupnega stevila smrti odstejemo pricakovano
Stevilo smrti glede na populacijske tabele

@ Informativno krnjenje - uporabimo utezi, da se zopet priblizamo pravemu
Stevilu (ki bi ga imeli v hipoteticnem svetu) .
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Cisto prezivetje, metoda ocenjevanja

@ Ocenimo opazovano ogrozenost Oznake

i posameznik

dN stevilo
dogodkov na
kratkem
intervalu

Y at risk indikator
dAp prirastek
n P
w populacijskega
i Y () tveganja
Sp populacijsko
prezivetje
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Cisto prezivetje, metoda ocenjevanja

@ Ocenimo opazovano ogrozenost Oznake

@ cista = opazovana - pricakovana i posameznik

dN stevilo
dogodkov na
kratkem
intervalu

Y at risk indikator

dAp prirastek
27:1 le (t) _ 27:1 Yl (t)dAP’(t) populaciiskega

YL Y (1) YL Y (1) tveganja
Sp populacijsko
prezivetje
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Cisto prezivetje, metoda ocenjevanja

@ Ocenimo opazovano ogrozenost Oznake

@ cista = opazovana - pricakovana i posameznik
@ popravimo za tiste, ki so zapustili vzorec zaradi dN $tevilo
drugih vzrokov dogodkov na
kratkem
intervalu
Y at risk indikator
dAp prirastek
n n w " P
dRe(t) = E;‘? aNy () 3ol ):, ()dApi(1) populacijskega
> V() i V() tveganja
Sp populacijsko
prezivetje
IN; Y t

SPI( ) (t)
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Cisto prezivetje, primer

Mehur, diagnoza 1990 starost nad 50 let, 1300 bolnikov

Cisto prezivetje

0.2

0.0
L

Cas (leta)
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Kvocient opazovanega in priCakovanega prezivetja -

relative survival ratio

Koli¢ina, ki nas zanima

So(t)
Sp(t)

Sa(t) =

| \

Interpretacija
@ Prezivetje bolnikov glede na prezivetje celotne populacije
@ Ne lo¢imo med vzroki smrti
@ Rezultat je odvisen od smrtnosti zaradi raka in smrtnosti iz drugih vzrokov )

Metoda ocenjevanja

Kaplan-Meier za opazovano, Sp(t) = % >~ Spi(t)
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Kvocient opazovanega in priCakovanega prezivetja,

primer

Mehur, diagnoza 1990-2000, starost nad 50 let, 1300 bolnikov

Relative survival ratio

0.2

0.0
L

Cas (leta)
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Primerjava konceptov

Populacijske koli¢ine, ki nas zanimajo

@ Opazovano prezivetje
Verjetnost posameznega konénega dogodka (crude mortality)
Cisto prezivetje

Kvocient opazovanega in pricakovanega prezivetja (relative survival ratio)

Kohorti iz dveh obdobij: 1985-1990 (¢rna) in 1995-2000 (modra)
Enaka struktura: starost 40-85 let, spol 50/50

Enaka ogrozenost za smrt zaradi raka (enak \g)

Razli¢na populacijska smrtnost
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Primerjava konceptov

Observed survival

Net survival

Time (years)

0.4

Crude mortality

Relative survival ratio
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Primerjava konceptov

Populacijske koli¢ine, ki nas zanimajo
@ Opazovano prezivetje - odvisno od obeh smrtnosti

@ Verjetnost posameznega kon¢nega dogodka (crude mortality) - v
populacijah s slabsim populacijskim prezivetjem bo manj smrtnosti zaradi
raka

@ Cisto prezivetje - edina mera, ki je neodvisna od populacijskega prezivetja.
Seveda pa nista neposredno primerljivi populaciji z razlicno starostno
strukturo

@ Kvocient opazovanega in pricakovanega prezivetja (relative survival ratio) -
edina krivulja, ki ne predstavlja verjetnosti prezivetja neke skupine

v
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Standardno uporabljane cenilke

@ Ederer I: kvocient opazovanega in pricakovanega prezivetja (ni enako kot
Cisto prezivetje)

@ Hakulinen: popravek Ederer | za primer informativhega krnjenja
(potencialni ¢as opazovanja odvisen od starosti). Kvaliteta popravka
vprasljiva, napacen v primeru neinformativnega krnjenja

@ Ederer II: boljsi priblizek ¢istemu prezivetju kot Ederer I. Enaka ideja kot
‘cause specific survival’

@ ‘Cause specific survival’ na podatkih z znanim vzrokom smrti: krnimo
vzroke, ki has ne zanimajo - napaka: informativno krnjenje
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@ Ocenimo opazovano ogrozenost

