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Abstract

Amag: Cox regresyon modelinde oransal hazard varsayimini artik-
larla incelemek ve akciger kanseri hastalar {izerinde uygula-
mak.

Gere¢ ve Yontemler: Bu calisma, 227 akciger kanseri tanisi alan
hastay1 kapsamaktadir. Akciger kanseri teshisi konan hastalarin
sag kalim siiresine etki eden prognostik faktorleri belirlemek i-
¢in Cox regresyon modeli kullanildi.

Bulgular: Hastalarin sag kalim siirelerine etki eden faktorler incelen-
diginde; comak parmak varligi, aort invazyonu, tiimdriin evresi,
TNM siniflandirmasina gore T, N, M faktorlerinden her biri, ka-
racigere metastaz olmasi, KHDAK hastalarin epidermoid
karsinom ve diger grup diye siniflandirilmasinin prognoz iize-
rinde istatistiksel olarak anlaml oldugu gosterildi (p< 0.05).

Sonu¢: Kurulan Cox regresyon model hem test hem de Schoenfeld
artiklariyla grafiksel olarak incelendi ve modelin oransal hazard
varsayimini sagladigi goriildi. Analizler i¢in SAS macro yazil-
di.

Anahtar Kelimeler: Sag kalim analizi, akciger kanseri
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Objective: To aim of this study was to investigate proportional haz-
ards assumption in Cox regression model with application to pa-
tients with lung cancer.

Material and Methods: Two-hundred twenty-seven patients with
lung cancer were included in this study. Cox regression model
was used to determine the prognostic factors that affect survival
time in patients.

Results: Using the Cox regression model we found that the factors
that had an impact on survival with a statistical significance (p<
0.05) were clubbing, aortic invasion, staging of the tumour, T,
N, M, factors according to the TNM classification, division of
NSCLC patients into squamous cell carcinoma and others, and
brain metastases.

Conclusion: Cox regression model was investigated in terms of graph
using statistical test and Schoenfeld residuals. The results sug-
gest that the model holds proportional hazards assumption. The
SAS macro was written for the analysis.

Key Words: Survival analysis, lung neoplasms

aglik alaninda bir¢ok kronik hastalikta ol-
dugu gibi, bir hastaligin varligi ya da yok-
lugu tek basina sag kalim ya da 6liim agi-
sindan belirleyici degildir. Hastaliktan hari¢ olarak
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bircok faktor sag kalim siiresini uzatabilir veya
6limi hizlandirabilir. Bu duruma bireylerin yasi,
hastaligin tipi, hastalik evresi, tedavi yontemleri
gibi bir¢ok faktor drnek olarak verilebilir. Hastalik
tipi ve arastirma konusuna gore belirlenen faktorle-
ri dikkate alarak ¢6ziim bulmak gerekir.

Sag kalim analizi ¢aligmalarinda bireylerin bir
kismi 6lmekte, bir kismm sag kalmaktadir. Sag ka-
lan bireylerden bazilar1 caligmadan kaybolabilir
veya c¢alismayi farkli nedenlerden dolay: terk ede-
bilir. Bu tiir verilere sansiirlii veriler denir. Zaman
icindeki degisimi dikkate alan ve sansiirlii verilerle
analiz yapmay1 kolaylastiran bir yonteme ihtiyag
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duyulmustur. Bu yontem, Cox tarafindan Onerilen
Cox regresyon modelidir.' Cox regresyon mode-
linde amag sag kalim siiresine etki eden prognostik
faktorlerin belirlenmesidir. Bu faktorler kesikli ve
siirekli olabilmektedir.

Cox oransal hazard modelindeki temel varsa-
yim; hazard oranlarinin tiim zaman boyunca sabit
olmasidir.

Tibbi ¢aligmalarda uygulanan Cox regresyon
modelinin muhakkak oransal hazard varsayimini
saglayip saglamadig kontrol edilmelidir."”

