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Orantisiz Hazardlar Icin Tabakalandirilmis
Cox Regresyon Modeli ve Meme Kanseri
Hastalar1 Uzerine Bir Uygulama

Stratified Cox Regression Model for
Non-Proportional Hazards and an Application
on Breast Cancer Patients

OZET Amag: Yasam coziimlemesinde kullanilan temel modelleme yontemlerinden biri Cox
regresyon modelidir. Cox regresyon modelinin kullanilabilmesi i¢in orantili hazard varsayiminin
saglanmasi gerekmektedir. Ancak ¢ogu kez yapilan ¢alismalarda bu varsayim incelenmeden Cox
regresyon modeli kullanilmaktadir. Bu caligmanin amaci, orantisiz hazardlarin varhginda
kullanilabilecek yasam modellerinden tabakalandirilmig Cox regresyon modellerini incelemek ve
meme kanseri verilerini kullanarak bu modelin uygulanabilirligini gostermektir. Gereg ve
Yontemler: Caligmaya 124 meme kanseri hastasi dahil edilmistir. Hastalarin yasam siirelerini
etkileyen faktorleri belirlemek i¢in Cox regresyon modeli ve tabakalandirilmig Cox regresyon
modeli kullanilmigtir. Bulgular: Tedavi tiirii degiskeni orantih hazard varsayimini saglamamaktadir.
Bu durumda tabakalandirilmig Cox regresyon modelinin, Cox regresyon modeline gore daha uygun
bir model oldugu gériilmistiir. Tabakalandirilmis Cox regresyon modeli ile tiimor boyutu degiskeni
hastalarin yasam siirelerini etkileyen 6nemli risk faktorii olarak belirlenmistir. Sonug: Orantili
hazard varsayiminin saglanmadig1 durumda tabakalandirilmig Cox regresyon modelinin yasam
verisi i¢in daha uygun oldugu sonucuna varilmgtir.

Anahtar Kelimeler: Yasam ¢6ziimlemesi; regresyon analizi; meme kanseri

ABSTRACT Objective: The main modeling method used in survival analysis is the Cox regression
model. Checking the proportionality of hazards should be an integral part of the Cox regression
model. However, in most of the studies Cox regression model is used without investigating this as-
sumption. Thus, the aim of this study was to investigate the methods which may be used in case of
nonproportional hazards and show the feasibility of these models by using breast cancer data. Ma-
terial and Methods: 124 patients with breast cancer were included in this study. Cox regression
model and stratified Cox regression models were used to determine the prognostic factors that af-
fect survival time of patients. Results: Treatment type does not satisfy the proportional hazard as-
sumption. In that case, stratified Cox regression model was more appropriate than Cox regression
model. Using the stratified Cox regression model, tumor size was an important risk factor that in-
fluenced survival time of the patients. Conclusion: It was concluded that the stratified Cox regres-
sion model was more suitable for the survival data when the proportional hazard assumption did
not hold.

Key Words: Survival analysis; regression analysis; breast neoplasms
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°
nsan ve cevresindeki birimlerin bagarisizlik ya da 6liim zamaninin ista-

tistiksel ¢oztimlemesine iligkin ¢aligmalar yagam tablosu yardimiyla bas-

lamistir. Bu ¢alismalar daha sonra gelistirilerek basarisizlik modeli ya da
hazard modeli olarak adlandirilmigtir. Yagam ¢6ziimlemesinde basarisizlik
stiresini etkileyen faktorlerini belirlemek i¢in kullanilan yasam modellerin-
den en yaygin olan1 Cox tarafindan 6nerilen Cox regresyon modelidir.!
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Cox regresyon modelinin temel varsayimi ha-
zardlarin orantili olmasidir. Klinik denemelerde
ozellikle uzun siireli veriler s6z konusu oldugunda
orantisiz hazardlar agiga ¢ikmaktadir. Hazardlarin
orantili olmamasi durumunda ise Cox regresyon
modeli yasam verisi i¢in uygun olmamaktadir.
Orantisiz hazardlarin kuramsal temellerini incele-
yen ilk caligmalar, Stablein ve ark. Gore, Wickra-
maratne ve ark. tarafindan yasam verileri igin
yapilmigtir.2

Bu ¢aligmada, orantisiz hazardlar i¢in tabaka-
landirilmig Cox regresyon modelleri meme kanse-
ri yasam verisi kullanilarak incelenmistir.

