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Yarigan Risklerin Varliginda
Sagkalim Analizi

Survival Analysis in the Presence of
Competing Risks

OZET Amag: Klasik sagkalim analizlerinde genellikle tek bir basarisizlik (6liim, hastaligin
niitksetmesi vb.) nedeni arastirilmaktadir. Ancak ¢ogu kez, basarisizliga birden fazla faktor etki
etmekte ve bu faktérlerden birisi éne ¢ikarak basarisizlia neden olursa, sagkalim analizlerinin
yarisan riskler dikkate alinarak yapilmas: gerekmektedir. Birden fazla basarisizlik riski oldugunda
Kaplan-Meier (1-KM) yo6nteminde ilgilenilen basarisizlik riski dikkate alinmakta ve diger
basarisizlik riskleri sansiirlii veri olarak degerlendirilmektedir. Bu nedenle Kaplan-Meier yontemi
sebebe 6zel basarisizlik olasiligini gergek degerin {izerinde tahmin etmektedir. Yarigan risklerin var
oldugu veri setlerinde sagkalimi analiz etmek i¢in, Kaplan-Meier yerine birikimli siklik yonteminin
kullanilmas: daha uygundur. Gereg ve Yontemler: Periampiiller bolge kanseri i¢in sagkalim analizi,
Kaplan-Meier yontemi ve yarisan riskler dikkate alinarak birikimli siklik yontemi ile yapilmugtar.
Ayrica kanser veya baska nedenlerle 6liim olasilig: iizerine yasin etkisini degerlendirmek amaciyla,
yetiskin (43-59) ve yasgh (60-70) hastalarin yagam siireleri Gray testi ile karsilagtirilmigtir. Bulgular:
Kaplan-Meier ve birikimli siklik yéntemine ait sonuglar kargilagtirmal olarak incelenmistir. ik 4
hafta igerisinde yarisan risklerden dolay: 6liimler meydana gelmis ve bu nedenle 1-KM olasiliklar:
birikimli siklik olasiliklari ile kargilagtirildiginda daha biiyiik deger aldiklar: saptanmigtir. Sonug:
Sagkalim analizlerinin birinci asamas1 daima bagarisizlik sebebinin birden fazla olup olmadigini
ortaya koymak olmalidir. Daha sonra uygun analiz yonteminin se¢imi ve uygulanmasi, sonuglarin
gtivenilirligi i¢in 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Sagkalim analizi, Kaplan-Meier tahmini, pankreatikoduodenektomi

ABSTRACT Objective: Commonly, single failure type (die, relapse, etc.) is evaluated in classical
survival analysis. However, failures may be of several distinct types and the observation of any one
of them prevents the observation of the others. In this situation, survival analysis must be done by
considering competing risks. In the Kaplan-Meier (1-KM) method, failures due to other causes are
treated as censored observations. Hence, the Kaplan-Meier method overestimates the cumulative
probability of cause-specific failure. Instead, the cumulative incidence method should be used to an-
alyze survival in the presence of competing risks. Material and Methods: Survival of periampullar
region cancer was done by using Kaplan-Meier method and cumulative incidence method by con-
sidering competing risks. For investigation of the effect of age on the failure probability of cancer
or other causes, survival times of adult (43-59) and elderly (60-70) patients were compared using
Gray test. Results: The results for Kaplan-Meier and cumulative incidence methods were evaluated
comparatively. In the first four week, mortalities were occurred due to competing risks. Thus Ka-
plan-Meier (1-KM) probabilities were found relatively larger than cumulative incidence probabil-
ities. Conclusions: The first stage of survival analysis should always be to present whether multiple
failure types. Then, the selection and application of a suitable analysis technique are important for
the reliability of the results.

Key Words: Survival analysis, Kaplan-Meiers estimate, pancreaticoduodenectomy

Turkiye Klinikleri ] Biostat 2009;1(2):33-7

33



Bahar TASDELEN ve ark.

intimiizde pek ¢ok sagkalim verisi, uygun
Gyéntemler kullanilarak analiz edilmekte-

dir. Ancak, analiz sirasinda ¢ogu kez, ilgi-
lenilen olaya ait basarisizliklar disinda meydana
gelen bagarisizliklar ya goz ardi edilmektedir ya da
sansirli veri olarak kabul edilmektedir. Oysaki bu
tip verilerin analizi i¢in de uygun yontemler gelis-
tirilmigtir.