Bu calismada amag, akciger kanseri olan has-
talarin sag kalim siirelerine etki eden prognostik
faktorleri belirlemek ve kurulan Cox regresyon
modelin oransal hazard varsayimini sagladigini test
ve artiklarla gdstermektir. Bunun nedeni ise kuru-
lan modelin giivenilir olmasini saglamaktir.

Gerec¢ ve Yontemler
Cox regresyon modelinde oransal hazard var-
sayimu gesitli yontemlerle kontrol edilebilir. Bunun
icin grafik yontemleri ve test istatistikleri kullani-
lr.

Oransal Hazard Varsayiminda Kullanilan
Istatistik Testler

Oransal hazard varsayimi, modelde zamana
bagh ortak degiskenlerin yer almasiyla da kontrol
edilebilir. Bunun i¢in zaman degigkeni yerine log
(zaman) kullanilir. Test istatistigi her bir ortak
degisken ve log (zaman) degiskeninin etkilesimi ile
hesaplanir. Bu etkilesimlerin katsayilari 0nemsiz
ise oransal hazard varsayimi saglanir. Zamana
bagh ortak degiskenlerin yer aldigi Cox regresyon
modeli genisletilerek asagidaki gibi yazilabilir:

h(t,x(t)) =/, (¢) exi{z Bx, + z o(x,*g (t)):| (D

Zamana bagli degiskenlerle genisletilmis Cox
regresyon modeli ile oransal hazard varsayimini
kontrol etmek icin kullanilacak olan hipotez ve
istatistiksel test agagidaki gibidir:

Hy:6,=6,=..=8,=0

varsayimi saglantyor)

(oransal hazard
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Burada LR (olabilirlik oran testi) istatistigi, Hy
hipotezi altinda p serbestlik dereceli y* dagilim
gosterir. Eger oransal hazard modeli 6nemli ise (p<
0.05) genisletilmis Cox regresyon modeli tercih
edilmelidir. Test 6nemsiz ise oransal hazard varsa-
yimi saglanir.”

Eger acgiklayici degiskenlerden birisi oransal
degilse yar1 parametrik regresyon modeli uygun
parametrik bir regresyon modeli ile degistirilebilir.
Veya oransal olmayan agiklayici degisken katego-
rik ise bu degisken tabakali degisken alinarak yeni
bir model kurulumuna gidilebilir. Boylece yeni
kurulan tabakali ve tabakasiz Cox regresyon mo-
dellerinde katsayilar ayni ancak temel hazard fonk-
siyonlar1 farkli ise, o aciklayici degisken oransal
hazard varsayimini saglamis olur.

Oransal hazard varsayim igin gelistirilen ¢e-
sitli test istatistikleri vardir. Bunlardan en énemlisi
olan Grambsch ve Therneau tarafindan gelistirilen
testtir.’ Bu test her bir zamanda ortak degiskenlerin
beklenen ve gozlenen degerleri arasindaki farkin
bir 6l¢iisii olan Schoenfeld kismi artiklarina dayalt
bir test istatistigi olup, uygulamada kolay kullani-
lan bir testtir. Bu test istatistigi i¢in Cox regresyon
modelinde tahmin edilen katsayilar, kovaryans
matrisi ve Schoenfeld artiklarma ihtiya¢ vardir.
Grambsch ve Therneau, her bir arti1 zamana baglh
ortak degiskenlerin varyans matrisi ile carparak
Ol¢eklendirmistir. Ayrica ortalama varyans matrisi
kullanilarak her bir artig1 6lgeklendigi bir yaklasim
Onermislerdir.

Harrel oransal hazard varsayimi igin
Schoenfeld kismi artiklarina dayali olarak bir test
onermistir.* Bu test kismi artiklar ve basarisizlik
zamanlarinin siralama sayist arasindaki Pearson
korelasyonunun Fisher’in Z doniisiimiine dayali bir
testtir. Eger korelasyon sifirdan farkli ise test bu
test kullanilabilir.