GEREG VE YONTEMLER

1.1. COX REGRESYON MODELI

Yagam verisinin ¢6ziimlenmesinde modelleme sii-
recinin amaci, hazard fonksiyonunu etkileyen agik-
layic1 degiskenlerin neler olacagini belirlemek ve
bireye ait hazard fonksiyonunu elde etmektir. Ya-
sam verisini modellemek i¢in kullanilan en temel
model Cox regresyon modelidir. Bu model, oranti-
11 hazard varsayimina dayanmasina ragmen, yasam
stireleri i¢in olasilik dagiliminin belirli bir bi¢imi
olmadigindan yar1 parametrik bir model olarak ele
alinmaktadur.

Cox regresyon modelinde agiklayici degisken-
lerin degerlerinin kiimesi x vektorii ile yani
x= (X1,Xp,....Xp) goOsterilmektedir. ho(t) temel ha-
zard fonksiyonu olmak tizere, i. birey i¢in Cox reg-
resyon modeli,

hi(t) = ho (1) exp (Br*1it BXait...+ Bp¥pi) (1)

bicimindedir. ki bireye ait agiklayic1 degis-
kenler vektori x= (xl,xz,...xp) ve X*=(x1",X9%,....xp")
olmak tizere hazard orani ise,

exp iﬁ-(x* —X-)
=HEAR i )
bi¢iminde elde edilir.

Cox regresyon modelinin temel varsayimi olan
orantili hazard varsayimi, hazard oraninin zamana
kars1 sabit olmasi ya da bir bireyin hazard fonksi-
yonun diger bireyin hazard fonksiyonuna orantili
olmas1 anlamina gelmektedir.®
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Orantili hazard varsayiminin incelenmesinde
bir¢ok yontem kullanilmaktadir. Bunlardan en ¢ok
bilinenleri, modele zamana bagh degiskenlerin ek-
lenmesi, Schoenfeld artiklar: ile yagsam stiresinin
ranki arasindaki korelasyon testi, log-log yasam eg-
rileri ve Arjas grafikleri biciminde siralanabilmek-
tedir. Bu yontemler Ata, Sertkaya ve Sozer
caligmasinda ayrintih olarak ele alinmigtir.” !

1.2. TABAKALANDIRILMIS COX REGRESYON MODELI

Cox regresyon modelinde orantili hazard varsayimi
saglanmiyorsa yasam verisinin modellenebilmesi
icin Onerilen yontemlerden biri tabakalandirilmig
Cox regresyon modelidir.® Bu modelde, tabakalan-
dirilan degisken modele dahil edilmezken, oranti-

11 hazard varsayimini saglayan degiskenler modele
dahil edilmektedir.

k tane degiskenin orantili hazard varsayimini
saglamadig: ve p tane degigkenin ise bu varsayimi
sagladig: distiniilstin. Orantili hazard varsayimini
saglamayan degiskenler z;,z,,...,z; ile ve orantili
hazard varsayimini saglayan degiskenler ise
X]X9se-Xp ile gosterilsin. Tabakalandirilmis Cox
regresyon modelini olusturmak i¢in, tabakalandir-
ma yaparken kullanilmak iizere z’lerden yeni, tek
bir degigken tanimlanir ve z* ile gosterilir. z*1n
diizeyleri orantih hazard varsayimini saglamayan
degiskenlerin diizey sayilarinin ¢arpimi ile elde
edilmektedir. Tabakalandirilmis degiskenin (z*), k*
tane kategorisi vardir.