Klasik sagkalim analizlerinde genellikle tek bir
basarisizlik (6liim, hastaligin niiksetmesi vb.) nede-
ni aragtirilmaktadir. Ancak bazen hastalarin bir¢ok
basarisizlik nedenine maruz kaldig: durumlar s6z
konusu olabilir. Boyle bir durumda basarisizlik ne-
denlerinden sadece birini dikkate alip diger basari-
sizlik nedenlerinin g6z ard: edilmesi dogru bir karar
degildir. Biitlin basarisizlik nedenlerinin bir arada
diistiniilmesi ve incelenmesi gerekir. Basarisizliga
birden fazla faktor etki eder ve bu faktorlerden biri-
si Oone ¢ikarak bagarisizliga neden olursa ve diger fak-
torlerin 6ne ¢ikmasini engellerse buna “yarisan risk”
ad1 verilmektedir. Yarigan risk analizinin en 6nem-
li 6n kosulu, risklerin bagimsizligidir.!?

Yarisan riskler analiz edilirken, parametrik ve
parametrik olmayan yaklasimlardan yararlanil-
maktadir. Bu yaklagimlarin se¢iminde veri tipi
onem tasimaktadir. Parametrik yaklasimda, basari-
sizlik nedenlerinin yani sira yasam siiresi {izerine
etkide bulunan ortak degiskenler (covariates) mo-
dele katilirken, parametrik olmayan yaklagimlarda
sadece 6lim nedenleri ve 6liim siireleri dikkate ali-
narak risk fonksiyonu tahminleri yapilmaktadir. !

Sagkalim analizlerinde Kaplan-Meier (K-M)
egrileri ve Cox oransal hazard (proportional ha-
zard) modelleri olay meydana gelinceye kadar ge-
cen siire ile ilgili veri setlerinin analizinde ¢ok
yaygin olarak kullanilmaktadir. Sansiirlii (censo-
red) verilerden olusan bir veri setinde, bir olayin
birikimli sikliginin (cumulative incidence) para-
metrik olmayan tahmini K-M metodu kullanilarak
elde edilmektedir. Bu yaklasimla, bir bireyin ha-
yatta kalma siiresinin sansiirleyici degiskenden ba-
gimsiz olacagl varsayilmaktadir. Birden fazla
basarisizlik riski oldugunda K-M yoénteminde ilgi-
lenilen basarisizlik riski dikkate alinmakta ve diger
bagarisizlik riskleri sansiirlii veri olarak degerlen-
dirilmektedir. Bu 6zelliginden dolay1 gercek dege-
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rin iizerinde tahminler vermekte ve bu nedenle K-
M yontemi uygun bir kestirim yontemi olmamak-
tadir. Dolayisiyla yarigan risklerin varliginda K-M
kestirim yontemi yerine tiim basarisizlik risklerini
dikkate alarak analiz eden birikimli siklik yonte-
minin kullanilmasi daha uygun olmaktadir.3*

Bu ¢alismada, periampiiller bolge kanseri ne-
deni ile tedavi goren fakat takip siiresi icinde kan-
ser veya diger nedenlerden Olenlerin sagkalim
analizlerinin K-M ve birikimli siklik yontemleri ile
yapilmasi ve sonuglarinin karsilagtirmali olarak de-
gerlendirilmesi amaglanmigtir.

I GEREC VE YONTEMLER

Periampiiller bolge kanserlerinde cerrahi 6ncesi
dogru tan1 konulmasi ve dikkatli olgu se¢imi morbi-
dite ve mortalitenin azalmasinda 6nemli bir faktor
olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Pankreatikoduode-
nektomi bu bélgenin tiimérlerinde etkin tedavi yon-
temi olarak bilinmektedir. Bu amagla MEU Tip
Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dalinda Ocak
2001-Mart 2008 tarihleri arasinda periampiiller bol-
ge kanseri nedeni ile pankreatikoduodenektomi
ve/veya total pankreatektomi yapilan 41i erkek,
19’u kadin olmak iizere 60 olgu ¢alisma kapsamina
alinmigtir. Hastalarin yas ortalamasi 59.25 + 6.62 (43-
70) olup, 6liim nedenleri kanser ve diger nedenler
olmak tizere iki tiptir. 15 hasta ise sansiirlii veri ola-
rak ¢aligmada yer almaktadir. Hastalarin yasam sii-
releri hafta olarak verilmigtir. K-M ve birikimli
siklik yontemlerinin analizleri NCSS 2007 (free tri-
al version) paket programi kullanilarak yapilmistir.
Yas ile oliim riski arasindaki iligki hastalar iki gruba
ayrilarak (yas <60 ve yas >60) Gray testi ile deger-
lendirilmis ve R paket programi kullanilmistir.

