Методички по статистике для МПФ.
Методички – для преподавателей. Жирным шрифтом выделены указания.

ЗАНЯТИЕ №10
Анализ выживаемости.
Для выполнения задания нужно:
Два стандартных файла с учебными данными.

Выход в Интернет не используется.
Рекомендация для преподавателя.

Если студенты сумеют выполнить задание по данной теме досрочно, то они могут досдать темы прошлых занятий.

1. Анализ выживаемости по Каплан-Майер
Хотя кажется, что анализ выживаемости и анализ смертности – это синонимы, но на самом деле под этими понятиями понимают совсем разное.
При анализе смертности определяют летальность в разных группах и ищут факторы риска. При анализе выживаемости учитывают не только наступление летального исхода, но и то, сколько до него прошло времени. Поэтому за основу анализа берут не исход, а риск наступления летального исхода за единицу времени.

Для анализа выживаемости нужны две переменные. Одна из них имеет смысл варианта исхода, другая – продолжительность времени наблюдения.

Так как для задач этого типа обычным является то, что часть больных «уходят из-под наблюдения», то переменная с исходом может иметь значения, соответствующие не только тому, что пациент жив или умер, но и что он ушел из-под наблюдения. Для живых находящихся под наблюдением пациентов продолжительность наблюдения определяется как время от начала наблюдения (обычно - лечения) до момента ввода данных. Для умерших это – длительность от начала наблюдения до смерти. Для ушедших из-под наблюдения это – от начала наблюдения до потери пациента из-под наблюдения.

В ряде случаев варианты исходов детализируют, и рассчитывают несколько вариантов анализа выживаемости. Например, в онкологии можно выделять смерть от основного заболевания, от метастазов основной опухоли, от других раковых опухолей и от других причин, не связанных с основным заболеванием.
Развиваемая техника анализа применима не только для анализа собственно смерти – это может быть и другое событие. Например, это может быть повторная госпитализация больного с обострением хроническим заболевания, повторный эпилептический припадок, и много других вариантов. Однако для краткости будем далее говорить только о выживаемости.

В том случае, если риск наступления летального исхода ( одинаков для всех членов наблюдаемой группы, доля d(t) тех, у кого за время наблюдения t летальный исход не наступил, равна 
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. Соответственно при анализе можно решать две задачи:

- оценивать величину риска (,
- определять наличие отклонений реальной 
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 от ее экспоненциального приближения.
В этом случае величина 1/( равна средней продолжительности жизни.

Для практического вычисления величины рисков часто удобнее использовать выражение не 
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. В этом случае величина 1/( равна продолжительности времени, за которое умирает половина наблюдаемых.
Откроем файл ПНЕВМОНИЯ и выполним команду Analyze / Survival / Kaplan-Meier , переменную с продолжительностью пребывания в больнице до смерти или выписки, незатейливо названную bad.days, выберем как Time, а переменную Умер – как Статус
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Далее нажмем на кнопку Define Event 
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В нашем случае умершие кодируются единицей, и можно выбрать вариант Single value и указать, что умершие кодировались как 1. В случаях более дробной кодировки можно, например, выбрать вариант с диапазоном и указать, номера от которого до которого кодируют нужное событие.

Далее нажимаем на кнопку Continue, потом – на Optionsи в группе Plots отмечаем вариант Survival. В результате расчета получаем следующее:
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Здесь по оси X – продолжительность наблюдения, а Y- доля выживших. Видно, что наибольшая смертность – на первой и на 4 неделях. Это – обычная картина. Смертность в первую неделю соответствует смерти от основного заболевания или травмы, из-за которой произошла госпитализация, на 4 – из-за развившихся осложнений.

Перед графиком имеется большая и не очень удобная таблица, по которой, в случае необходимости, можно построить график выживаемости в Excel. Скопируем ее в Excel:
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Удалим строки без выживаемости, оставив, однако, самую первую и самую последнюю:
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В качестве самой первой выживаемости зададим 1, в качестве самой последней – повторим предыдущую:
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Если данные вставились без деления по колонкам, в первую колонку как текст с пробелами, то выделим их
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 и выполним команду данные / текст по столбцам, после чего выбрав вариант «с разделителями». Получим нормальную таблицу:
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После чего построим точечную диаграмму. Колонка А будет как X-координата, колонка С – как Y – координата:
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Как было сказано, в случае одинакового риска смерти, не зависящего от длительности наблюдения, кривая выживаемости падает экспоненциально. На глаз проще находить отличия не от экспоненциального, а от линейного графика. Для этого можно вместо выживаемости рассчитывать ее логарифм, так как логарифм экспоненты – линейная функция. Поэтому повторим в SPSS вычисление выживаемости, поставив в группе Plots галочку на логарифме выживаемости. В результате получим:
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Видно, что она действительно отличается от линейной – имеется отмеченный выше провал на 1 и 4 неделе.