Tabakalandirilmig Cox regresyon modeli etki-
lesimli ve etkilesimsiz modeller olmak tizere 2 bas-
lik altinda incelenebilmektedir.

1.2.1. Etkilesimsiz Tabakalandiriimis Cox
Regresyon Modeli

Etkilesimsiz tabakalandirilmis Cox regresyon mo-

deli,
hg (tv X) = hOg (t) eXp [lel+ BZXZ +oot ﬁpxp] 5 g:l 929' . '9k* (3)

bicimindedir. Burada g alt indisi, g. tabakay1 gos-
termektedir. Tabakalandirilmis degisken (z*) model-
de acikga yer almazken orantili hazard varsayimim
sagladig1 varsayilan degiskenler modelde yer alir.

Temel hazard fonksiyonu, hog(t), herbir taba-
ka i¢in farkli iken B1,B2....p ve dolayis: ile hazard
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orani tahminleri de herbir tabaka i¢in ayni olacak-
tir. Temel hazard fonksiyonlar: farkli oldugundan,
herbir tabaka icin uygun tabakalandirilmigs Cox
regresyon modeli farkli yasam egrisi tahminlerine
sahip olmaktadar.'

1.2.2. Etkilesimli Tabakalandiriimig Cox Regresyon Modeli

Etkilesimli tabakalandirilmig Cox regresyon
modeli, orantisizliga neden olan degisken sayisina
gore 2 bigimde yazilabilmektedir. Orantisizliga ne-
den olan tek bir degisken var ise ve bu degisken k
tane diizeyli ise etkilesimli model,

hg (t5 X) = hOg (t) exXp [Blgxl+" + Bngp] s g:1,2,...,k* (4)

bi¢ciminde yazilabilir. Burada k tabaka sayisi-
n ifade etmektedir.

Orantisiz hazarda sahip olan degisken
z*=(0,1,2,....k*-1) say1s1 2 ya da daha fazla ise yeni
bir degisken tanimlanir. Burada k* orantisiz hazar-
da sahip olan degiskenlerin diizey sayilarinin ¢arpi-
mi1 olarak elde edilmektedir. Orantili hazard
varsayimini saglayan degisken sayisi ise p olmak

izere etkilesimli model

hg (t, X) =hgg (1) exp [BrgXit...+ BpeXp] - g=1.2,...k*(4)

bi¢imindedir.!?

1.2.3. Etkilesimsizlik Varsayiminin incelenmesi

Tabakalandirilmig Cox regresyon modeli, tabaka
icerisinde degismeyen regresyon katsayilarini iger-
mektedir. Modelin bu 6zelligi “etkilesimsizlik” var-
sayimi olarak adlandirilmaktadir. Etkilesimler
modele eklenirse, herbir tabaka i¢in farklh regres-
yon katsayilarin elde edilmesi beklenmektedir.

Etkilesimsizlik varsayimini incelemek i¢in ola-
bilirlik orani (LR) test istatistigi kullanilmaktadir.
Bunun i¢in etkilesimli ile etkilesimsiz tabakalandi-
ril mig Cox regresyon modeline ait log olabilirlik
fonksiyonlarindan yararlanilmaktadir. LR test ista-
tistigi,

LR =-2In I:Indirgenmi§ Model — (_ 2In I:Tam Model ) (5)

biciminde verilmektedir. Esitlik (5)'de alt indis ola-
rak ifade edilen “indirgenmis model” etkilesimsiz
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modeli, “tam model” ise etkilesimli modeli temsil
etmektedir. LR test istatistigi, yokluk hipotezi altin-
da yaklagik olarak p (k*-1) serbestlik dereceli ki-ka-
re dagilimi gostermektedir. Esitlik 5’ten elde edilen
deger, p (k*-1) serbestlik derecesindeki ki-kare tab-
lo degerinden daha biiyiik elde edilirse “etkilesim
terimleri 6nemsizdir” bigiminde kurulan yokluk hi-
potezi reddedilmekte ve etkilesim terimlerinin
onemliligine karar verilmektedir.'?

