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PREDGOVOR

Statistika kao nauka je sama po sebi znacajna zbog toga S§to nalazi Siroku primenu u realnom Zivotu.
Mnoge Zivotne situacije i procene se rade upravo pomocu razlicitih statistickih metoda. Neke od tih metoda su
matemati¢ki veoma sloZene, ali razvojem raCunara i stvaranjem programskih paketa koji imaju ugradene
funkcije za odredene postupke, to vise nije problem.

Statistika je oblast matematike koja se bavi sakupljanjem, analizom, interpretacijom, obja$njavanjem i
prezentacijom podataka. Ima svoje primene u Sirokom spektru akademskih disciplina, od fizike do ekono-
mije i sociologiije. Predmet statistickog istrazivanja su masovne pojave koje su po svojoj prirodi promenljive i
nastaju pod uticajem nekih faktora.

Danas statistika prevazilazi svoje nekadasnje okvire - opisivanje pojava, i koristi se za davanje procena,
odmeravanje rizika, istrazuje tendencije, analizira odnose i faktore koji odreduju pojavu. Statistika se danas
koristi prakti¢no u svakoj profesiji. Ekonomisti je koriste da testiraju razlicite tehnike proizvodnje; poslovni
ljudi je koriste da testiraju dizajn proizvoda koji daje maksimalnu prodaju; sociolozi koriste statisticke testove
da testiraju rezultate programa rehabilitacije alkoholi¢ara; industrijski psiholozi da provere uticaj fabrickog
okruzenja na radnike; politicari je koriste da predvide rezultate izbora; hemicari da bi proizveli jeftinije dubrivo,
lekari da odrede efikasnost novog leka itd. Odluke i procene o mnogim Zivotnim situacijama se vrSe upravo
pomocu statistickih metoda. Fokus ovog rada jeste na primeni analize preZivljavanja nad podacima
dobijenim medicinskim istrazivanjima na pacijentima obolelim od karcinoma pluca.
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1. UVOD

Analiza prezivljavanja predstavlja skup statistickih procedura za koje je promenljiva od interesa
upravo vreme dok se dogadaj ne pojavi. Pod vremenom podrazumevamo godine, mesece, nedelje, dane,
sate itd. koji produ od pocetka posmatranja nekog subjekta, pa do momenta pojavljivanja dogadaja.

Analiza prezivljavanja se prvo razvila za potrebe medicine i biologije, a potom za ekonomske,
drustvene i inzinjerske potrebe. Npr. ukoliko su ziva bi¢a predmet posmatranja, tada dogadaj najcesce
predstavlja smrt, oboljenje ili povratak neke bolesti. U sluc¢aju kada su masine posmatrani subjekti, tada je
dogadaj uglavnom njihov kvar. U analizi drustva, vreme koje je potrebno da osoba resi izvestan problem
(zadatak), ili pak mozda interesantniji primeri, kao Sto su vreme “prezivljavanja” brakova ili vreme do
napustanja Skole. Jo§ jedan primer modela gde je promenljiva od interesa vreme dok se dogadaj ne pojavi,
moze biti vreme do izvrSavanja zlocina. U ekonomiji se moze posmatrati “prezivljavanje” neke dela-
tnosti ili vreme “prezivljavanja” nekog proizvoda.

Tokom jedne analize pretpostavljamo da je samo jedan dogadaj, nad posmatranim subjektima,
nama od interesa, ali moZe se posmatrati i vise od jednog. To moZe biti, na primer, smrt usled nekoliko
razli¢itih uzroka ili pojavljivanje bolesti usled razli¢itog nacina Zzivota itd. Kada se posmatra vise
dogadaja tada se statisticki problem karakteriSe kao problem visestrukog rizika.

Fokus ovog master rada jeste na primeni analize prezivljavanja na podatke dobijene prilikom
medicinskih istrazivanja pacijenata obolelih od karcinoma pluca, i iz tog razloga uopstena diskusija ¢e
biti bazirana u terminu vreme prezivljavanja pacijenta od trenutka konstatovanja postojanja karcinoma do
smrti pacijenta.

