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Souhrn

Cilem tohoto clanku je predstavit méné znamou oblast statistiky — analyzu prezivani. Hlavnim znakem datovych
souborii, které zkoumdame metodami analyzy prezivani, je skutecnost, ze kromé konecnych dat mohou obsahovat i data
cenzorovand. Cenzorovand data vznikaji, sledujeme-li u daného objektu dobu do vyskytu dané udalosti a k této udalosti
v dobé sledovani nedojde, mame tedy k dispozici pouze netiplny casovy udaj. V clanku je popsano, jak je moziné
odhadnout a interpretovat pravdépodobnostni funkci preZiti, odhadnout median prezivani a priamer prezivani.
Pozornost je zamérena na porovnani dvou funkci preziti.

Klicova slova
analyza prezivani, cenzorovana data, Kaplan-Meierova kiivka, median a priumér prezivani, log-rank test, obecny
Wilcoxoniiv test

Abstract

The goal of this paper is to introduce a less known area of the statistics — survival analysis. The main feature of data
files that are investigated using survival analysis methods is the fact, that they contain censored data besides the final
data. The censored data arise when the time to occurrence of a given event at the object is observed and the event does
not occur in the time of observation. We have only non-complete time data. In this paper there is described how it is
possible to estimate and interpret the survival function, survival median and mean. The paper focuses on a comparison
of two survival functions.

Keywords
survival analysis, censored data, Kaplan-Meier curve, survival median and survival mean, log-rank test, generalized
Wilcoxon test

Uvod zafizeni. Hlavnim znakem datovych soubort, které
zkoumame metodami analyzy ptezivani, je skutecnost,
ze krom¢ kone¢nych dat mohou obsahovat i data
cenzurovand. Cenzorovand (neiplna) data vznikaji,

Statistika je védni obor, jehoz vysledky mtzeme pii
své praci pouzivat prakticky denn€. Neexistuje snad

jediny odborny medicinsky ¢asopis, ve kterém bychom
nenasli ¢lanky obsahujici odbornou statistickou termi-
nologii, a standardni statistické metody jsou vétSinou
v povédomi 1ékaid a technikd znamy. Cilem tohoto
¢lanku je predstavit méné zndmou oblast statistiky —
analyzu prezivani. Metody analyzy piezivani je mozné
aplikovat na zivé organismy i na poruchy technickych

sledujeme-li u daného objektu dobu do vyskytu dané
udalosti a k této udalosti v dobé sledovani nedojde,
mame tedy k dispozici pouze neuplny casovy udaj.
Udalosti (event) se pfitom rozumi vyskyt libovolného
definovaného jevu, chapaného ze subjektivniho pohle-
du pozorovatele pozitivn€, negativné nebo i neutralng.
I kdyz je mozno se v konkrétnich piipadech setkat
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s riznymi nazvy pro udalost, Casto byva oznacovana
jako selhani.

Material a metody
Cenzorovana data

Obecné oznacuje termin analyza ptezivani soubor
statistickych metod, které zpracovavaji proménnou ¢as
do vyskytu né&jakého jevu (udalosti), ktery se Casto
nazyva téz doba pieziti. Casem nebo dobou pieziti
rozumime pocet let, m&sict, tydni nebo dni od zacatku
sledovani jedince az do vyskytu jevu. Tento jev
mizeme zvolit rizné, jako ptiklady lze uvést tmrti,
incidenci onemocnéni, navrat choroby, selhani trans-
plantovaného organu nebo v oblasti techniky selhani
ur¢ité soucastky primyslového zatfizeni (sledujeme
dobu zivotnosti).

Vétsina studii zabyvajici se analyzou pfezivani je
v praxi ukonéena dfive, nez u vSech pozorovanych
objektd (osob) nastane sledovana udalost. Tuto situaci
nazyvame v analyze prezivani cenzorovanim. K cen-
zorovani dochézi tehdy, kdyz je sledovani objektu
(napf. pacienta) ukonceno diive, nez nastala sledovana
udalost.