BULGULAR

Caligmada, Sozer ve Sertkaya’'nin caligmalarinda
kullanilan ve Ocak 1980 ile Eyliil 1991 tarihleri
arasinda Hacettepe Hastanesi Onkoloji Bolimii'n-
de meme kanseri tanisi konan ve 59una TMX tiiri,
65’ine L-Pam tiirii ila¢ tedavisi uygulanan 124 has-
taya ait veriler SAS 8.2 istatistik programi kullani-
larak incelenmistir.'?

Bu uygulamada, analiz sonuglarinin tibbi yoru-
mundan ¢ok, yasam verisi kiimesinde orantisiz ha-
zardlar i¢in Cox regresyon modeli yerine tabakalandi
rilmis Cox regresyon modellerinin nasil uygulandi-
gin1 ve yorumlandigini gostermek amacglanmistir.

Calismada, hastalarin hastaliginin ilk niikset-
mesine kadar gegen siire (ay olarak) yasam siiresi
olarak alinmistir. Hastaligin niiksetmesi basarisizlik
olarak ifade edilmistir. Hastalig1 nitksetmeyen has-
talar durdurulmus olarak tanimlanmistir. Hastala-
rin izlenme siiresi sona erdiginde 124 hastadan 44
(%35.48)’tinde durdurma ve 80 (%64.52)’inde ba-
sarisizlik gozlenmistir. Uygulamada yas, menapoz,
timor capi, toksidasyon, miidahale tipi, patalojik
evre ve tedavi tiiri degiskenleri ¢oztimlemeye alin-
mistir. Bu degiskenler, degiskenlerin diizeyleri ve
tanimlayici istatistikleri Tablo 1’de verilmistir.

Calismada, meme kanseri hastalarinin yasam
stirelerini etkileyen faktorleri belirleyebilmek icin
oncelikle orantili hazard varsayimi incelenmeden
Cox regresyon ¢oziimlemesi yapilmistir. Daha son-
ra orantili hazard varsayimi incelenmis ve tabaka-
landirilmig Cox regresyon modelleri kullanilarak
¢oziimleme yapilmistir.

Meme kanseri verisi i¢in degiskenlere ait Scho-
enfeld artiklar ile bireylerin bagarisizlik siirelerinin
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TABLO 1: Kullanilan degiskenler ve diizeyleri.

Degisken Degisken Diizeyleri (x £ standart hata)
Sire 56.52 +3.39
Yas (yil) 50.59 + 1.10
Menapoz 0. Kesilmig
1. Devam ediyor
Timor capi 0. 2 cm'den kugiik
1.2-5 cmarasi
2.5 cm den byiik
Toksidasyon (toksip) 0. Herhangi birsey yok

1. Bulanti, kusma, sicak basmasi
0. Sabit mastekropi

1. Modifiye radike mastekropi

2. Radike mastekropi

Mudahale tipi (mudtip)

Evre 0. Evre 1
1. Evre 2

Tedavi tiir 0. TMX
1. L-PAM

N (%) Durdurulmus Olay Sayisi (%) Basarisiz Olay Sayisi (%)
66 (53.2) 44 (35.5) 22(17.7)
58 (46.8) 36 (29.0) 22(17.7)
31 (25.0) 23(18.5) 8(6.5)
66 (53.2) 45 (36.3) 21(16.9)
27 (21.8) 12(9.7) 15 (12.1)
76 (61.3) 53 (42.7) 23(18.5)
48 (38.7) 27 (21.8) 21(16.9)
21(16.9) 10 (8.1) 11(8.9)
48 (38.7) 33(26.6) 15 (12.1)
55 (44.4) 37 (29.8) 18 (14.5)
42 (33.9) 28 (22.6) 14 (11.3)
82 (66.1) 52 (41.9) 30 (24.2)
59 (47.6) 41 (33.1) 18 (14.5)
65 (52.4) 39 (31.5) 26 (21.0)

ranki arasindaki korelasyon kullanilarak orantili ha-
zard varsayimi incelenmistir. Bu ¢aligmada tedavi
tlirii degiskeni icin test istatistiginin p degerinin
0.04 oldugu ve sadece bu degisken i¢in %95 giiven
diizeyinde orantili hazard varsayiminin saglanma-
dig1 goriilmiistiir. Diger tiim degiskenler i¢in p de-
geri 0.05 degerinden biiyiik bulundugundan, bu test
istatistigine gore orantili hazard varsayiminin %95
giiven diizeyinde saglandig: sdylene bilmektedir.