Kratak sadrzaj rada

Na pocetku samog rada je ukratko izlozen pregled potrebnih statistickih testova koji su koriséeni
u radu. Potom se Citalac upoznaje sa osnovnim pojmovima iz analize prezivljavanja, kako bi se upoznao
sa tematikom. Zatim sledi graficki prikaz krivih prezivljavanja pomocéu Kaplan-Meier-ove metode.
Glavni deo predstavlja opis kako da se uporede dve ili viSe krivih prezivljavanja. Nama je od posebnog
znacaja uporedivanje krivih kako bismo utrvdili njihovu ekvivalentnost ili razli¢itost. Uporedivanje
vr§imo koriste¢i log-rank test za testiranje nulte hipoteze o jednakosti krivih. Alternativni test je Peto test
koji se koristi kada zelimo da damo ve¢i znacaj informacijama na pocetku krive prezivljavanja. Upotreba
Log-rank i Peto testa zavisi od toga koji deo krive prezivljavanja nam je znacajniji. Posebno mesto u klasi
statistickih modela prezivljavanja imaju modeli sa proporcionalnim rizikom. U radu je predstavljen i Cox-
ov model sa proporcionalnim rizikom. Takode, jedan kratak deo je posvecen ocenjivanju parametara
modela, hazard koli¢niku i krivama prezivljavanja. U dodatku je izlozen kratak medicinski pregled kako
bi citaoci koji nisu medicinskog obrazovanog profila bolje razumeli problematiku karcinoma, takode
prikazani su i osnovni podaci koji su potrebni za kompjutersko izratunavanje kao i odredene dobijene
tabele, grafici i histogrami.



Istrazivanjem su obuhvaceni bolesnici sa nemikrocelularnim karcinomom bronha, koji su leceni u
Institutu za plu¢ne bolesti Vojvodine u periodu od januara 2004. do decembra 2006.godine. Sam cilj
istrazivanja je bio uporediti duzinu prezivljavanja bolesnika sa nemikrocelularnim karcinomom bronha u
prvom i drugom stadijumu bolesti, koji su leCeni operativnim postupkom i konzervativnim metodama.

Za statisticku obradu podataka u ovom radu koris¢ene su dve programske podrske, Statistica 10 i
IBM SPSS Statistic (Statistical Package for the Social Sciences).
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2. STATISTIKA

U ovom radu, a za potrebe konkretne primene analize prezivljavanja, kori§¢eni su Man-Whitney-
ev, Kruskal-Wallis-ov i Pirsonov y?-test.

2.1.  Testovi znacajnosti

Prilikom testiranja hipoteza obic¢no se koristi test statistika T = f(Xq, X3, ..., Xp).
U ovom slucaju statisti¢iki test se sprovodi tako $to se odredi odgovarajuéa kriti¢na oblast, C(T) c R,
vezana sa statistiku 7'1 odluka se donosi na slede¢i nacin:
- Ako realizovana vrednost t,.gstatistike 7 ne pripada C(T), nemamo razloga da odbacimo
hipotezu H,.
- Ako realizovana vrednost t,statistike T pripada C(T), hipoteza H, se odbacuje.

Takode, statisticki test se moze sprovesti koris€enjem p-vrednosti, gde je p-vrednost veliCina
kriti¢ne oblasti Cija je granica registrovana vrednost test statistike. Na primer, ako je oblast odbacivanja
nulte hipoteze oblika {7'> ¢}, tj. @ = Py {T > c}, tada se verovatnoca

p =Py {T > treg}

naziva p-vrednost. Odluka se donosi na slede¢i nacin:
- Ako jep < a, Hy se odbacuje;
- Ako je p > «a, Hy se ne odbacuje.

2.2. Man-Whitney-ev test

Man-Whitney-ev test je neparametarski statisticki test koji se koristi za procenu da li jedan od dva
nezavisna uzorka ima tendenciju veée vrednosti od drugog. Ovaj test poredi medijane dveju grupa.