Cenzorovani muze nastat ze tfi dvodu:

e sledovana udalost u objektu nenastane do konce

studie,

e objekt je v prubéhu sledovani ze studie vyrazen
nebo sam dobrovolné odstoupi,

e objekt je ztracen pro pozorovani jesté pred ukon-
Cenim studie (napf. pacient zemfe a smrt neni
sledovanou udalosti).

Po ukonceni klinické studie ziskame vstupni udaje
pro nasledné statistické zpracovani. Obvykle mame
k dispozici soubor pacientd se sledovanou diagnézou.
Soubor miizeme rozdélit do tii skupin:

1. pacienti, u kterych nastala sledovana udalost

(napt. zemieli) — kone¢na data

2. pacienti, u kterych dosud nenastala sledovana

3. pacienti, ktefi z néjakého divodu byli vyfazeni ze
studie nebo uz prost¢ nemame moznost je déle
sledovat — rovnéz cenzorovana data.

U kazdého pacienta mame tedy dva tudaje:

1. dobu sledovani a

2. davod ukonceni sledovani, ktery kodujeme Cislem
1 pro piipad, kdy sledovana udalost nastala (sku-
pina 1) a ¢islem 0 pro piipad, kdy sledovana uda-
lost nenastala (skupina 2 nebo 3).

Cilem analyzy pfezivani je

1. odhadnout a interpretovat pravdépodobnostni
funkci preziti a rizikovou funkci

2. odhadnout medidn piezivani a primér piezivani

3. porovnat funkce preziti v ptipad¢, ze studie pracu-
je s vice skupinami pacientli

4. analyzovat vztah mezi sledovanymi vysvétlujici-
mi proménnymi a dobou pieziti.
V ¢lanku se budeme zabyvat pouze odhadem funkce
preziti, medianu a priméru pfezivani a porovnanim
vice funkci preziti.
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Obr. 1: Grafické zndzornéni prezivani péti pacientil,
kteri vstoupili do studie v riiznych casovych okamzi-
cich. Nahore skutecny kalendarni cas, dole doba od
vstupu do studie.

Odhad a interpretace funkce pieziti

Jednim z hlavnich cilti analyzy pfezivani je odhad-
nout funkci preziti S(¢). Funkce pfeziti udava pravde-
podobnost, Ze osoba zije déle nez konkrétné specifi-
kovany cas t. S(f) = P(T >1{), kde T je nezaporna
nadhodna veli¢ina, ktera vyjadfuje dobu uplynulou od
zahajeni pozorovani jedince do vyskytu sledovaného
jevu (Obr. 2). V praxi se funkce preziti odhaduje
metodou Kaplana a Meiera. V textu budeme symbolem
S(¢) znacit teoretickou funkci preziti platnou pro celou
populaci a symbolem S(¢) funkeci pieziti pro konkrétni
soubor sledovany studii. Hodnoty funkce S(f) se
pocitaji ve viech ¢asech ¢, kdy doSlo u alespoii jednoho
z pacienti ke sledovanému jevu, tedy pro vSechna
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kone¢na data. Vypocéet vychazi z teorie pravdépo-
dobnosti a je zalozen na relativnich Cetnostech.

S(0)

S(2)

pravdépodobnost pieziti
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Obr. 2: Teoreticky tvar funkce preziti.

Kaplan-Meiertlv odhad funkce preziti v Case ¢ je
definovan nasledovné:
=
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Skute¢ny tvar funkce preziti pro soubor sledovany
studii je zndzornén na obrazku 3. Na vodorovné ose je
zaznamenan c¢as (tj. doba do wvyskytu sledované
udalosti ve dnech, tydnech, mésicich nebo letech), na
svislé ose pravdépodobnost pieziti tohoto Casu, ktera
nabyva hodnot od nuly do jedné. Funkce je schodovita,
kazda udalost (napf. imrti) zptisobi pokles pravdépo-
dobnosti preziti (schod). Znacky (svislé ¢arky) v grafu
znadi cenzorovana (netplna) data. Jinymi slovy vyskyt
sledované udalosti (napf. umrti pacienta) vede ke
snizeni pavdépodobnosti preziti zbyvajicich subjekti.
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Obr. 3: Skutecny tvar funkce preziti, S(1).