Можно также рассчитывать график выживаемости с делением на несколько групп.
Например, при расчете выживаемости пол переменной возьмем в качестве фактора:
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В результате получим:
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Видно, что для мужчин и женщин имеются существенные различия в распределении «опасных периодов». Мужчины в основном умирают на первой неделе, то есть от основного заболевания, а женщины – на четвертой, от осложнений.

Если выбрать переменную в качестве не фактора, а страты, то графики выживаемости для каждой группы будут построены отдельно.

Для определения влияния фактора на выживаемость используется регрессия Кокса. Выполним команду Analyze / Survival / Cox Regression , bad.days, выберем как Time, а переменную Умер – как Статус, и определим, что событие кодируется как 1.

После этого переменную с данными о поле перенесем в группу Covariates
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В результате получим:
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1032 Total cases read
1 Cases with missing values
0 Valid cases with non-positive times
0 censored cases before the earliest event in a stratum
1 Total cases dropped
1031 cases available for the analysis
Dependent Variable: BED.DAYS bed days
Events Censored
108 923 (89,5%)
Beginning Block Number 0. Initial Log Likelihood Function
-2 Log Likelihood  1457,377
Beginning Block Number 1. Method: Enter

Variable(s) Entered at Step Number 1..
SEX sex of patient

Log likelihood converged after 3 iterations.
-2 Log Likelihood  1454,358

Chi-Square  df  Sig

overall (score) 2,926 1 ,0871
Change (-2LL) from

Previous Block 3,019 1 ,0823
Previous Step 3,019 1 ,0823

--- Variables in the Equation --

Variable B S.E. wald df sig R Exp(B)
SEX -,3556 12089  2,8958 1 0888 -,0248 17008
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Так как p более 0,05, то различия недостоверны. При этом не различается именно риск: мужчины умирают реже, но быстрее, так что средний риск одинаковый.
Вместо пола в группу Covariates возьмем возраст. Получим:
    1032  Total cases read

         1  Cases with missing values

         0  Valid cases with non-positive times

         0  Censored cases before the earliest event in a stratum

       1  Total cases dropped

    1031  Cases available for the analysis

Dependent Variable:  BED.DAYS  bed days

          Events  Censored

             108       923 (89,5%)

Beginning Block Number 0.  Initial Log Likelihood Function

-2 Log Likelihood    1457,377

Beginning Block Number 1.  Method:  Enter

Variable(s) Entered at Step Number 1..

    AGE       age of patient

Log likelihood converged after 3 iterations.

-2 Log Likelihood    1445,748

                   Chi-Square    df    Sig

Overall (score)        11,197     1  ,0008

Change (-2LL) from

 Previous Block        11,629     1  ,0006

 Previous Step         11,629     1  ,0006

-------------------- Variables in the Equation ---------------------

Variable         B      S.E.      Wald  df     Sig       R    Exp(B)

AGE          ,0184     ,0056   11,0348   1   ,0009   ,0787    1,0186

Covariate Means

Variable         Mean

AGE           54,5393

Различия здесь достоверны, p<0,001.

Для того, чтобы продемонстрировать эти различия, создадим новую переменную vpzvg с делением на три группы:

0 – моложе 50

1 – от 50 до 69

2 – от 70 и старше

и построим выживаемость, взяв эту переменную в качестве фактора
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САМОСТОЯТЕЛЬНОЕ ЗАДАНИЕ

Результат работы – отчет в Word. Тексты и графики должны сопровождаться комментариями.

Открыть файл ПНЕВМОНИЯ. Сохранить его в своей папке под другим названием. 
Для всех переменных, следующих за изученным полом и возрастом, и вплоть до эмпиемы включительно, при помощи регрессии Кокса найти те, которые достоверно влияют на выживаемость.

 Для тех, которые влияют достоверно, построить график выживаемости с делением на подгруппы. Если переменная – числовая непрерывная, то создать новую с делением на 3-4 подгруппы, аналогично возрасту.

Для билатеральной пневмонии перестроить графики в Excel.
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