Gill ve Schumacher, relatif riskin farkli genel-
lestirilmis sira tahmin edicilerinin karsilastirmasina
dayali olarak oransal hazard varsayimi i¢in bir test
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onermislerdir.” Bu testte sabit hazard oranini tah-
min etmek i¢in iki farkli agirlik fonksiyonu kulla-
nilir.

Breslow ve ark. belli bir grupta ortaya cikan
Olimlerin olasilig1 hesaplandiginda, zamana baglh
ortak degiskenli Cox regresyon modeline dayal bir
test gelistirmislerdir.’ Bu testte olasiliklar ya za-
manin siralanmasi ile ya da kiimiilatif hazardlarla
agirhiklandirilir.

Quantin ve ark. Cox regresyon modelinin ge-
nisletilmis bir bi¢imi olan g(¢) =1+ log(h(¢))

modeline dayali bir test 5nermislerdir.”

Oransal hazard varsayimimin kontrolii i¢in ge-
listirilen tiim testlerin kullanimi kolaydir. Bu test-
lerin ¢oziimiinde siirekli olan bir agiklayic1 degis-
kenin kategorik hale getirilmesine gerek yoktur.
Bu testler iginde Cox’un zamana bagl ortak degis-
kenli model icin gelistirilen test ile Grambcsh ve
Therneau’un Onerdigi agirlikli Schoenfeld artik
skorlarina dayali testler daha giiglii testlerdir.

Oransal hazard varsayimii kontrol etmek i-
¢in cesitli grafik yontemlerine bakilabilir. Grafik
yontemlerinden Kaplan-Meier ve log-log (sag
kalim) grafiginde egriler birbirinden ayr ve yak-
lasik olarak paralel ise oransallik varsayimi sag-
laniyor demektir. Ancak sadece Kaplan-Meier
egrilerine bakarak oransallik i¢in kesin yorum
yapmak hatali olabilir. Ciinkii Kaplan-Meier egri-
leri igin tek degiskenli analiz yapilir. Bir agiklayi-
c1 degisken tek basina oransal iken, diger agikla-
yict degiskenler modele katildiginda oransallik
saglanmayabilir.’ Ayrica aciklayici degiskenler
cok sayida kategoriye ayrilmissa, grafik diizensiz
cikabilir ve oransallik i¢in karar vermek gii¢lese-
bilir.

Schoenfeld Artiklar

Oransal hazard varsayimi Schoenfeld artiklar1
ile kontrol edilebilir. Schoenfeld artiklar1 ortak
degiskenin gergek degeri ile agirlikli risk skorla-
rinin  ortalamasi arasindaki farktir. Schoenfeld
artiklar1 zamana karsi ¢izilir ve oransal hazard
varsaymminin gegerliligini kontrol amaciyla kulla-
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nilir. Eger artiklar yatay bir dogru etrafinda (sifir
merkezli) tesadiifi olarak yer aliyorsa, oransal
hazard varsayimi saglanir. Oransal hazard
saglanmazsa grafik bir trend gosterir. Artiklar
toplam1 sifirdir. Schoenfeld artiklar1 asagidaki
gibi tanimlanir.®

ZI’GR[ xirgr

ZreRt 0,

Hosmer ve Lemeshow regresyon katsayilari-
nin  kovaryans matrisine dayali O6l¢eklenmis
Schoenfeld artiklarr grafiginin oransal hazard var-
sayimi i¢in kullamlmasimi 6nermistir.” Olgeklen-
mis Schoenfeld artiklar1 asagidaki gibi tanimlanir:

3)

Fit =C¢| Xjr —

P
*
Te =m Y Vi Ty 4)
i=1

Esitliginde m toplam 6lii birey sayisini, V ise
regresyon  katsayilarindan  tahmin  edilmis
kovaryans matrisini gdstermektedir. Olgeklenmis
Schoenfeld artiklar1 grafigi zamana karsi her bir
ortak degisken i¢in ¢izilir.  Olgeklenmis
Schoenfeld artiklar1 etkili gézlemleri bulmak ig¢in
kullanilir.

