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Krivulje preZivetja

Survival Curves

Izvlecek

Krivulje preZivetja uporabljamo za prikaz spreminjanja delea preZivelih v asu. Del
podatkov o prefivetju je praviloma okrnjen, zaradi ¢esar potrebujemo za ocenjevanje
dele?a prezivelih posebne metode V ¢lanku je opisana metoda Kaplan-Meierija, ki se
najpogosteje uporablja. Zaradi laZjega razumevanja pa je pojasnjena tudi povezanost
krivulj preZivetja s histogramom.

Abstract

Survival curves are used to describe the proportion of subjects alive through time.
Since some of the data on survival are usually censored, special methods are needed
to estimate the survival proportion. In this paper the commonly used method of
Kaplan and Meier is described. For better understanding, the connection between
the survival curves and the histogram is explained.
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Slika 1. Histogram casov prefivetja iz primera 1.
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Uvod

Cas, ki mine med dvema dogodkoma, je v medicini
pogosto mera uspesnosti zdravljenja. Najveckrat gre
za &as preZivetja, npr. od diagnoze ali zacetka zdravlje-
nja naprej, zato je podro&je statistike, ki se ukvarja z
analizo tak$nih podatkov, dobilo ime analiza preZivetja
(angl. survival analysis)*. Seveda je Cas, ki nas zanima,
lahko tudi kaj drugega, npr. trajanje remisije, ¢as med
dvemainfarktoma ipd. Druga podro&jaznanostizanima-
jo drugacni ¢asi, na primer ¢as nezaposlenosti, trajanje
sodnih procesov, ¢as ucenja, ¢as trajanja elektronskih
komponent, ¢as med dvema aretacijama itn. Zunaj me-
dicine se analizi preZivetja v€asih rece analiza poteka
dogodkov (angl. event history analysis). V tem ¢lanku
bomo ¢asu med dvema dogodkoma, ne glede na vrsto
dogodkov, rekli ¢as preivetja.

Ce smo zbrali podatke o prefivetju za skupino ljudi,
nas najprej zanima, kako so ljudje umirali v ¢asu oz.
kolikojih pre#ivi dolo¢eno obdobje. Tabeli, kiza vsak ¢as
podaja dele? preZivelih, re¢emo tabela preZivetja (angl.
life table), &e te podatke nariSemo pa dobimo krivuljo
preZivetja (angl. survival curve).

Osnovno sporocilo krivulje prefivetja, dele? prefive-
lih v dolo¢enem obdobiju, je torej povsem enostavno.
Prav tako se zdi enostavno izratunavanje tak§nih krivulj,
saj je treba le presteti Stevilo #ivih v vsakem Casu. Zal se
v praksi stvari zapletejo zaradi teZav z merjenjem Casa
prefivetja. V vecini $tudij prefivetja se namre¢ dogaja,
da nekaterih ¢asov ne poznamo, vemo le, da so bolniki
prefiveli dolo¢eno obdobje, kon¢nega dogodka pa $e
ni bilo (ni bilo smrti, ni bilo recidiva...). Temu pojavu
re¢emo krnjenje (angl. censoring). Razlogi za krnjenje
so lahko zelo razli¢ni. Najpogosteje gre zato, da Studijo
kon¢amo nekateri opazovanci pa so $e Zivi. Krnitve
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Slika 2. Krivulja umrljivosti za podatke iz primera 1.

pa lahko povzrocijo tudi vzroki, kot so: bolnik se je
preselil v oddaljen kraj in spremljanje ni ve¢ mo#no;
bolnik je umrl zaradi vzroka, ki ni povezan z boleznijo,
katere potek raziskujemo (na primer prometna nesreca);
nacin zdravljenja bolnika se je pomembno spremenil
(transplantacija, prekinitev zdravljenja zaradi stranskih
u¢inkov in podobno).

V ¢&lanku sku§am na ¢imbolj razumljiv nacin razloiti
racunanje krivulj prefivetja za okrnjene podatke. Ker
pa se po mojih izkusnjah krivulj prefivetja drZi svoje-
vrstna avreola misti¢nosti, skuam najprej to odstraniti
z opisom njihove povezanosti z bolj obi¢ajnim prikazom
podatkov, s histogramom.