Intuitivni pristup problemu sa dva uzorka je da se kombinuju oba uzorka u jedan i da se
novodobijeni uzorak uredi po veliCini, to jest da se napravi takozvani varijacioni niz. Nakon toga se
pridruzuju rangovi elementima u varijacionom nizu, od najmanjeg do najveceg, ne obaziruci se kojoj
populaciji pripadaju elementi. Rangom nekog elementa nazivamo redni broj tog elementa u varijacionom
nizu, a u slucaju kada se u varijacionom nizu neka vrednost ponavlja vise puta, kao rang joj pridruzujemo
srednju vrednost svih rangova koji joj pripadaju. Kada se pridruze rangovi elementima u varijacionom
nizu, test statistika moze biti suma rangova pridruzenih elementima jedne populacije. Ako je suma
previse mala (ili prevelika) postoji nagovestaj da vrednosti iz te populacije teZze da budu manje (ili vecée)
od vrednosti iz druge populacije. Otuda se nulta hipoteza da nema razlika medu populacijama moze
odbaciti, ako rangovi koji odgovaraju elementima jednog uzorka teze da budu ve¢i od onih za drugi
uzorak.
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U Man-Whitney-evom testu podaci se sastoje od dva slucajna uzorka. Neka Xi,X,,..., X,
oznacava slucajan uzorak obima # iz populacije 1, i neka Y3, Y5, ..., Y,, oznaCava slucajan uzorak obima m
iz populacije 2. Osnovne pretpostavke su:

- Oba uzorka su slu€ajni uzorci iz odgovarajucih populacija.
- Osim nezavisnosti unutar svakog uzorka i dva uzorka su medusobno nezavisna.
- Skala merenja za svako obelezje je bar ordinalna.

Neka je F' funkcija raspodele koja odgovara populaciji 1, a G funkcija raspodele koja odgovara
populaciji 2. Nulta hipoteza tvrdi da obelezja X'i ¥ imaju istu raspodelu verovatnoca, Hy: F(t) = G(t), ali
ta raspodela nije odredena. Suprotna hipoteza tvrdi da jedno obelezje ima sistematski vecu, manju ili
razlic¢itu vrednosti od drugog, odnosno da je X stohasticki vece, manje ili razli¢ito od Y, Sto zapisujemo
X>Y, X<Y ili X #Y respektivno, tada je Hy: F(t) < G(t), Hi:F(t) > G(t) ili Hy:F(t) # G(t),
respektivno . Da bismo odredili test statistiku spajamo dva uzorka u jedan i pridruzujemo rangove od 1
don +m svim registrovanim vrednostima od najmanje do najvece. Ozna¢imo sa R(X;) i R(Y;) rangove
pridruzene X; iY; ,i=1,2,...,n, j =1,2,...,m. Potom sumiramo rangove:

w = Z?=1R(Xi) V= E;”le(Y])
Test statistika je U = min (W, V).

Aproksimacija za velike uzorke. U slucaju da imamo velike uzorke n > 20 ili m > 20 koristi
se aproksimacija normalnom raspodelom za raspodelu statistike U. Kada je hipoteza H, ta¢na, srednja
vrednost i varijansa statistike U su

n-(n+m+1
EU) = Q,
2
Za velike obime uzoraka standardizovana vrednost U *, statistike U,
_n-(n+m+1)
2
\/n~m~(n+m+1)
12

n-m-m+m+1)

bWy = 12

U

Ut =

ima priblizno V' (0,1) raspodelu.

2.3. Kruskal-Wallis-ov test

Ovaj test predstavlja proSirenje Man-Whitney-evog testa za dva nezavisna uzorka na problem
analiziranja k nezavisnih uzoraka, za k > 2. Neka je dato k slucajnih uzoraka, po jedan iz svake od k
populacija koje mogu biti razlicite, a mi Zelimo da testiramo nultu hipotezu da su sve populacije identi¢ne
protiv alternativne hipoteze da neke populacije teze da imaju vece registrovane vrednosti od ostalih
populacija.