Protoze interval sledovani klinické studie neni
nikdy nekoneény, je mozné a v praxi Casté, ze
sledovana udalost nenastane u vSech pacienti a
odhadovana pravdépodobnost pieziti neklesne na konci
studie az k nule.
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Postup odhadu Kaplan-Meierovy funkce preziti
vysvétlime na modelovém piikladu.

Na obrazku 4 jsou znazornény tidaje o 10 pacientech
sefazené podle délky sledovani (kfizek znaci vyskyt
sledované udalosti napt. umrti, krouzek je symbol pro
cenzorovany udaj).
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Obr. 4. Vstupni data.

V &ase 5(t,} = 0 je pravdépodobnost preziti rovna 1.

V Case ¢; = 1 umira prvni pacient, pravdépodobnost
preziti tohoto casového okamziku je 9/10. Dle vzorce
(1) dostavame:

5(t,) = §0t,). P(T = £,IT =¢,) = 1.9/10 =09.

V Case t, = 2 zadnad udalost nenastala, pravdépo-
dobnost preziti tohoto ¢asového okamziku je tedy
stejna 0,9.

V case t3 = 3 sledujeme uz jen 8 pacientll a jeden
pacient umira. Pfirozenym odhadem pfeziti 3. mésice
je 7/8, ale pouze pro pacienty, ktefi se dozili 3. mésice.
Pro celkovy odhad musime nasobit 7/8 pravdépo-
dobnosti pteziti 2. mésice, tedy:

5(ty) = S5(t;).P(T = &|T =, =0,9.7/8 = 0,788

V case t;, = 4 z4dna udélost nenastala, pravdépodobnost
preziti tohoto ¢asového okamziku je tedy stejna 0,788.
V cCase ts = 5 sledujeme 5 pacientdl a dva pacienti
umiraji.

50t) = 50 P(T = £,IT =¢;) = 0,788.3/5 = 0473

V case tg = 6 z4dna udalost nenastala, pravdépodobnost
preziti tohoto ¢asového okamziku je tedy stejna 0,473.
V case t; = 7 sledujeme 3 pacienty a jeden pacient
umira.

5(t;) = §(t,).P(T = t,IT =¢,) = 0,473.2/3 = 0,315

V case tg = 8 zadna udalost nenastala, pravdépodobnost
pteziti tohoto ¢asového okamziku je tedy stejna 0,315.
Z vypocitanych hodnot funkce pteziti mizeme funkci
sestrojit (obr. 5), cenzorované daje jsou znazornény
pomoci kratkych Gsecek.
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Obr. 5: Kaplan-Meieriv odhad funkce preZiti.
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Odhad a interpretace medianu a priméru prezivani

V analyze prezivani jsou dilezitymi udaji median
pfezivani a primeérné prezivani.

Median preziti je ¢asovy udaj, ve kterém je pravde-
podobnost preziti rovna 0,5.

Primérna doba ptezivani se definuje jako plocha pod
ktivkou pfteziti. Pokud tedy soubor dat obsahuje cenzo-
rovand data, nelze pro vypocet medidnu a priméru
pouzit klasické postupy znamé z popisné statistiky pro
konec¢na data.

Jestlize by pfi praci se souborem dat, ktery obsahuje
i cenzorované udaje, byl vypocet priméru a medianu
proveden klasickym zpisobem, znamenalo by to, ze
vSechna data jsou konecnd, tedy ze u vSech subjektd
doslo ke sledované udalosti.

V takovém piipad¢ by odhad priméru i medianu byl
nizs8i nez pti pouziti spravného postupu, pii kterém je
rozliSovano, zda u daného objektu doslo k udélosti ¢i
nikoliv.