Histogram in krivulje prezivetja
Cas je seveda numeri¢na spremenljivka, najveckrat jo
merimo v dnevih in v principu ni ni¢ posebnega. Za
prikaz porazdelitve numeri¢nih spremenljivk imamo na
voljo razli¢ne moZnosti. Zakaj potem teh ne uporabimo
tudi za prikaz porazdelitve ¢asa prefivetja? Razlog ni v
naravi spremenljivke, ampak v ¥e omenjenih te¥avah z
merjenjem Casa pre¥ivetja, se pravi s krnjenjem.

A za zdaj na krnjenje pozabimo in si oglejmo primer,
ko so vsi &asi prefivetja znani.

Primer 1. Vzemimo da imamo 50 neokrnjenih ¢asov.
Za tiste, ki bi Zeleli slediti ¢lanku s papirjem in svinéni-
kom v roki (ali, e bolje, z ratunalnikom), tukaj navajam
Case, urejene po velikosti: 123, 310, 466, 553, 681, 753,
766, 852, 882, 920, 921, 940, 957, 973, 1021, 1037, 1039,
1040, 1053, 1062, 1065, 1077, 1107, 1134, 1147, 1148,
1162, 1167, 1172, 1192, 1196, 1198, 1202, 1254, 1271,
1286, 1328, 1348, 1358, 1389, 1435, 1494, 1495, 1537,
1541, 1563, 1570, 1603, 1646, 1667.
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Slika 3. Krivulja prefivetja za podatke iz primera 1.

* Za vecino statistiénih izrazov s podrodja, ki ga obravnava Elanek, ni dogovorjenih slovenskih izrazov. V &lanku na to opozarjam z navedbo

angleskih izrazov.
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Kako bi se obi¢ajno lotili prikazovanja taksnih po-
datkov?Med razli¢nimi mo#nostmi se najbr najpogosteje
uporablja histogram. Pa ga dajmo $e mi! Ce razdeli-
mo ¢asovno obdobje na podobdobja z dolZino 200 dni,
dobimo histogram, ki ga kaZe slika 1.

S histograma preberemo kolikSen je dele? Casov v
dolo¢enem podobdobju. Povedano drugace, histogram
nam pove, kolik§en dele? ljudi je umrl v posameznih
200-dnevnih podobdobjih.

Iz histograma lahko hitro dobimo tako imenovano
kumulativno porazdelitev. Tanam pove, kolik§en dele?
&asov je manjsi od neke vrednosti oz. koliksen dele? ljudi
jeumrl do dolo¢enega obdobja. Na primer, &e sta v prvih
200 dneh umrla 2% ljudi in v naslednjih 200 dneh se
2% so v prvih 400 dneh umrli 4% ljudi. Za. nag primer
nam kumulativno porazdelitev kaZe slika 2. Iz nje npr.
preberemo, da je v prvih 800 dneh umrlo priblizno 14%
v 1200 dneh pa Ze 64% ljudi.

Povejmo $e enkrat, da smo sliko 2 dobili iz slike 1 s
preprostim se§tevanjem deleZev na sliki 1. Dobili smo
krivuljo, ki bi ji lahko rekli krivulja umrljivosti. Ta
nam za vsak trenutek pove, koliksen dele? ljudi je do
takrat umrl.

Kako bomo zdaj prisli do krivulje preZivetja, je najbrz
%e jasno. Ce namre& vemo, kolikien dele? ljudi je do
nekega trenutka umrl, naj bo to na primer p, potem je

dele? prefivelih 1 - p. Krivuljo na sliki 2 moramo torej
spremeniti le toliko, da vsako vrednost na njej odstejemo
od 1. Tako dobimo sliko 3, to pa je Ye krivulja preZivetja.
Te praviloma uporabljamo v analizi preZivetja, pac zato,
ker raje govorimo o Zivih kot o mrtvih. Z njih od¢itamo,
koliksen dele? ljudi pre#ivi dolo¢eno obdobje.

Krivulje prefivetja so torej samo na glavo obrnjene
kumulativne porazdelitve, se pravi ni¢ novega ali speci-
fi¢nega. Morda velja vseeno poudariti, daslik, kot stanasi
sliki 2 in 3, ne vidimo prav pogosto v zvezi z obi¢ajnimi
numeri¢nimi spremenljivkami. Mnogo bolj pogosti so
histogrami, eprav so vsi prikazi povsem enakovredni.
Iz vsakega namre& lahko dobimo druga dva s preprostim
seStevanjem ali od§tevanjem. Histogrami imajo prednost
predvsem zato, ker nam olajsujejo ocenjevanje vrste po-
razdelitve, predvsem normalnosti, ,na oko".