_SLaN() ST V(AR

i posameznik

dN stevilo
dogodkov na
kratkem
intervalu

Y at risk indikator
dAp prirastek

dAe(t) = - populacijskega
0 i YY) iy Y(t) tveganja
Sp populacijsko
prezivetje
dNi(t) Yi(t)
aNY (1) = ==, Y™(t) =
o Spi(t)” ! © Spi(t)

Potrebujemo utezi za vsakega posameznika ob vsakem ¢asu

Racunska zahtevnost, velike utezi
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@ Ocenimo opazovano ogrozenost
@ (Cista = opazovana - pricakovana

_ XL aNP(t) XS Y (DdAR(D)

i posameznik

dN stevilo
dogodkov na
kratkem
intervalu

Y at risk indikator
dAp prirastek

dAe(t) = - populacijskega
0 i YY) iy Y(t) tveganja
Sp populacijsko
prezivetje
dNi(t) Yi(t)
aNY (1) = ==, Y™(t) =
o Spi(t)” ! © Spi(t)

Potrebujemo utezi za vsakega posameznika ob vsakem ¢asu

Racunska zahtevnost, velike utezi
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@ Ocenimo opazovano ogrozenost

@ (Cista = opazovana - pricakovana i posameznik
@ popravimo za tiste, ki so zapustili vzorec zaradi dN $tevilo
drugih vzrokov dogodkov na
kratkem

intervalu
Y at risk indikator

n w n w ) dA\p prirastek
dAe(t) = == de’;/ (1) 2 }7/’ (t)fAP’(t) populacijskega
i V() i V() tveganja
Sp populacijsko
prezivetje
dN;i(t) Yi(t)
aNY (1) = ===, Y™(t) =
A0 Spi(t)” ! ® Spi(1)

Potrebujemo utezi za vsakega posameznika ob vsakem ¢asu

Racunska zahtevnost, velike utezi
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Cisto prezivetje - (grd) primer

Mehur, kohorta 1970-1980, spremljana 30 let

@ 851 posameznikov, starost 32-96
B New estimator rI
|

Net survival
0.0 0.2 04 06 08 1.0

-

R

0 5 10 15 20 25 30
Time (years)
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Definicija Cistega prezivetja

Xoi(t) = Xpi(t) + Agi(t)
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Definicija Cistega prezivetja

Xoi(t) = Xpi(t) + Agi(t)
Soi(t) Spi(t)SEi(t)
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Definicija Cistega prezivetja

Xoi(t) = Xpi(t) + Agi(t)
Soi(t) = Spi(t)SEi(t)
Sei() = Soi(t)

Spi(t)
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Definicija Cistega prezivetja

Xoi(t) = Xpi(t) + Aei(t)
Soi(t) = SPi(t)SEi(t)
S = Z S0
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Definicija Cistega prezivetja

Xoi(t) = Xpi(t) + Aei(t)
Soi(t) = SPi(t)SEi(t)
S = Z S0

@ utezi nastopajo Ze v definiciji
@ posamezniki z majhnim Sy lahko povzrocijo veliko varianco




Cisto prezivetie
[ ]

Cisto prezivetje - primer

Mehur, kohorta 1970-1980, spremljana 30 let

@ 851 posameznikov, starost 32-96
@ Edino krnjenje je konec spremljanja (2011)

. I
M New estimator | r

-
|

Net survival
00 02 04 06 08 1.0

10 15 20 25 30
Time (years)

o
o1
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Cisto prezivetje - primer

Mehur, kohorta 1970-1980, spremljana 30 let

@ 851 posameznikov, starost 32-96
@ Edino krnjenje je konec spremljanja (2011)

. I
M New estimator | r

-
|

Net survival
00 0.2 04 06 08 1.0

o
o1

5 10 15 20 25 30 .

Time (years)
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Cisto prezivetje - primer

Mehur, kohorta 1970-1980, spremljana 30 let

@ 851 posameznikov, starost 32-96
@ Edino krnjenje je konec spremljanja (2011)

1

. I
M New estimator r
O Average of ratios!I

Net survival
00 0.2 04 06 08 1.0

o
o1

5 10 15 20 25 30 .

Time (years)
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Cisto prezivetje - primer

Mehur, kohorta 1970-1980, spremljana 30 let

@ 851 posameznikov, starost 32-96
@ Edino krnjenje je konec spremljanja (2011)

o
— Age group
| - - <45

@« | —— 45-65
_©° - - 65-75
So st
)
?
- S
L O
Z

N

o

Q

o

0 5 10 15 20 25 30 .