V tabulce 1a jsou zadany Casy preziti 12 pacientt, ve
sloupci status je kodovano, zda u pacienta nastala (=1)
sledovana udalost ¢i nenastala (=0). Tvar Kaplan-
Meierovy kiivky preziti s vyznacenou hodnotou
medianu je znazornén na obrazku 6. Plocha pod
kiivkou pfeziti odpovida primérné hodnoté piezivani.
Vypocet priméru a medianu piezivani pomoci statis-
tického programu SPSS i se standardni chybou odhadu
(SE) a 95% intervalem spolehlivosti (95% CI) je
ukéazan v tabulce 1b.

Pokud by se s daty pracovalo pomoci klasickych
metod popisné statistiky, znamenalo by to, Zze vSem
objektim je pfifazen status 1 (tab. 2a), tvar Kaplan-
Meierovy kitivky (obr. 7) i odhady priméru a medianu
preziti (tab. 2b) by byly jiné.

Tab. la: Priklad souboru dat, ktery obsahuje konecné
i cenzorovane udaje.
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Obr. 6: Kaplan-Meierova kiivka preziti pro data z tab.
la se znazornénou hodnotou medianu preziti.
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Tab. 1b: Vypocet priméru a medianu prezivani pro
data z tab. 1a pomoci statistického software SPSS.

Prumér Median
95% ClI 95% ClI
Dolni Horni Dolni Horni
Odhad SE hranice hranice Odhad SE hranice hranice
17,2 2,2 12,8 21,6 | 20,0 51 10,0 30,0
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Tab. 2a: Priklad souboru dat, ktery obsahuje chybné
pouze konecné udaje (tj. cenzorované udaje jsou
povazovany za konecné).

Pacient Pre,ﬂtl Status
(més.)
1 15 1
2 23 1
3 18 1
4 20 1
3 ] 1
il 11 1
7 4 1
a8 14 1
9 1
10 7 1
11 12 1
12 24 1
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Obr. 7: Kaplan-Meierova kiivka preziti pro data z tab.
2a se znazornénou hodnotou medidnu preziti.

Tab. 2b: Vypocet pruméru a medianu prezivani pro
data z tab. 1a pomoci statistického sofiware SPSS.

Pramér Median
95% Cl 95% Cl
Dolni Horni Dolni Horni
Odhad SE hranice hranice Odhad SE hranice hranice
13,3 2,0 9,3 17,2 12,0 2,6 6,9 17,1

Porovnani funkce preZiti pro vice vstupnich
soubort

Béznym problémem v klinickych studiich je srovnani
dvou nebo vice typt 1é¢by z hlediska jejich schopnosti
prodlouzit zivot pacientli nebo udrzet pacienty v re-
misi. Vyvstava tedy problém porovnat dvé nebo vice
kiivek pteziti. Pro toto srovnani existuje nékolik

[ys

statistickych testti. Nejpouzivanéjsi jsou log-rank test
a obecny Wilcoxontiv test. Tyto testy nam odpovidaji
na otazku, zda jsou Kaplan-Meierovy kiivky statisticky
ekvivalentni.

Log-rank test je v podstaté chi-kvadrat test pro velky
vybér. Log-rank statistika porovnava pozorovany pocet
jevi v kazdém casovém okamziku, kdy doslo ke sledo-
vanému jevu, s oéekdvanym poctem za platnosti nulo-
vé hypotézy, kterd predpoklada, Zze porovnavané kiivky
preziti se nelisi.

Obecny Wilcoxondv test nepracuje s konkrétnimi
¢asy do vyskytu sledovaného jevu, ale pouze s poradim
vyskytu udalosti a cenzorovanim v jednotlivych
souborech. Kazdy takto usporadany udaj v jednom
souboru se porovnava se vSemi uporadanymi udaji ve
druhém souboru. Tim vylou¢ime vliv extrémnich caso-
vych udajt ve vstupnich souborech.