Podaci se sastoje od k slucajnih uzoraka, koji mogu biti razli¢itih obima. Oznaéimo i-ti slu¢ajan
uzorak obima n; sa Xj1, Xj3, ..., Xijn- Oznacimo sa N ukupan broj registrovanih vrednosti N = Z{;lni.
Pridruzimo rang 1 najmanjoj od N registrovanih vrednosti, rang 2 sledecoj najmanjoj, i tako do najvece
od svih N vrednosti kojoj pridruzujemo rang N. Neka R(X;;) predstavlja rang pridruzen vrednosti X;;.
Neka je R; suma rangova pridruzenih i-tom uzorku, i = 1,2, ..., k.

Test statistika H je
1 R}  N(N+1)-2 N(N+1)
H =E(Zéc:1n_i_—)' QZ =—<Z po svim RZ(Xij)_ 2 )

1
4 N-1 .
rangovima

Test statistika H ima y?- raspodelu sa k — 1 stepeni slobode.
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Hipoteze kod Kruskal-Wallis-ov testa imaju sledeci oblik:
* Hy: svih k funkcija raspodele populacije su indenticne,
* H;: bar jedna populacija tezi da ima vece registrovane vrednosti od bar jedne od
ostalih populacija

2.4.  Pirsonov y2-test

Postupak nazvan hi-kvadrat test se upotrebljava u vecini slucajeva ako su obelezja kategorijalna
ili ako tim podacima raspodela znaCajno odstupa od normalne. Osnovna ideja je da se uporeduju
realizovane frekvencije sa ocekivanim. Hi-kvadrat test je vrlo praktican test koji moze posluziti onda kad
zelimo utvrditi da 1i neke opazene frekvencije odstupaju od frekvencija koje bismo ocekivali pod
odredenom pretpostavkom. Kod ovog testa katkada trazimo postoji li zavisnost izmedu dve slucajne
promenljive 1 on pokazuje verovatnocu zavisnosti. MoZzemo pretpostaviti da neka teorijska raspodela
dobro opisuje opazenu raspodelu frekvencija i to je takozvani test saglasnosti. Kod testa saglasnosti
osnovna hipoteza je da obelezje X ima neku odredenu raspodelu, Hy: Fy = F, a alternativna je da obelezje
X nema tu raspodelu, Hy: Fy # F. Test nezavisnosti testira hipotezu o nezavisnosti dva obeleZja, kao §to
su na primer boja ociju i boja kose. Ovde ¢e biti ukratko predstavljen test nezavisnosti, poSto je on
koriS¢en u radu.

Iz populacije se izvlaci uzorak obima » i njegovi elementi se klasifikuju po dva kriterijuma. Neka
prvi kriterijum klasifikacije ima r, a drugi s kategorija i neka je 0;; broj elemenata uzorka koji pripada i-
toj kategoriji po prvom, i j-toj kategoriji po drugom kriterijumu klasifikacije.

Uzorak treba da bude slucajan i da bude klasifikovan u i-tu kategoriju po prvom i j-tu kategoriju
po drugom kriterijumu klasifikacije. Svaki element uzorka pripada samo jednoj kategoriji kako po prvom,
tako i po drugom kriterijumu klasifikacije.

Nulta hipoteza je da su obelezja nezavisna, odnosno
Hy: dogadaj “element uzorka je u vrsti i je nezavisan od dogadaja
“element uzorka je u vrsti j”, Vi, j
Alternativna hipoteza je
H;: ovi dogadaji nisu nezavisni za bar jedan par i i j.

Test statistika je:

2
_vyr ys (©Oij—Ei)
T =S, B, P
7]

. RiS;
gde]e EU = TJ'RL' = j=1 OU’S] = ?:1 Ol]

Frekvencije O;; su registrovane, a E;; o¢ekivene. Ako je nulta hipoteza ta¢na, ne o¢ekujemo velike razlike
izmedu registrovanih i ocekivanih frekvencija, odnosno ne ocekujemo velike vrednosti test statistike 7.

Kao nulta raspodela statistike 7 uzima se (priblizno) y?- raspodela sa (r — 1)(s — 1) stepeni slobode.
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3. ANALIZA PREZIVLJAVANJA

3.1. CENZURISANI PODACI

Konkretno u ovom radu, analiza prezivljavanja pretstavlja skup statistickih procedura za analizu
podataka za koje je rezultujuca promenljiva od interesa vreme dok se smrt ne desi.