BIRIKIMLI SIKLIK YONTEMi

Birikimli siklik yontemi ilk olarak Kalbfleisch ve
Prentice tarafindan 6nerilmis fakat yarigan riskin
varliginda kovaryatlarin etkisinin nasil test edile-
cegi konusunda ortak bir karara varilamamistir.
Yaptiklari simiilasyon ¢aligmas: sonucunda, hazard
orani {izerine kovaryatlarin etkilerinin test edilme-
sinde ve ayrica hazard orani tahminlerinde, Cox
oransal hazard modelinin gegerli sonuglar verdigi-
ni gostermiglerdir.’ Kalbfleisch ve Prentice’in ar-
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dindan Pepe ve Mori yarisan risk ¢oziimlemesi i¢in
yarisan risklerin varliginda K-M ydnteminin uy-
gun olmadigini ve buna alternatif olarak birikimli
siklik ve kosullu olasiliklarin kestirimini 6nermek-
tedirler. ¢ Birikimli siklik yontemi ile elde edilen
6lim olasiliklar: daima 1-KM olasiliklarindan da-
ha disiiktiir. Bunun sebebi, Kaplan-Meier yaklasi-
minda yarigan riske maruz kalarak 6lmiis olan
bireylerin sansiirli olarak kabul edilmesidir.>” Bi-
rikimli siklik yontemi her bir zaman aralig: i¢in
olasiliklar1 hesaplamakta ve birikimli olasiliklar:
dikkate almaktadir.*®

BIRIKiML SIKLIK EGRILERININ KARSILASTIRILMASI

Farkli tedavi gruplar arasindaki birikimli siklik eg-
rilerini kargilagtirmak, belirli bir hasta i¢in en uy-
oldukca
faydalidir. Yarisan riskler olmadig1 durumda K-M

gun tedavi yoOnteminin sec¢iminde
birikimli siklik egrilerinin kargilagtirilmas: igin
Mantel-Haenzel log-rank testi kullanilmaktadur.
Yarisan risklerin varliginda bu test uygun bir test
degildir. Farkli gruplar arasindaki birikimli siklik
fonksiyonlarim kargilagtirmak i¢in Gray testi kulla-
nilmaktadir. Bu test, ilgilenilen bagarisizlik durumu
icin alt dagilim fonksiyonlarinin hazard oranlarinin
agirliklandirlmig ortalamalarinin kargilagtirmasi te-
meline dayanmaktadir ve test istatistigi Ki-Kare da-
gilimina sahiptir.*® Alternatif olarak kullanilan
diger yontemler ise Lin tarafindan onerilen, biri-
kimli siklik olasiliklarinin kargilastirildigi Kolmo-
gorov-Smirnov tipi bir test ile Pepe tarafindan
onerilen iki grubun ilgilenilen olay bakimindan bi-
rikimli siklik fonksiyonlar arasindaki farkin integ-
ralinin alinmasi ile elde edilen bir testtir.>!?

Klasik yasam analizlerinde birikimli siklik
fonksiyonlar tizerinden risk faktoérlerinin (kovar-
yatlarin) etkileri arastirilmak istendiginde Cox
oransal hazard modeli uygun iken yarisan risklerin
varliginda bu metodun yerine Klein ve Anderson
(2005) tarafindan, birikimli siklik fonksiyonu iize-
rine ortak degiskenlerin etkilerinin modellendigi
bir regresyon analizi 6nerilmektedir.*