Ce bi bil nas cilj le krivulja pre¥ivetja, za njeno rad-
unanje seveda ne bi potrebovali histograma Taksno pot
sem uporabil le zaradi njene pou¢nosti (upam!). Seveda
bi do enakih rezultatov prisli, ¢e bi kar naravnost izra¢-
unali dele? preZivelih v dolo¢enem obdobju. Na primer:
&asov, ki so dalj§ od 800 dni, je 43, se pravi, da je dele?
preZivelih po800dneh 43/50=0,86 (spomnimo se, dajebil
dele? umrlih v tem ¢asu 0,14!).

Zakaj torej krivulje prefivetja? Rekel sem Ze, da je
razlog v krnjenju, nisem pa tega podrobneje pojasnil.

Tabela 1. Primerjava razli¢nih metod izra¢unavanja preZivetija

Prefivetje, ce

Prefivetje, ce

Prefivetje, Ce privzamem,

Kaplan-Meier . . : o PreZivetje —
“ . zanemarimo  privzamemo, da so vsi da so okrnjeni .
Cas (upostevano Krni Jatk Krnieni i siveli cel prave vrednosti
krnjenje) okrnjene podatke  okrnjeni umrli na preZiveli celotno )
(b) dan krnjenja (c) opazovalnoobdobje (&)

852 0,8649 0,8286 0,72 0,88 0,84

973 0,7141 0,6571 0,54 0,76 0,72

1147 0,5085 0,4571 0,34 0,62 0,50
1348 0,2659 0,2286 0,16 0,46 0,24
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Slika 4. Krivulja prefivetja po Kaplan-Meierju za primer 2.

Slika 5. Krivulja prefivetja bolnikovz levkemijo

DecemBer 2005



MEDICINSKI MESECNIK

Stvar je preprosta: ¢e nek Cas ni popoln, se pravi, da
smrti ni bilo, dokler smo bolnika opazovali, potem ne
vemo, koliko bi bila prava vrednost in tak§nega ¢asa ne
moremo uvrstiti vneko 200-dnevno podobdobje. Primer:
&e je nekdo prezivel 300 dni, lahko Zivi $e 1000, ali pa
samo 5 dni. S tak§nimi podatki ne moremo racunati niti
povpredja! IzkaZe pase, dakrivulje preZivetja, torej dele?
prefivelih v dolo¢enih &asih, vseeno lahko ocenimo. O
tem podrobneje v naslednjem razdelku.

Racunanje krivulj prezivetja za okrnjene
podatke

Ce eno leto prefivi polovica ljudi in naslednje leto Se
polovicapreostalih, potem dve leti preZivi Cetrtina ljudi. Z
rac¢unom: 0,5 x 0,5=0, 25. V splo§nem: ¢e neko obdobje
razdelimo na dva dela in je dele? preZivelih v prvem
obdobju p, dele? prefivelih v drugem obdobju (od 3e
Zive¢ih nazacetkudrugega obdobja) p,, je deleZ preZivelih
na koncu celotnega obdobja p x p,. Na tem preprostem
dejstvu temelji metoda za izraunavanje krivulj (in tabel)
prefivetja. NajlaZje jo bo razloZiti na primeru.

Primer 2. Najbodonekateri ¢asiiz primera 1 okrnjeni:
123,144+, 238+, 310, 346+, 357+, 532+, 550+, 554+, 681,
753, 766, 828+, 852, 873+, 882, 920, 921, 940, 951+, 957,
964+, 973, 993+, 1021, 1028+ 1037, 1039+ 1053, 1065,
1077, 1107, 1147, 1148, 1167, 1172, 1192, 1196, 1198,
1254, 1301+ 1348, 1494, 1495, 1537, 1541, 1563, 1603,
1646, 1667. Gre torej za iste Case kot v primeru 1, le
da smo nekatere okrnili. Okrnjene ¢ase smo oznacili
s +. To so torej tisti Casi, za katere pravih vrednosti ne