DIJAGNOZA KARCINOMA M SMRT

Kod analize prezivljavanja vremenska promenljiva se odnosi na vreme preZivljavanja (vreme
koje protekne do smrti pacijenta). Pojavljivanje dogadaja, naravno, smatramo neuspehom.

U postupku prikupljanja podataka, nije moguce regrutovati sve pacijente na isti datum, jer se nisu
svi pacijenti razboleli od karcinoma na isti dan, niti su izlozeni postupku lecenja u isto vreme, pa se iz tog
razloga definiSe period prikupljanja podataka, izraZzen u mesecima ili pak godinama. Nakon regrutovanja,
zdravstveno stanje pacijenata se prati sve do njihove smrti ili dok ne istekne period posmatranja ili dok se,
iz razlicitih okolnosti, ne izgube iz posmatranja.

Glavna odlika podataka prezivljavanja koje ¢ini standardne statisticke metode neodgovaraju¢im
jeste Cinjenica da se vreme prezivljavanja Cesto cenzuriSe. U sustini, cenzurisanje se pojavljuje kada
imamo delimi¢nu informaciju o pojavi dogadaja ali ne znamo ta¢no vreme pojavljivanja. Drugim re¢ima,
ispitujemo vreme do smrti pacijenata obolelih od karcinoma, na kraju vremena posmatranja neki pacijenti
ce ostati u zivotu, njima se nije desio dogadaj. Takvi pacijenti predstavljaju cenzurisana posmatranja.
Uopsteno, postoje tri razloga zbog kojih se pojavljuje cenzurisanje;

e kod osobe se nije pojavio dogadaj pre zavrSetka posmatranja;

e osoba je izgubljena tokom procesa posmatranja (npr. nakon izlaganja klini¢koj terapiji,
pacijenat se vratio svojoj kuci ili se preselio na drugi kraj pokrajine ili drzave i vise nije u
mogucnosti da bude pra¢eno njegovo zdravstveno stanje; jedina informacija koja je dostupna
je poslednji datum kada se pacijenat javio na kontrolu);

e osoba se povlaci zbog smrtnog ishoda (ukoliko smrt nije ni u kakvoj vezi sa izlaganjem paci-
jenta odgovarajucem medicinskom tretmanu) ili nekog drugog razloga.

Za svaku od navedenih situacija vazi da ukoliko je pacijent uSao u proces posmatranja u nekom
vremenu ty on umire u vremenu t, + t. Naravno, vreme t je nepoznato kako iz razloga Sto je pacijent i
dalje u zivotu ili iz razloga §to je izgubljen iz posmatranja. Ukoliko je poslednje poznato da je pacijent
bio ziv u vremenu t; + ¢, tada se vreme ¢ naziva cenzurisano vreme prezivljavanja.

Zdravstveno stanje pacijenata obolelih od karcinoma se prati sve dok ne izadu iz stanja remisiji
(popustanja bolesti ), prikazano sa X . Ukoliko je posmatrani pacijent i dalje u remisiji na kraju procesa
posmatranja, tada se pacijentovo vreme prezivljavanja smatra cenzurisanim. Ono $to sigurno znamo je da
je vreme prezivljavanja osobe najmanje onoliko koliki je period pracenja njegovog zdravstvenog stanja,
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ali ukoliko osoba izade iz stanja remisije posle procesa posmatranja, u tom slucaju ne znamo njeno tacno
vreme prezivljavanja. Drugim recima, tacno vreme prezivljavanja kod pacijenata nije kompletno sa desne
strane perioda pracenja, iz prethodno navedenih razloga. Uopsteno, ovakvi podaci se nazivaju podaci
cenzurisani u desno.