I BULGULAR

Calismada, periamptiller bolge yerlesimli kanser
hastalarinin kanser veya diger nedenlerle 6liim ola-
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siliklar1 KM ve birikimli siklik yontemi ile hesap-
lanmistir (Tablo 1). Ayrica her iki yontem kullani-
larak elde edilen 6liim olasiliklar1 grafiksel olarak
da verilmigtir (Sekil 1). Kanser nedeniyle 6len has-
talara ait ortanca yasam stiresi 45 (%95 GA: 29.71-
60.29) ve diger nedenlerle 6len hastalarin ortanca
yasam siiresi 3.00 (2.39-3.61) olarak bulunmustur.
Tabloya gore ilk 4 hafta icerisinde yarisan riskler
gerceklesmistir ve buna gore 1-KM olasiliklar: biri-
kimli siklik olasiliklari ile karsilastirildiginda daha
bytik degerlere sahiptir. Ayrica, hafta hafta 6lim
olasiliklar kargilagtirildiginda 5. hafta i¢in 1-KM ve
birikimli siklik yontemi arasindaki fark 0,0037 iken,
96. haftada bu fark 0,1244’e ve 173. haftada 0,1833’e
kadar ¢ikmaktadir. Yani diger nedenlerden dolay:
meydana gelen oliimler dikkate alinmadig: takdir-
de 6ltim olasilig1 %18 kadar daha fazla tahmin edil-
mektedir. Bu farklilik g6z ardi edilmemesi gereken
bir farkliliktir. Birikimli siklik yontemine ait olasi-
Iiklar dikkate alindiginda kanserden 6liim riskinin
diger nedenlerle karsilastinildiginda 4,45 kat
(0,8167/0,1833) daha fazla oldugu soylenebilir. Ay-
rica yasayan, kanser nedeniyle ve diger nedenlerle
olen yetiskin (43-59) ve yash (60-70) hastalarin ya-
sam siireleri Gray testi ile karsilastirildiginda kanser
nedeniyle 6liim veya yasam olasilig1 iizerine yasin
anlamh bir etkisi olmadifi gorilmistir (py,ge-
yan=0-71, Pyanser= 0.33). Dier nedenlerle élen has-
talar yas gruplarina ayrildiginda (<60 ve =60)
gruplardaki gozlem sayisinin karsilagtirma yapmak
i¢in yeterli olmadig1 goriilmiis ve Gray testi uygu-
lanmamistir. Yas gruplarina ve izlem siiresi sonun-
daki durumlarina gore hastalarin birikimli 6liim
olasiliklar1 grafiksel olarak da verilmistir (Sekil 2).
Buna gore yash hastalarin en fazla 60 hafta yasadik-
tan sonra kanser nedeniyle dldiikleri sdylenebilir.
Bununla birlikte diger nedenlerle 6lenler arasinda
en fazla 6liim, yagh hastalar arasinda goriilmiistiir.
Burada yas diger sebeplerden 6liimii tetikleyen fak-
tor olarak degerlendirilebilir.

I TARTISMA VE SONUC
Biyoistatistik kendini her gecen giin yenileyen ve
mevcut analiz yontemlerini giincelleyen bir bilim
dalidir. Veri tipine en uygun yontem belirlenirken
amag, var olan yéntemin eksiklerini gidermek olabi-
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TABLO 1: Yagam siresine karsilik birikimli sikliklar ve 1-KM olasiliklari.
Yagam siiresi  Risk altindaki Birikimli Siklik ve % 95 Cl
(hafta) hasta sayisi  Kanserden 6lenler  Diger 1-KM (Kanser) 1-KM (Diger) Kanser Diger
1 60 0 4 0 0.0667 0 0.0667
(0.0259-0.1718)
2 56 0 3 0 0.1167 0 0.1167
(0.0582-0.2341)
3 53 0 3 0 0.1667 0 0.1667
(0.0947-0.2935)
4 50 0 1 0 0.1833 0 0.1833
(0.1075-0.3127)
5 49 1 0 0.0204 0.1833 0.0167 0.1833
(0.0024-0.1164) (0.1075-0.3127)
6 48 1 0 0.0408 0.1833 0.0333 0.1833
(0.0085-0.1302) (0.1075-0.3127)
7 47 2 0 0.0816 0.1833 0.0667 0.1833
(0.0259-0.1718) (0.1075-0.3127)
8 45 1 0 0.102 0.1833 0.0833 0.1833
(0.0360-0.1929) (0.1075-0.3127)
96 9 1 0 0.6786 0.1833 0.5542 0.1833
{0.4292-0.7155) {0.1075-0.3127)
98 8 1 0 0.7188 0.1833 0.5870 0.1833
(0.4598-0.7493) (0.1075-0.3127)
105 7 0 0 0.7188 0.1833 0.5870 0.1833
(0.4598-0.7493) (0.1075-0.3127)
117 6 1 0 0.7656 0.1833 0.6253 0.1833
(0.4956-0.7889) (0.1075-0.3127)
126 5 1 0 0.8125 0.1833 0.6635 0.1833
(0.5340-0.8245) (0.1075-0.3127)
137 4 1 0 0.8594 0.1833 0.7018 0.1833
(0.5754-0.8560) (0.1075-0.3127)
142 3 0 0 0.8594 0.1833 0.7018 0.1833
(0.5754-0.8560) (0.1075-0.3127)
146 2 0 0 0.8594 0.1833 0.7018 0.1833
(0.5754-0.8560) (0.1075-0.3127)
173 1 1 0 1 0.1833 0.8167 0.1833
(0.7244-0.9207) (0.1075-0.3127)