Winnett ve Sasieni ortak degiskenler stirekli
oldugunda ol¢eklenmis Schoenfeld artiklarinin
kullanilmasini 6nermistir.'®

Calismada yer alan 227 akciger kanseri hasta-
dan Dr. Adem Dirican tarafindan izin alinarak
veriler elde edilmis ve bu veriler yine kendisinden
izin alinarak kullanilmustir. Analizler SPSS 12.01
ve SAS paket programinda makro yazilarak yapil-
di.

Bulgular

Calismada kullanilan veriler Samsun Ondokuz
Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Gogiis
Hastaliklar1 Anabilim Dali’na 1 Ocak 2001 ile 31
Aralik 2002 tarihleri arasinda basvuran 227 akciger
kanseri tanisi konan hastalardan elde edilmistir.
Hastalar c¢alismaya prospektif olarak alinmistir.
Calisma yaklagik 2 yil siirmiistiir. Calismada kul-
lanilan veriler sagdan sansiirlii veriler olup, sag
kalim siireleri ay olarak hesaplanmustir.
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Akciger kanseri olan hastalara ait prognostik
faktorlerin ortanca yasam siireleri, standart sapma-
lar1 ve giiven araliklar1 Tablo 1°de verilmistir.

Calismada akciger kanseri hastalarm sag kalim
stiresine etki eden prognostik faktorleri belirlemek

Tablo 1. Calismada kullanilan prognostik faktorle-
rin istatistikleri.

Ort. yasam Standart Giivenlik
siiresi (ay) sapma araligi (%95)

Yas

<60 8.7 14 6.0-11.4

>60 6.8 1.0 4.8-8.8
Evre

I-1I-1ITA 9.0 25 4.1-13.9

111B 7.0 0.4 6.2-7.8

v 6.1 2.4 1.5-10.8
TNM

T2 6.3 2.1 2.2-10.4

T3 2.5 1.4 0.0-5.2

T4 72 0.7 5.8-8.6
Lenf nodu tu.

NO 9.6 2.4 5.0-14.2

N1 9.0 1.9 5.3-12.7

N2 6.7 0.6 5.4-8.0

N3 1.0 0.3 0.4-1.6
Metastaz

MO 7.4 0.6 6.3-8.5

M1 5.6 22 1.4-9.8
KHAK evre

Sinirlt 8.6 3.0 2.7-14.5

Yaygin 8.0 2.0 4.1-11.9
Plevral ef.

Yok 8.0 0.8 6.4-9.6

Var 7.2 1.7 3.8-10.6
Aort invazyon

Yok 8.0 0.9 6.3-9.7

Siipheli 9.9 2.1 5.8-14.0

Kesin 5.6 1.0 3.6-7.6
Beyin met.

Yok 7.5 0.6 6.3-8.7

(Var) 3.6 1.8 0.0-9.3
Karaciger met.

Yok 7.5 0.6 6.3-8.7

Var 5.6 1.7 2.3-8.9
Comak parmak

Yok 8 1.4 5.2-10.8

Var 7.5 0.7 6.0-9.0
Hemoglobin

<12 mg/dL 9.6 22 5.3-13.9

>12 mg/dL 7.5 0.6 6.3-8.7
Trombosit sayisi

<400 000 mm’ 7.5 0.6 6.3-8.7

400 000 mm* 6.7 1.5 3.7-9.7
Alkalen fosfataz

<280 U/L 7.5 0.7 6.3-9.0

>280 U/L 8.4 1.4 5.6-11.2
FEV1

<%50 7.0 2.7 1.8-12.2

>%50 7.5 0.8 6.0-9.0
Hiperinflasyon

Yok 7.5 0.7 6.1-8.9

Var 7.5 1.5 4.6-10.4
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icin 21 aciklayici degisken analize alind1 ve Cox
regresyon modeli ile Tablo 2’deki sonuglar elde
edildi:

Kurulan Cox regresyon modelin oransal
hazard varsayimim saglayip saglamadigimi gérmek
icin 6nce oransallik testi yapildi ve p= 0.2641>0.05
oldugundan modelin oransal hazard varsayimim
sagladigi gortldi.