Calismada, orantili hazard varsayimi saglan-
madig1 icin tabakalandirilmig Cox regresyon mo-
delinin 2 tiiri olan etkilesimsiz ve etkilesimli
modeler kullanilarak ¢éziimleme yapilmigtir. Etki-
lesimsiz modelde tabaka degiskeni olarak oranti-
sizliga neden olan tedavi tiird kullanilmigtir.
Etkilesimli modelde ise veri kiimesi tedavi tiirii de-
giskenine gore 2 tabakaya ayrilarak ayri ayr Cox
regresyon ¢oziimlemesi yapilmistir.

Yasam ¢oziimlemesinde model se¢im kriteri
olarak Akaike bilgi kriteri (AIC) kullanilmaktadur.

Bu nedenle calismada incelenen modeller arasinda
kargilagtirma yapabilmek i¢in modellere ait AIC
degerleri elde edilmis ve Tablo 2’de verilmistir.

Tabakalandirilmis Cox regresyon modellerin-
den hangisinin uygun olduguna ise etkilesimsiz-
lik varsayimi incelenerek karar verilmektedir. LR
test istatistigi, LR =2.8 <}%0s=16.919 oldugun-
dan “etkilesim terimleri 6nemsizdir” bi¢giminde
kurulan yokluk hipotezi kabul edilmektedir. Ya-
ni etkilesimin olmadig1 %95 giiven diizeyin de
soylenebilmektedir. Bu sonuca gore veri kiimemiz
icin orantisizliga neden olan degiskene gore taba-
kalandirma yaparken etkilesimsiz modelin etkile-
simli modele tercih edilebilecegini sdyleyebiliriz.

Cox regresyon ¢oziimlemesinde degisken dii-
zeylerinden biri (genellikle etkenin olmadig: ya da
hastalik iizerinde en az etkisinin oldugu disiiniilen
diizey) referans kategorisi olarak alinmakta ve de-
gisken diizeylerinin yorumlanmasi buna goére ya-
pimaktadir. Bu ¢calismada, modeldeki degisken icin

TABLO 2: Cox regresyon modeli ve tabakalandiriimis Cox regresyon modeli igin AIC degerleri.

Cox Regresyon Modeli

AIC 585.091 481.358

Tabakalandiriimis Cox Regresyon Modeli
Etkilesimsiz Model

Etkilesimli Model
1. tabaka
252.962

2. tabaka
241.596

AIC: Akaike Bilgi Kriteri.
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TABLO 3: Etkilesimsiz model icin cox regresyon ¢dzlimlemesinin sonuglari.

Degisken B SH p degeri
Yas 0.03505 0.01831 0.0556
Menapoz 0.00801 0.39563 0.9839
Timor capi

(2) -0.86980 -0.30096 0.0039
(3) -0.80975 0.39255 0.0391
Toksip -0.28539 0.25336 0.2600
Mudtip

(2) 0.66191 0.37915 0.0809
(3) 0.38479 0.38892 0.3225
Evre 0.24725 0.26931 0.3586

exp(B) Alt sinir - Ust sinir
1.036 0.9992 - 1.0735
1.008 0.4642 - 2.1890
0.419 0.2323 - 0.7558
0.445 0.2062 — 0.9604
0.752 0.7553 - 2.1708
1.938 0.9220 - 4.0757
1.469 0.6856 — 3.1489
1.280 0.7553 - 2.1708

SH: Standart Hata.