lecegi gibi, yeni yontemlerin gelistirilmesi de olabi-
lir. Kullanilan veri saglik alanina 6zel, insan hayati-
ni ilgilendiren veriler oldugu i¢in analiz sonuglarinin
glivenilirligi yadsinamayacak kadar 6nemlidir.

Sagkalim analizlerinde yarisan risklerin dikka-
te alinmamasi sonuglarin giivenilirligi ve gecerlili-
gi acisindan tehlikeli olabilir. Sagkalim analizi
daima 6liim, hastaligin tekrarlamasi gibi sonuglar
i¢in yapilmamaktadir. Ilgilenilen olay farkli teda-

36

vileri alan hasta gruplarinda izlem siiresi i¢inde iyi-
lesme’de olabilir. Iyilesme siiresine etki eden faktor
sadece tedavi sekli (ilag, terapi, placebo) olmayabi-
lir. Bunun yaninda hastanin yasi, eslik eden hasta-
lig1, tedaviye baghh komplikasyonlar iyilesme
siiresini etkileyen diger etkenler olabilir.

[zlem siiresi iginde ilgilenilen olaydan dolay1
meydana gelen basarisizlik oraninin oldugundan dii-
stik veya fazla ¢ikmasi, tedavinin etkin dozunu ayar-

Turkiye Klinikleri J Biostat 2009;1(2)



YARISAN RISKLERIN VARLIGINDA SAGKALIM ANALIZI

Bahar TASDELEN ve ark.

Olim Olasiliklar
o o o
= o (o]

I
"

o
N
-

0.0 =
1 20 42 92

Hafta

SEKIL 1: Birikimli sikiik ve 1-KM olasiliklarinin grafiksel gésterimi.
(- Birikimli siklik, — : 1-KM)

lamak veya etkin tedavi seklini belirlemek agisindan
aragtiricty1 yanhs sonuglara itebilir. Ozellikle kanser
gibi hastanin ve doktorun zamanla yaristig1 hastalik-
larda, en uygun tedavinin, en uygun dozda ve mini-
mum komplikasyonla uygulanmas: biiyiik 6nem
tasimaktadir. Bu sirada, sagkalim stiresi analiz edilir-
ken yarisan risklerin goz ardi edilmemesi ve en uy-
gun analiz tekniginin belirlenmesi gerekmektedir.

Lee ve ark. tarafindan, bir, {i¢ ve bes y1llik sag-
kalim oranlar1 %77.8, %50.0 ve %25.9 olarak verilir-
ken, van Geenen ve ark. tarafindan %69, %27 ve
%16 olarak bildirilmektedir."*!* Bu ¢calismada, yarigan
riskler dikkate alinarak periampiiller bolge kanseri
i¢in birikimli siklik yontemi ile elde edilen bir yillik
ve Ui¢ y1llik sagkalim oranlari da (%55.4 ve %29.8) bu
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SEKIL 2: Takip stiresi icinde hastalarin durumunun yasa gére degisimi.

sonuglan desteklemektedir. Bununla birlikte, tilke-
mizde yapilan yayinlar tarandiginda, sagkalim ana-
lizinde yarigan risklerin dikkate alindigi Losemi
hastalarinda risk faktorlerinin tahmin edildigi ¢alis-
ma disinda herhangi bir ¢calismaya rastlanmamis-
tr.”

Calismadaki analiz sonug¢larindan da gorildii-
gu gibi, yarisan risklerin varliginda K-M tahminle-
ri daima birikimli siklik degerlerinden daha biiyiik
bir deger almaktadir. Bunun nedeni K-M kestirim
yonteminin tek bir basarisizlikla ilgilenmesi ve di-
gerlerinin sansiirlii veri olarak kabul etmesidir.
Eger ilk olarak gerceklesen olay ilgilenilen olaydan
ileri gelen basarisizlik ise 1-KM olasiliklar: ile CI
degerleri birbirine esit olacaktir.'®
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