poznamo, vemo le, da so dalj$i od navedenih. Recimo,
vrednost 144+ pomeni, daje bil pacient po 144 dneh $e
¥iv, ne vemo pa, kaj se je pozneje z njim dogajalo. Ce bi
iz teh podatkov izracunali povpre¢je, bi pravo vrednost
seveda bistvenopodcenili. Prav tako ne moremo narisati
histograma, saj ne vemo, kam naj damo vrednosti, kot
je 144+. Kako pa je z oceno dele¥a preZivelih? Pojdimo
lepo po vrsti: prvih 123 dni je preZivelo 49 ljudi, torej je
preZivetje 49/50. Od 123. do 144. dneva je bilo 491judi
izpostavljenih tveganju, umrtl ni nobeden, tore;j je dele?
prefivelih v tem (!!) Casu 49/49=1. Ce pomnoZimo oba
dele?a, dobimo 49/50x49/49-49/50, kar je v skladu z
dejstvom, da je v 144 dneh umrla le ena oseba. Na 144.
danje prienem bolniku prislo dokrnitve, vnadaljevanju
jih torej opazujemo le e 48. Do 238. dneva se ni¢ ne
zgodi, na ta dan pa zopet prenehamo opazovati enega
bolnika. PreZivetje do 238 dne je seveda 49/50x49/49-
x48/48-49/50. V obdobju po 238. dnevu opazujemo $e 47
Jjudi. Na 310. dan je en bolnik umrl, torej je prefivetje v
obdobju med 238. in 310. dnem 46/47. Skupaj pa potem
49/50x49/49x48/48x46/47-49/50x46/47=0,959. Najbrz je
jasno, kakonadaljujemo. Bistvo metode je torej v tem, da
razdelimo celotno opazovalno obdobje na podobdobja, za
katera lahko ocenimo preZivetje, in te ocene med seboj
mnoZimo. Zadetke in konce podobdobij dolo¢ajo dnevi, v
katerih je pri§lo do smrti ali krnjenja. Pomembno pri tem
je, da se bolniki, katerih podatki so okrnjeni, pojavljajo
v izradunih (preko dejstva, da so med izpostavljenimi
tveganju) vse do ¢asa krnjenja.

Tabela 2. PreZivetje po Kaplan-Meierju za podatke iz primera 2.

Cas v dnevih Izpostavljeni h tveganju  PreZivetje

123 50 0,9800
310 47 0,9591
681 41 0,9358
753 40 0,9124
766 39 0,8890
852 37 0,8649
882 35 0,8402
920 34 0,8155
921 33 0,7908
940 32 0,7661
957 30 0,7406
9173 28 0,7141
1021 26 0,6866
1037 24 0,6580
1053 22 0,6281
1065 21 0,5982
1077 20 0,5683
1107 19 0,5384

Casv dnevih  Izpostavljeni tveganju  Preivetje
1147 18 0,5085
1148 17 0,4786
1167 16 0,4487
1172 15 0,4187
1192 14 0,3888
1196 13 0,3589
1198 12 0,3290
1254 11 0,2991
1348 9 0,2659
1494 8 0,2326
1495 7 0,1994
1537 6 0,1662
1541 5 0,1329
1563 4 0,0997
1603 3 0,0665
1646 2 0,0332
1667 1 0,0000
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Pravkar opisano metodo ponavadi imenujemo
Kaplan-Meierjeva metoda (1), po avtorjih, ki stajo
prva predlagala. V literaturi naletimo tudi na metodo
Zivljenjskih tabel, ki se od opisane ne razlikuje dosti,
je pa primernej$a za ro¢no racunanje. Pri tej metodi
razdelimo celotno opazovalno obdobje na le nekaj podo-
bdobij, pogosto uporabljena dol#ina je eno leto. Problem
okrnjenih opazovanj re§imo tako, da privzamemo, da je
do krnjenja prihajalo slu¢ajno in enakomerno znotraj
obdobij. To pomeni, da so bili okrnjeni bolniki znotraj
podobdobja opazovani v povpreéju polovico podobdob-
ja. Za toliko potem zmanjSamo Stevilo izpostavljenih
tveganjunazacetkupodobdobja. Naprimer: v prvem letu
smo imeli v nasih podatkih dve smrti (123. in 310. dan)
ter Stiri krnitve (144., 238., 346. in 357. dan). Zacetno
Stevilo izpostavljenih tveganju zmanjSamo za 2 (vsaka
krnitev prispeva polovico!), se pravi, da imamo 48 iz-
postavljenih tveganju in ker sta dva umrla, je preZivetje
po enem letu 46/48=0,958. Na zacetku naslednjega leta
bi bilo $tevilo izpostavljenih tveganju 46, zmanj$ano za
polovico krnitev v tem letu, ki so bile tri (532., 550. in
554. dan), torej bi bilo dejansko $tevilo izpostavljenih
tveganju na zacetku drugega leta 44,5. In tako naprej!