Wald
Label Chi-Square

Proportionality Test 3.4124 2

df Pr> ChiSq
0.2641

Oransallik varsayimimin daha giivenilir olarak
saglandigimi gérmek i¢in Schoenfeld artiklar gra-
figine bakildi. Bunun i¢in Tablo 2’de énemli bulu-
nan agiklayic1 degiskenlerden x¢ (aort invazyonu)
degiskeninin grafigi ¢izildi (Sekil 1).

Schoenfeld artiklariyla agiklayicit degiskenin,
her bir kategori i¢in oransallik arastirmasi yapila-
bilmektedir. Sekil 2°de metastaz (x;5) degiskenin 0
(yok) ve 1 (var) durumu icin Olceklenmis
Schoenfeld grafigi verilmistir.

Tartisma

Tibbi ¢aligmalarda sag kalim analizi ve dola-
yistyla Cox regresyon modeli ¢ok sik kullanilmak-
tadir. Ancak kurulan regresyon, Cox regresyon
modeli i¢in oransal hazard varsayimi kontrolii ge-
nelde arastirmacilar tarafindan pek kontrol edil-
memektedir. Bu ise ciddi bir istatistiksel hata de-
mektir. Ciinkii kurulan modelin yanlis olma olasi-
181 ¢ok yiiksektir.

Bunun i¢in Cox regresyon modeli ile arastiri-
lan hastaligin sag kalim siiresine etki eden
prognostik faktorler belirlendikten sonra, modelin
oransal hazard varsayimim saglayip saglamadig
incelenmelidir.

Oransal hazard varsayim test olarak ve artik-
larin kullanildig1 grafik yontemleriyle incelenebi-
lir.

Akciger kanseri tanis1 konan hastalarin sag ka-
lim siirelerine etki eden prognostik faktdrler Cox
regresyon modeli ile incelenmistir. Analiz sonunda
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Tablo 2. Cox regresyon modeli sonucu.
B SE Wald df Sig. Exp (B)

X1 1.050 534 3.865 1 .049 2.857
X2 .067 .650 011 1 918 1.069
X3 -.616 469 1.726 1 .189 .540
X4 569 567 1.007 1 316 1.767
X5 -.131 .622 .044 1 .834 .878
X6 -.080 526 .023 1 879 923
X7 -.523 539 939 1 332 .593
X8 -.072 266 .073 1 187 931
X9 =770 489 2.478 1 115 463
X10 2.762 736 14.091 1 .000 15.831
X11 -.269 486 307 1 .580 764
X12 1.656 1.143 2.098 1 .148 5.238
X13 .663 328 4.083 1 .043 1.941
X14 -1.043 443 5.543 1 .019 352
X15 -471 285 2.738 1 .046 .624
X16 -3.267 1.052 9.649 1 .002 .038
X17 325 .828 154 1 .695 1.384
X18 206 391 278 1 .598 1.229
X19 1.032 531 3.771 1 .075 2.807
X20 1.510 1.424 1.124 1 .041 4.525
X21 -1.174 502 5.475 1 .019 .309