B parametresi ve standart hatasi (SH), p degeri, ha-
zard orani (exp(P)) ile degisken diizeyleri i¢in ha-
zard oranimin alt ve st simirlar: verilmistir.
parametresinin pozitif deger olmasi bu diizeyin re-
ferans kategorisine gore daha fazla riskli oldugunu,
B parametresinin negatif deger olmas: ise bu diize-
yin referans kategorisine gore daha az riskli oldu-
gunu gostermektedir. Hazard orani olan exp(B)
degeri ise 6nemli bulunan diizeyin, referans kate-
gorisine gore kag kat (ya da % ne kadar) daha risk-
li oldugu yorumunu getirmektedir. Onemli bulu-
nan degiskenlerin herbir diizeyine kargilik gelen p
degerlerine bakilarak 6nemli degisken diizeyleri
belirlenmektedir. Calismada, herbir degisken i¢in
ilk dtizeyler referans kategorisi olarak alinmistir.

Calismada meme kanseri verisi i¢in basarisizlig
etkileyen risk faktorlerini belirlemek i¢in en uygun
modelin etkilesimsiz tabakalandirilmig Cox regres-
yon modelin oldugu sonucuna ulagilmistir. Orantili
hazard varsayiminin bozulmasina neden olan tedavi
tiirti degiskeninin tabaka degiskeni olarak ele alindi-
g1 etkilesimsiz modele ait Cox regresyon ¢oziimle-
mesi sonuglar1 Tablo 3’te verilmek tedir.

Tablo 3’teki p degerleri incelendiginde timor
cap1 degiskeninin meme kanseri tedavisini etkile-
yen onemli risk faktorii oldugu %95 giiven diize-
yinde s6ylenebilmektedir. Timor ¢ap1 2-5 cm olan
hastalar tiimor cap: 2 cm’den kiigiik olan hastalara
gore yaklasik 0.44 kat ve tiimor ¢ap1 5 cm’den bii-
yiik olan hastalar ise tiimor ¢ap1 2 cm’den kiigiik
olan hastalara gore yaklasik 0.45 kat daha az riskli
olmaktadir. Bu ¢aligma i¢in hastanin yaginin, me-

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2008, 28

napozda olup olmamasinin, tedavi sirasinda toksi-
dasyonlar alip almamasinin ve hastaligin evresinin
meme kanseri tedavisinde 6nemli risk faktorleri ol-
madig1 gorilmustiir.

SONUC

Calismada, meme kanseri hastalarina ait veriler
kullanilarak hastalarin basarisizlik stiresini etkile-
yen faktorler belirlenmeye ¢alisilmistir. Inceleme-
ler sonucunda orantili hazard varsayiminin tedavi
tlrii degiskeni i¢in saglanmadig: ortaya ¢ikmistir.
Bu durumda da veri kiimesi orantisizliga neden
olan degiskene gore tabakalandirilarak etkilesimli
ve etkilesimsiz tabakalandirilmigs Cox regresyon
modelleri kullanilmigtir. AIC kullanilarak tabaka-
landirilmis Cox regresyon modelinin Cox regres-
yon modeline gore daha uygun oldugu goriil
mistiir. Etkilesimsizlik varsayimai test edilerek, me-
me kanseri yasam verisi i¢in tabakalandirilmis Cox
regresyon modellerinden etkilesimsiz modelin et-
kilesimli modele tercih edildigi gorilmustiir.

Sonug olarak, ilgilenilen bir olaya ait bagari-
sizlik siiresini etkileyen faktorleri belirleyebilmek
i¢in orantili hazard varsayimi incelendikten sonra
Cox regresyon modeli yerine daha dogru sonuglar
veren tabakalandirilmis Cox regresyon modelleri-
nin kullanilmas1 uygundur.

Klinik aragtirmalarda ilgilenilen olay: etkile-
yen degiskenler ve degisken diizeyleri, elde edile-
bilecek veriler esliginde daha iyi belirlenebildigi
takdirde tibbi agidan daha anlamli sonuglar ortaya
konulabilecektir.
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