Metoda Zivljenjskih tabel se v praksi vse manj upo-
rablja, ker nam pri izraunih pomagajo racunalniki.
Seveda podatke pogosto prikazujemo v obliki tak§nih
tabel, a izra¢uni lahko vseeno temeljijo na bolj natan&ni
Kaplan-Meierjevi metodi. Primer si bralec lahko ogleda
v predzadnjem razdelku.

Cesa ne smemo poéeti

Morda bi koga zamikalo, da bi pri izra¢unavanju preZi-
vetjana okrnjene podatke preprosto pozabil, jih torej ne
bi uporabil. Da je s tem nekaj narobe, nam hitro pokaZe
tale preprost premislek.

Vzemimo, da bolnike vklju¢ujemo v $tudijo 5 let in
jih po koncu tega obdobja spremljamo $e eno leto. Tisti,
ki vstopijo v $tudijo v zacetku, so torej lahko opazovani
do 6 let, tisti, ki vstopijo proti koncu pa kve¢jemu dobro
leto. Ce je nekdo, ki je vstopil v zagetku, Zivel 5 let in
je bilo opazovanje okrnjeno, bi ga morali iz analize iz-

Tabela 3. Tabela preZivetja po posameznih letih za
podatke iz primera 2.

Leto Prefivetje
1 0,9591
2 09124
3 0,5683
4 0,2659
5 0

pustiti, nekoga, ki bi vstopil proti koncu in bi umrl po
treh mesecih, bi pa upostevali. O¢itno bi torej smrtim
dajali preveliko teZo in umrljivost precenili, preZivetje
pa podcenili.

Prav tako bi bilo seveda napak, &e bi privzeli, daso vsi
okrnjeni umrli na dan krnitve, ali pa da so vsi preZiveli
celotno opazovalno obdobje.

V tabeli 1 so za na§ primer z okrnjenimi podatki pri-
kazane vrednosti preZivetja za nekaj ¢asov. Vrednosti v
stolpcu (a) so izratunane po Kaplan-Meierjevi metodi, v
stolpcu (b) po metodi, ki zanemari vse krnitve, v stolpcu
(c) po metodi, ki privzame, da so vsi okrnjeni umrli na
dan krnjenja, in v stolpcu (&) po metodi, ki privzame,
daso vsi okrnjeni Ziveli dlje kot vsi mrtvi. Za primerjavo
so v stolpcu (d) prikazane Se vrednosti, ki jih dobimo iz
neokrnjenih podatkov, prave vrednosti torej. V praksi
vrednosti v stolpcu (d) seveda ne moremo izraunati,
ker pravih vrednosti prefivetja ne poznamo za vse. A
ker smo nase podatke simulirali, teh te¥av tukaj seveda
nimamo.

Vrednosti v stolpcu (a) so o¢itnonajbliZe pravim vred-
nostim, nekako slu¢ajno skacejo okrog pravih vrednosti.
Statistiki re¢emo, da je metoda dosledna, kar pomeni,
da se z naras¢anjem velikosti vzorca, ob enakem deleu
krnitev, vrednosti po Kaplan-Meierju vse bolj bliZajo
pravim vrednostim. Stolpca (b) in (c) preZivetje pod-
cenita (stolpec (c) bolj!), (¢) pa preceni. Bralcu svetujem,
da sam premisli, zakaj. Napake so seveda tem vedje, ¢im
vedji je dele? krnitev.

Se nekaj primerov

V tabeli 2 najprej podajam podrobne rezultate
Kaplan-Meierjeve metode za nase podatke iz primera
2. Slika 4 prikazuje ustrezno krivuljo prezivetja. Casi
krnitev so na krivulji prikazani z navpi¢nimi &rticami.