Tablo 2’°de incelenen degiskenler sirayla gomak parmak varligi (x,), hemoglobin (x,), trombosit (x3), albiimin (x4), ldh (xs), serum alkalen fosfataz
(X¢), fev degeri (x7), kitlenin lokalize oldugu yer (xs), hiperinflasyon (xo), aort invazyonu (x,0), bronkoskop (x;), karaciger metastaz (x,»), evre (Xi3),
timér (x14), lenf nodu (x;5), metastaz (x16), tedavi sekli (x;7), yas (xis), sigara igme durumu (X,9), beyin metastaz (x»0) ve KHDAK-kiigiik hiicre dig1
akciger kanseri (X;;) alinmistir.
Analiz sonucunda gomak parmak varlig1 (x,), aort invazyonu (o), ileri evre tomor evresi (x;3), TNM smiflandirmasina gore timdr (x14), lenf nodu
(x15), metastaz (x,6) faktorleri, beyinin metastaz olmasi (xXa9), KHDAK hastalarin epidermoid karsinom ve diger diye siniflandirilmasi (x,1) sag kalim
stireleri tizerinde istatistiksel olarak anlamli etkiye sahip olduklari goriildii.

I Dfbeta degerleri X10

o}
m

Hasta

Sekil 1. Aort invazyonu (x;,) degiskenine gore Slgeklenmis
Schoenfeld artiklar1 egrisi.

Sekil 1°de x;o yani aort invazyonu agiklayici degiskeni i¢in 6lgeklen-
mis Schoenfeld artik grafigi verilmistir. Artiklar sifir merkezli bir
¢izgi lizerinde yaklasik olarak yer aldigindan, oransal hazard varsayi-
mi1 aort invazyonu degiskeni i¢in saglanmistir denilebilir.

ise ¢omak parmak varligi, aort invazyonu, ileri
evre tOmor evresi, TNM simiflandirmasina gore
tiimdr, lenf nodu, metastaz faktorleri, beyinin me-
tastaz olmasi, KHDAK hastalarin epidermoid
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karsinom ve diger diye smmiflandirilmasi sag kalim
stireleri lizerinde istatistiksel olarak anlamli etkiye
sahip olduklar1 bulunmustur.

Ancak bulunan bu sonuglarin Cox regresyon
modeli i¢in gerekli olan oransal hazard varsayimi
kontrolii yapilmamustir.

Bu ¢alismada, Cox regresyon modelinin oran-
sal hazard varsayimi Once istatistik test olarak aras-
tirlldi ve varsayimin saglandigi goriildii. Daha
sonra kurulan modelin daha giivenilir olmasi igin
artiklarin kullanildign grafik yontemlerine bakildi.
Grafik yontemlerinden biri olan Schoenfeld artik-
lariyla oransal hazard varsayimi kontrol edildi ve
yine varsayimin saglandig goriildii.

Oransal hazard varsayimi i¢in genelde hem
test istatistiginin yapilmasi hem de artiklarla gra-
fiksel olarak aragtirilmasi tavsiye edilmektedir.
Boylece yapilan ¢alismanin daha giivenilir olmast
saglanmus olur.**'°
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Schoenfeld* ((x16=0)) vs zaman Schoenfeld* ((x16=1)) vszaman
50,0-
T N
© ©
x i ka3
5 50,04 ko
QL ] Q
C i c 4
(] B () 4
g ] g ]
S - : G -100,04
& -100,0] 3 0]
4 o) T (@]
-150,04— —— —— —— — -150,0+— —— —— ——— —
0,0 6,3 12,5 18,8 25,0 0,0 6,3 12,5 18,8 25,0
Zaman zaman

Sekil 2. Metastaz (x;¢) degiskeninin 0 ve 1 durumu i¢in dlgeklenmis Schoenfeld artik grafigi.

Sekil 2°de x;6 yani metastaz agiklayici degiskeninin hem 0 hem de 1 durumu igin 6lgeklenmis Schoenfeld artik grafigi verilmistir. Artiklar sifir
merkezli yatay bir eksen iizerinde yer aldigindan, oransal hazard varsayimi metastaz degiskeni i¢in saglandig sdylenebilir.
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