T — X
I

Pocetak Kraj procesa

procesa posmatranja

posmatranja

Naravno, postoje i podaci cenzurisani u levo, oni se javljaju kada je vreme prezivljavanja
pacijenata nekompletno sa leve strane perioda posmatranja. Na primer, posmatramo grupu pacijenata
zarazenih HIV virusom. Proces posmatranja stanja pacijenta moze da pocne od momenta kada je osoba
postala pozitivna na HIV virus, ali mi u velikom broju slucajeva ne znamo tacno vreme izlaganja
pacijenta opasnosti od zaraze virusom. Prema tome, vreme prezivljavanja je cenzurisano u levo, jer ne
znamo tacno vreme koje je proteklo od momenta prvog izlaganja riziku zaraze pa do momenta kada je
ustanovljeno postojanje HIV virusa u organizmu. Ovakva vrsta cenzurisanja podataka se rede srec¢e u
praksi za razliku od cenzurisanja u desno.

Kalendarski vremenski period za koji je pacijent izloZzen procesu posmatranja je poznat
kao vreme posmatranja. Na narednom grafiku je predstavljeno vreme posmatranja za osam paci-
jenata, sa ,,e“ je predstavljeno vreme kada je pacijent usao u proces posmatranja. Moze se prime-
titi da su pacijenti 1, 4, 5 1 8 preminuli (D - die) tokom tog procesa, dok su pacijenti 2 i 7
izgubljeni iz perioda posmatranja (L — lost to follow up). Pacijenti 3 1 6 su u zivotu do kraja
samog posmatranja (A - alive).

g1 ————a

J —al
7
g1 - A
5 q —aD
4 1 L a [
37 * A,
2] m L
1 .l

kraj kraj
regitoranja postatranja
pacijetata

Vet postnatrania

Svaki pacijent, nezavisno jedan od drugog, ulazi u proces posmatranja u nekom vremenu

. Odgovarajuca vremena prezivljavanja za prethodno posmatranih osam pacijenata predstavlje-

nih na prethodnom grafiku je sada prikazano po duzini (naredni grafik). Vremenski period koji

pacijent provede u posmatranju, mereno od momenta posmatranja je poznato kao pacijentovo

vreme. Sa druge strane, period od momenta posmatranja do momenta kada je usledila smrt

pacijenta se naziva vreme prezivljavanja i ono je zabelezeno kod pacijenata 1, 4, 5 1 8. Vreme
prezivljavanja kod preostalih pacijenata je cenzurisano (C).
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pacijent
+—aD
+—aC
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]
o]

wTemme pacijenta

Bitna pretpostavka u analizi cenzure podataka je da je stvarno vreme prezivljavanja
pacijenta, , nezavisno od bilo kog faktora koje uzrokuje da pacijentovo vreme prezivljavanja
bude cenzurisano u vremenu , gde je . Ovo zna¢i da ukoliko posmatramo grupu
pacijenata, pri cemu svi imaju iste vednosti relevantnih prognostickih promenljivih, pacijent Cije
je vreme prezivljavanja cenzurisano u vremenu mora biti reprezentativno za sve pacijente u toj
grupi koji su preziveli do tog vremena.

Primer.
Na narednom grafiku je opisano $ta se desilo sa prva Cetiri pacijenta obolela od karcinoma pluca
tokom posmatranog perioda od 40 meseci.

pacijenti |
|

|

|

— 1

M T=23 oy TEblen

= I

M) o X |
I‘frlf— T=20 :
raeseci kra

postmatrarga
Sa X je obelezen pacijent kom se desio dogadaj, tj.

X =—=» SMRT

Osoba TJ je usla u proces posmatranja u 11-tom mesecu i njeno zdravstveno stanje je praceno
do kraja procesa posmatranja, pri cemu se njoj nije desio dogadaj; zasigurno znamo da je njeno vreme
prezivljavanja najmanje 29 meseci, i upravo ovaj broj mecesi pretstavlja cenzurisano vreme.

Zdravstveno stanje pacijenta MV je praceno od samog pocetka procesa posmatranja pa do 12-
tog meseca kada je usledila smrt. U ovom slucaju vreme prezivljavanja posmatranog pacijenta je 11
meseci i ovo vreme nije cenzurisano.