Pregivetie

T T T
0 10 0 30

Mesed

Slika 6. Primerjava krivulj pregivetja dveh skupin bolnikov
z levkemijo (2).
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Prikazovanje teh seveda ni nujno, odlo¢amo se od pri-
mera do primera. Krivulja je bolj natan¢na kot tista na
sliki 3, ker smo tam Case grupirali v razrede.

Metodo Kaplan-Meierja pozna danes e vsak resnejsi
statisti¢ni program, od nedavnega tudi Epi Info 2000, ki
je na voljo brezpla¢no in je vsakomur dosegljiv na med-
mreZju. Tako si lahko bralec tabelo 2 in sliko 4 pripravi
sam, kar vsekakor priporo¢am.

Primer 3. Naredimo iz tabele 2, ki gotovo ni primer-
na za objavo v kak§nem ¢lanku o prefivetju bolnikov,
%ivljenjsko tabelo, ki naj vsebuje podatke o preZivetju
po letih. [z tabele 2 vidimo, da se prefivetje med 310. in
680. dnevom ne spreminja, po prvem letu je torej enako
kot prefivetje po 310. dnevu, se pravi 0,9591. Po dveh
letih oz. 730 dnevih je enako kot 681. dan, torej 0,9124.
In tako naprej, dokler nimamo tabele 3.

Primer4. Slika 5 prikazuje krivuljo pre¥ivetja za bol-
nike z levkemijo (2). Primer je poucen zaradi dejstva,
da krivulja pre¥ivetja ne doseZe nicle. To se pogosto
dogaja in seveda pomeni, da so najdaljsi ¢asi krnjeni.
Primer 5. V praksi najveckrat Zelimo primerjati kri-
vulje prefivetja med razli¢nimi skupinami. Tako so
bili na primer pacienti iz primera 4 zdravljeni na dva
razli¢na nacina in slika 6 prikazuje krivulji preZivetja
za obe skupini. V eni skupini prefivetje torej pade na
ni¢lo (ker so v njej vsi bolniki umrli), v drugi pa pre-
Yivetje ostaja nad 40 odstotki do konca opazovanj. Ob
taksni sliki je seveda naravno vprasanje, ali je razlika
med krivuljama statisti¢no znacilna. Za taksno analizo

Literatura

imamo na voljo ve& testov, najpogoste;jsi je test log-rank
(3), a to Ze presega namen tega ¢lanka

Opozorilo in nasvet

Opisana metoda za izra¢unavanje krivulj prefivetja
sodi med neparametri¢ne metode, saj nam ni bilo potreb-
no sprejeti nobenih predpostavk o obliki ali parametrih
porazdelitve. Pa vendar &isto brez predpostavkle ni $lo.
Privzeli smo namre¢ (¢eprav tega nismo posebej poudar-
jali), dasoizra¢unane verjetnostipreZivetja v posameznih
obdobjih dobra ocenaza prave verjetnosti. To pravzaprav
pomeni, da predpostavimo, da se stvari ne bi bistveno
spremenile, ¢e ne bi bilo okrnjenih opazovan;.

To je sicer ponavadi res, a prav je, da se predpostavke
zavedamo. Lahko bi npr. do krnitev prihajalo predvsem
pribolnikih zdobro prognozo, kar bi pomenilo, da bi bila
naSa ocena prefivetja prenizka. Zato opozrilo: krnitve
morajo biti slu¢ajne. To je vedno res, e npr. do njih
prihaja zaradi kon¢anja $tudije.

Seveda je na vzorcu izratunana krivulja prefivetja
le ena od mo#nih krivulj, ki bi jih dobili, ¢e bi lahko
vzordili veckrat. To dejstvo se v racunalniskih izpisih
izra¥a s standardno napako preZivetja, krivulje pa imajo
v&asih vrisane tudi meje zaupanja. Kot vedno, vedji
vzorci pomenijo o%je meje in obratno. Nasvet: ker gre
prikrivuljah prefivetja za dele¥e, ocene teh pa zahtevajo
velike vzorce, ni smotrno nacrtovati §tudij preZivetja, e
bomo lahko spremljali le nekaj deset bolnikov. Bri¢as
bomo le zapravljali ¢as in denar.
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