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) Is er verschil in “survival”
0 = niet gevallen

== 5
- 1 = gevallen tussen de groepen?

Probleem van censurering

In beide groepen zijn personen gecensureerd.
Waarom zijn twee mensen voortijdig
gecensureerd? Hoelang hadden de mensen die
na 5 minuten zijn gecensureerd nog door
kunnen gaan?

Heeft het vergelijken van gemiddelde
survivaltijden zin?

Een overlevingscurve is een grafiek van
overlevingskansen die stapsgewijs berekend
worden aan de hand van het aantal mensen “at
risk”




Overlevingskansen
(balansexperiment)

Survival Table P =8/9*0,9

Kaplan-Meier curve
(balans data)

Survival Function

Cumulative Proportio) N of N of vod _I"Isurvival Function
Surviving atthe Tirfie | Cumulati i [ 7 Censored
Time. Status Estimate | Std Error Events Cases /
1 25,000 1,00 ,900 ,095 1 9 08
2 45,000 1,00 ,800‘ 126 2 8
3 110,000 ,00 . . 2 7 =
4 185,000 1,00 686 151 3 6 ]
5 300,000 ,00 . . 3 5 @
6 300,000 00 . . 3 4 £ 0]
7 300,000 00 . . 3 3 ©
8 300,000 ,00 . 3 2
9 300,000 ,00 . 3 1 027
10 300,000 ,00 | . 3 0
00-|
000 5000 10000 1000 20000 25000 30000
P = 6/7* time
Survival Table
Cumulative Proportion Nof Nof
Sunviving atthe Time | Cumulative | Remaining Survival Functions
groep Time Status | Estimate | Std_Error | Events s
Controle 1 25,000 1,00 1900 095 T g
2 45,000 1,00 800 1126 2 8 ol groep
3 110,000 00 2 7 ’ _[Nalcohol
4 185,000 1,00 686 51 3 6 [ controle
5 300,000 00 3 5 ~+ alconol-censored
6 300,000 00 3 4 06| ~+ controle-censored
7 300,000 00 3 3
8 300,000 00 3 2
9 300,000 0 3 1 5 oo
10 300,000 00 3 0 T
alcohol 1 10,000 1,00 1900 095 1 9 a
2 12,000 1,00 2 8 €
3 12,000 1,00 700 145 3 7 3
4 20,000 1,00 600 155 4 6
5 40,000 00 4 5
6 100,000 1,00 480 164 5 4 02
7 150,000 1,00 360 61 6 3
8 200,000 1,00 240 145 7 2
9 300,000 00 7 1 |
10 300000 00 7 0 - . . . . . .
000 5000 10000 15000 20000 25000 30000
time

SPSS tabellen van de log-rank toets

Ho: beide groepen hebben dezelfde survival

iGeen schatting voor de mediaan in de controlegroep
(meer dan 50 % “overleeft” de 5 minuten)

Means and Medians for Survival Time

Mean” tedian
95% Confidence Interval 95% Confidence Interval
roe, Estimate | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound | Estimate /Std. Error | Lower Bound | Upper Bound
controle | 233,857 | 33,744 167,719 299,996
alcohol | 131400 |  37.257 58,376 204424 | 100000 | 88807 000 274,062
Overall | 183244 | 27.7% 128,764 237,724 | 200,000
‘a. Estimation is limited (o the largest survival time if i is censored.

Interpretatie van het gemiddelde? ‘

Overall Comparisons

[ [ chi-Square [ _dof | sig. |
| Cog Rank (Mantel-Cox) | 3937 | ] 047 |

Test of equality of survivatdistributions for the different levels of
groep.

Hoe wordt de Chi-kwadraat P < 0,05: Significant verschil in
berekend? overleving tussen de groepen

Berekening van de Chi-kwadraat

* Het is niet goed om een “gewone”
kruistabelanalyse op de gegevens te
doen; op die manier wordt er geen
rekening gehouden met gecensureerde
data

* Wel kan er gesommeerd worden over
geobserveerde en verwachte aantallen
voor ieder moment dat een event
plaatsvindt




Achtergrond Log-rank toets

Berekening van de log-rank toets

Time (11 |r2 |r f1 2 |f er=riffr |fi—e1 L)
X =event - re-l
G 1 10 10 |10 20 0 1 1 0,5 -0,5 0,25
roep 122 |10 |9 |19 o |2 |2 [105 [-105 |047
etcetera 20 10 7 17 0 1 1 0,59 -0,59 0,24
Groep 2 25 |10 |6 [16 |1 |0 |1 |06 |037 |023
40* 9 6 15
r, f = tijd
€ = HT El - Zal ! 45 9 5 14 1 0 1 0,64 0,36 0,23
100 8 5 13 |0 1 1 0,62 -0,62 0,24
2 2 *
— — 110 8 4 12
2 (Ol El ) (Oz Ez )
X = + 150 7 4 1 0 1 1 0,64 -0,64 0,23
El E2 ‘ Chi-kwadraat met 1 df 185 7 3 10 |1 0 1 0,7 0,3 0,21
2 200 6 3 9 0 1 1 0,67 -0,67 0,22
. 2 (Ol - El ) totaal 3=0 |7 10 |6,03=E |-3,03 2,32=V
of | Xf=—~——
Chi-kwadraat: (O-E)?/ V = (-3,03)%/2,32 = 3,94
Lifetable, breastcancer data Kaplan-Meier curve
’
(breastcancer data)
Gemiddeld over het eerste
jaar
Survival Function
Life Table®
Std. Error of o] _[survival Functi
Cumulative | Cumulative \-\MW + Censored
Number Number Number /| Number of Proportion Proportion
Entering | Withdrawing | Exposed/| Terminal | Proportion | Proportion | Survivingat | Surviving at
Interval Start Time | Interval during Interval to Risk_ Events Terminating Surviving End of Interval | End of Interval 08
,000 1207 129 1142,500 2 .00 1,00 1,00
12,000 1076 183 984,500 15 02 .98 .98
24,000 878 147 804,500 14 02 98 97 T o6
36,000 77 166 | 634,000 20 03 o7 94 H
48,000 531 153 454,500 8 02 98 92 @
60,000 370 121 309,500 5 02 .98 90 E 04
72,000 244 91 198,500 7 04 96 87 o
84,000 146 59 116,500 0 .00 1,00 87
96,000 87 39 67,500 1 01 .99 86
108,000 47 25 34,500 0 00 1,00 86 o1