Za pacijenta VM vazi potpuno isti rezon kao i za pacijenta TJ, shodno tome njegovo vreme
prezivljavanja je cenzurisano i iznosi 34 meseca.

Konac¢no, stanje pacijent CM je praceno od 3 meseca, kada je uSao u proces posmatranja, pa do
27 meseca kada je izgubljen tokom posmatranja, pa je prema tome njegovo vreme prezivljavanja 23
meseca, 1 ono pretstavlja cenzurisano vreme.
U narednoj tabeli su prikazani podaci o vremenu prezivljavanja za ova Cetiri pacijenta. Svakom
pacijentu je pridruzeno njegovo odgovarajuce vreme prezivljavanja, dok je u poslednjoj koloni
predstavljeno da li je dato vreme cenzurisano ili nije.

VREME CENZURISANO (1)
PACIJENT PREZIVLJAVANJA NECENZURISANO (0)
TJ) 29 1
MV 11 0
VM 34 1
CM 23 1
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3.2. FUNKCIJA PREZIVLJAVANJA I FUNKCIJA RIZIKA

U analizi prezivljavanja postoje dve funkcije od krucijalne vaznosti, a to su funkcija prezi-
vljavanja i funkcija rizika.

Stvarno vreme prezivljavanja pacijenta ( se moze predstaviti kao vrednost promenljive, -
vreme dok se dogadaj ne desi, koja moze da primi bilo koju nenegativnu vrednost. Sada, predpostavimo
da slucajna promenljiva ima raspodelu verovatnoc¢e datu funkcijom gustine . Funkcija raspodele za

je data sa

b

i predstavlja verovatnoc¢u da je vreme prezivljavanja manje od neke vrednosti .

Funkcija preZivljavanja, , predstavlja verovatnocu da slucajna promenljiva  prekoraci
specifi¢no vreme , tj.

. 3.1)

Teoretski gledano, kako se krece od do , funkcija prezivljavanja je opadajuca glatka kriva

koja polazi iz za i opada ka nuli kada tezi ka (za , je verovatnoca da je

vreme prezivljavanja vece od , a ta verovatnoca je jednaka nuli). Grafik 2.

U praksi, koriste¢i konkretne podatke, grafici funkcije prezivljavanja su stepenaste funkcije
(grafik 3), pre nego glatke krive. Kako period posmatranja nikada nije bezkona¢ne duzine desava se da se
kod nekih pacijenata nije desio dogadaj, pa ocenjena funkcija prezivljavanja (grafik 3) ne ide u nulu na
kraju perioda posmatranja.

— 5(0)=1

] |

S() _I_l_ i
|

I

|

—

S(Y)

—
S(x) =0 :
0 t o — 1] t kraj perioda
posmatranja
Grafik 2. Grafik 3.
Funkcija rizika (hazard funkcija), , se koristi u izrazavanju rizika od smrti u nekom vreme-

nu , i sastoji se iz verovatnoce da je pacijent preminuo u vremenu , uslovljene prezivljavanjem do tog
vremena. Za formalno definisanje hazard funkcije, treba razmotriti da slu¢ajna promenljiva povezana sa

vremenom prezivljavanja, , ,lezi“ izmedu vremena i , uslovljeno sa  koje je vece ili jednako sa
, 1. . Ova uslovna verovatnoc¢a se potom izrazava kao verovatnocéa po jedinici
vremena deljenjem sa intervalom vremena, . Drugim re¢ima hazard funkcija, , predstavlja trenutni

potencijal po jedinici vremena da se dogadaj pojavi, ako se zna da se nije pojavio do momenta (tj. osoba
je prezivela do momenta ), tj.

(3.2)
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Suprotno od funkcije prezivljavanja, koja se fokusira na pozitivan dogadaj, tj. da se dogadaj ne
pojavi, funkcija rizika se fokusira na neuspeh, tj. da se dogadaj pojavi. Drugim re¢ima, kada funkcija
prezivljavanja, S(t), raste onda funkcija rizika, h(t), opada i obrnuto.