Time (years)
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Vzrok za skoke

@ 8 let: v raziskavi Se 20 posameznikov 75+, od tega trije 80+

@ 8-12.5: umre manj posameznikov kot pricakovano (v populaciji)
@ 12.5 let: v raziskavi 10 posameznikov 75+, od tega 2 nad 80

@ 12.5 let: najstarejSa imata 10x vecjo utez kot ostali

o
— Age group
| -=- <45

@ | —— 45-65
_©° - - 65-75
So o
S o
?
- S
L O
pd

N

o

Q |

o

0 5 10 15 20 25 30 .

Time (years)
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Posameznik ima veliko utez:
@ Verjetnost smrti iz drugih vzrokov do sedaj je zanj velika
@ Zivih je le $e malo njegovih vrstnikov
@ Predstavlja vrstnike - njegova utez je velika

@ Skusamo sklepati na podlagi zelo majhnega Stevila posameznikov -
standardna napaka bo velika
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Dolgoroéno prezivetje koho

Podskupina z majhno verjetnostjo populacijskega prezivetja Sp
@ Lahko povzrocajo veliko variabilnost ocene dokler so Se Zivi
@ Kaj pa se zgodi, ko izgubimo vse?

v
Tezaval

@ Cisto prezivetje je definirano v hipotetiénem svetu
@ V nasem svetu - ob nekem trenutku vsi umrejo
@ Ne moremo ocenjevati, kaj se dogaja v hipoteticnem svetu po tem trenutku

@ Nasa ocena: predpostavljamo, da je Cisto prezivetje te skupine v
nadaljevanju enako prezivetju ostalih

\
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Dolgoroéno Cisto prezivetje kohorte

skupina 85+ ¢ez 20 let?

Cisto prezivetje cele kohorte je povpreéje podskupin

1 — Net young
---- Netold
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Dolgoroéno Cisto prezivetje kohorte

skupina 85+ ¢ez 20 let?

Cisto prezivetje cele kohorte je povpreéje podskupin

S
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Dolgoroéno Cisto prezivetje kohorte

skupina 85+ ¢ez 20 let?

Cisto prezivetje cele kohorte je povpreéje podskupin

S
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Dolgoroéno Cisto prezivetje kohorte

Poro¢ajmo dolgorocno Cisto preZivetje le za podskupine

@ Nas res zanima 20-letno Cisto prezivetje za 80 let stare bolnike?

T
M New estimator | =
|

Net survival
0.0 0.2 04 06 08 1.0

0 5 10 15 20 25 30
Time (years)
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Dolgoroéno Cisto prezivetje kohorte

Poro¢ajmo dolgorocno Cisto preZivetje le za podskupine

@ Nas res zanima 20-letno Cisto prezivetje za 80 let stare bolnike?

o
- Age group
| All
@ |
o
£y
b=
?
-l—lq:,
L O
4
N
o
Q |
o \

5 10 15 20 25 30
Time (years)
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Dolgoroéno Cisto prezivetje kohorte

Poro¢ajmo dolgorocno Cisto preZivetje le za podskupine

@ Nas res zanima 20-letno Cisto prezivetje za 80 let stare bolnike?

o
- Age group
m All
@ | B <75
o
£y
b=
?
-l—lq:,
L O
4
N
o
Q |
o \
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Dolgoroéno Cisto prezivetje kohorte

Poro¢ajmo dolgorocno Cisto preZivetje le za podskupine

@ Nas res zanima 20-letno Cisto prezivetje za 80 let stare bolnike?

Q
- Age group
| Al
@ | B <75
_° m <65
£y
b=
?
-l—lq:,
L O
4
N
o
Q |
o \
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Zakljucki

Zanimajo nas lahko razliéne koli¢ine
@ Opazovano prezivetje
@ Verjetnost posameznega konc¢nega dogodka (crude mortality)
@ Cisto prezivetje
@ Kvocient opazovanega in pricakovanega prezivetja (relative survival ratio)

Cisto prezivetje

@ Velika varianca ni posledica metode ocenjevanja - problemati¢na je
definicija ¢istega prezivetja

@ Tezave pri standardiziranem porocanju

@ Nesmiselna vprasanja lahko dobijo nesmiselne odgovore
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Programije

R paket relsurv, na CRAN-u, funckiji rs. surv, cmp.rel




	Introduction
	joco
	joco

	Populacijske kolicine
	joco
	joco
	joco
	joco
	joco
	joco
	joco
	joco
	joco
	joco
	joco
	joco
	joco
	joco
	joco
	joco

	Cisto preživetje
	joco
	joco
	joco
	joco
	joco
	joco
	joco
	joco
	joco

	Zakljucek
	joco

	Appendix