Je-1i dosazena hladina signifikance pfislusného testu
mensi nez 0,05, povazujeme posuzované typy léceni za
rozdilné z hlediska jejich schopnosti prodlouzit Zivot
pacientq.

Zabyvame-li se otazkou, kdy pouzit log rank test
a kdy pouzit Wilcoxonuv test, je tfeba v&dét, ze hlavni
rozdil mezi testy je v tom, jakou kladou béhem doby
preziti vahu na jednotlivé udalosti. Log-rank test klade
béhem doby sledovani na vSechny udalosti stejnou
vahu. Wilcoxondv test se od pfedchoziho 1isi tim, ze
¢im je doba pozorovani del$i, tim dava mens$i vahu
rozdilim mezi pozorovanym a oc¢ekdvanym poctem
sledovanych udalosti. Jednoduchou pomtckou, jak
zjistit, ktery z testd pouzit, je vykreslit si ob& funkce
preziti pro jednotlivé skupiny do jednoho grafu a podle
jejich prubéhu vybrat vhodné&jsi test. Pokud se
naptiklad tyto dvé funkce kiizi (obr. 8), je vhodnéjsi
zvolit k testovani Wilcoxoniiv test. Pokud se funkce
nekiizi, je lepsi zvolit k testovani, zda jsou funkce
preziti pro jednotlivé skupiny rozdilné ¢i nikoliv, log-
rank test. Krivky preziti, které jsou znazornény na
obrazku 8, byly porovnany pomoci statistického
software SPSS dvéma statistickymi testy log-rank
testem a Wilcoxonovym testem (tab. 3).
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Obr. 8: Funkce preziti pro dve skupiny pacientii léce-
nych dvéma terapiemi.
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Tab. 3: Vysledek dvou statistickych testi, vystup z pro-
gramu SPSS.

Chi-kvadrat df Sig.
Log-rank test 7,115 1 ,008
Obecny Wilcoxonuayv test 1,914 1 ,166

Z tabulky 3 je zfejmé, ze dosazena hladina signifi-
kance 0,008 u log-rank testu je niz$i nez obecné
uvazovand hladina o = 0,05, vysledek bychom tedy
mohli povazovat za statisticky vyznamny a rozdily
v prezivani pacientl 1é¢enych dvéma terapiemi za sku-
tecné. Naopak dosazena hladina signifikance u Wilco-
xonova testu je 0,116, v tomto piipadé by byl vysledek
povazovan za statisticky nevyznamny. Pouzijeme-li
pomicku o kiizeni kiivek preziti, rozhodneme se
pouzit Wilcoxoniiv test.

Diskuse

Na piikladech bylo ukéazano, jak je mozné Spatné
interpretovat vysledky statistického Setfeni, pokud je
pouzita nevhodna metoda. V pfipadé vypoctu priméru
a medidnu u souboru dat, ve kterém jsou obsazeny
i cenzorované udaje, dochézi k podhodnoceni odhadu
obou statistik. Hodnoty priméru i medianu vychazeji
nizs§i ve srovnani s hodnotami, které dostaneme, pokud
spravné aplikujeme metody analyzy piezivani.

Pfi porovnani funkci pfezivani statistickymi testy, je
tteba zvolit vhodny test. Pokud se nezamyslime nad
volbou spravného testu a vybereme napiiklad prvni
moznost, kterou nam statisticky software nabizi, mize
take dojit k chybné interpretaci zavéri statistického
zpracovani.

Zaveér

Pii statistickém zpracovani dat je tfeba zvazit cha-
rakter dat a zvolit spravnou statistickou metodu. Kromé
klasickych statistickych metod, které pracuji s konec-
nymi daty, existuji také metody analyzy piezivani,
které berou do uvahy skute¢nost, ze informace u vSech
subjektd nejsou uplné. Pii nevhodné zvolené metodé
mize dojit ke Spatné interpretaci vysledku statistického
zpracovani.
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