5 jaars overleving

Survival Function

104 _[survival Functi
+ Censored

Survival curves per subgroep

Survival Functions
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_[Negative
[TTPositive

o8 + Negative-censored
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T T T T T T
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» Voer een Kaplan-Meier survival uit en haal uit de

Vergelijken van de 3-jaars
overleving van twee groepen

overlevingstabel de kans (per groep) om 36
maanden te overleven en de bijbehorende
standaarddeviaties.

In dit geval:

Groep P(T>36) SD

<2cm 0,977 0,006

2-5cm 0,923 0,019

Het 95 % betrouwbaarheidsinterval voor het verschil:

D — Py £1,96-/S +8 =0,977-0,923%1,96-,/0,006> +0,019°
=0,054+0,039=[0,015 ; 0,093]

Vergelijken van twee groepen met
betrekking tot de survival

* “normale toetsen” niet geschikt vanwege
censurering Case Procsssing Summary

Progesterone Censored
Receptor Status | Total N_| N of Events N Percent
LO rank toetS Negative 389 31 358 92,0%
g Positive 462 20 442 95.7%
Overall 851 51 800 94.0%
Means and Medians for Survival Time
Mean® ledian
Progesterone 95% Confidence Interval 95% Confidence Interval
Receptor Status _| Estimate_| Std. Error_| Lower Bound_| Upper Bound | Estimate | Std. Error_| Lower Bound | Upper Bound
Negative 19,192 2527 714,238 24,145 g .
Positive 123,488 2,006 119,379 127,59
Overall 122,055 1638 118,845 125,265
. Estimation s limited 1o the largest survival time f it s censored.

Overall Comparisons

Chi-Square of Si
Tog Rank (Mante-Cox) 5,143 7 023
Test of equalty of survival distributions for the different levels of
Progesterone Receptor Status.

Meerdere verklarende variabelen:

Cox-regressie

Ook genaamd: proportional hazards model
Hazard: kans op een “event” in een kleine tijdsperiode

h(t) = h,(t)* @b X1 +Da Xt b X

‘ho(t) : “baseline hazard”

Cumulatieve hazard H(t) = H, () * DXt X,

Relatie met survival

s=e""

Cox regressie, verklarende variabele
progesteron receptor (0 = nee, 1 = ja)

Case Processing Summary

N Percont
Cases avallable  Event 5 42%
in analysis Censored 708 | 587%

- " Towl 79| ozow
nul model Cases topped  Cass i mising o | 0%
Gases vith negatve o ol ow
Censored cases before
Omnibus Test o Model Cosficients Gonsore cases el U

Total 1207 | 100.0%
2. Dependent Variable: Time (months)

Omnibus Tests of Model Coefficients *

stratum
-2 Log
Likelihood Total
448 | 371%
610,822
/

2Log Overall (score) ‘ Change From Previous Step ‘ Change From Previous Block |
Likelihood | Chi-square | | s hi-square of | S |Chisquae [ df | sig
605,704 5141 | T om 5118 | T o site] T o

‘a. Beginning Block Number 0, inital Log Likelihood function: -2 Log likelinood: 610,
b. Beginning Block Number 1. Method = Enter

Ho: pr verklaart niets (81 = 0)

Variables in the Equation

B SE Wald df Si Exp(B;
pr -,639 ,287 4,969 1 ,026 ,528

Cum Hazara

Hazard function Survival function

Twee grafieken

Hazard Function for patters 1-2 Survival Function for patterns 1-2
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Proportional hazards

Hazard Function for patterns 1 - 2

Nogave
Tpositve

oo
B ois
5 Dit zijn de geschatte curves
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Controle van de voorwaarde

Hazard Function at mean of covariates

J pr
oz _[Negative
_[Positive

000

000

In SPSS

Meerdere verklarende variabelen

Omnibus Tests of Model Coefficients

Omnibus Tests of Model Coefficients %>

Change From Previous Step Change From Previous Bloct
of | Sg |Chsgae | of | s [Chisquae | o | sg |
T oot 12008 ] T 001 12008 ] T oot

a Beginning Block Number 0, il Log Likefhood function: 2 Log kelinood: 610,622
b. Beginning Block Number 1. Method = Enter

V:

bles in the Equation
SE__| Wad | df | sig. | Exp(B]
39 012 [ 11235 | 1] 001 | 962

Omnibus Tests of Model Coefficients **

[ I
[age 1

O‘verall (score Change From Previous Step ‘ Change From Previous Block |

Chi-square o | sig |chisquae [ of [ Sig | Chisquae | o | sig
4671 | 71 oo 2920 | T 0% 2920 | T

‘a. Beginning Block Number 0, inital Log Likelihood function: -2 Log ikelinood: 610,822
b. Beginning Block Number 2. Method = Enter

Variables in the Equation

[ wad | df |
age ~035 012 9,230 T
or -491 291 2,850 1 091 512