Rizik je stopa, a ne verovatnoca i funkcija rizika se ponekad naziva i uslovna stopa prezivijavanja
(uslovna zbog toga Sto je brojilac razlomka u formuli kojom je zadata funkcija rizika uslovna verovatnoca
da vreme prezivljavanja bude izmedju t i t + At ako je vreme prezivljavanja, T, vece ili jednako od ¢t; a
stopa jer se deli sa At, Sto pretstavlja mali vremenski interval). Vrednost funkcije rizika se nalazi izmedu
01oo0.

Bez obzira na to koja funkcija se preferira, S(t) ili h(t), postoji jasna veza izmedu njih, a iz
jednacine funkcije rizika (1.2) mozemo izvesti tu vezu. Iz teorije verovatnoce je poznato ¢emu je jednaka
uslovna verovatnoc¢a, P(A|B) = P(AB) / P(B). Prema tome sledi da je

P(t <T <t+At)
P(T >0

Pt<T<t+AtIT>t)=

Dalje znamo da je

t
Ft)=P(T<t)= f f(x)dx
0

Na osnovu prethodnog, sledi da je

F(t+At) —F(t
PE<T<t+AtIT>t) = ( )~ FO)

S(t)
Sada je
1 F(t+ At) — F(t)
h(t) = li
© = g Am, At
Poznato je da je izvod funkcije gustine upravo gustina raspodele, pa je
f(®)
h(t) = —=

Dalje, sledi da je
h(t) = - (log S(£))
Jy h(x)dx = —logS(t)

Konacno veza izmedu funkcije prezivljavanja i funkcije rizika je:

Sit)=e” foth(x)dx

10
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3.3. TABELARNI PRIKAZ PODATAKA

Osnovni cilj analize prezivljavanja je da uporedi vremena prezivljavanja dve ili vise posmatranih
grupa i otkrije da li se statisticki znacajno ta vremena prezivljavanja razlikuju. Da bi ovaj postupak bio
dobro izveden neophodno je podatke prikazati na ispravan nacin.

U tabeli ispod prikazani su opsti podaci za analizu prezivljavanja. U prvoj kolini tabele su
predstavljene osobe koje se posmatraju (subjekti iz svih grupa). Druga kolona daje informaciju o
posmatranom vremenu pojavljivanja dogadaja. Treca kolona je promenljiva § koja oznacava status
cenzurisanja. Ostatak tabele predstavljaju vrednosti za promenljive od interesa koje ih objasnjavaju ( npr.
starosno doba, pol, stadijum, ... ). Promenljiva od interesa je ono po ¢emu se grupe medusobno razlikuju.
Na primer, Zelimo da ispitamo da li se vremena prezivljavanja pacijenata lecenih od karcinoma lekovima
dve razli¢ite farmaceutske kompanije razlikuju, onda imamo samo jednu promenljivu od interesa i to je
farmaceutska kompanija c¢ije su lekove pili pacijenti, ili npr. zanima me razlika u vremenima
prezivljavanja muskaraca i zena onda bi promenljiva od interesa bila pol.

pacijenti | t | ) | X, | | X,
1 ty 6, X11 Xip
2 ty 6, X1 Xop
n ta On Xn1 Xnp

Tabela 9. Tabela opstih podataka

Grckim slovom & € {0,1} oznaGavamo statusnu promenljivu koja predstavlja ili cenzurisanje ili
necenzurisanje. Kada je § = 0 onda se dogadaj pojavio tokom perioda posmatranja, odnosno imamo
neuspeh, a kada je § = 1 onda je vreme pojave dogadaja cenzurisano ili tokom ili na kraju posmatranog
perioda.

5 = { 0, ako se smrt javila tokom posmatranog perioda

1, ako je izvrseno cenzurisanje podatka

Postoji jos jedan nacin na koji se moze predstaviti redosled podataka. Uz pomo¢ ovog redosleda
podataka se izvode Kaplan-Meier-ove krive prezivljavanja. Naime, prva kolona u tabeli daje vremena
pojavljivanja dogadaja po redu, od najkraceg do najduzeg, oznacena sa t; (u ovu tabelu unosimo samo
vremena onih dogadaja koji su se desili, ne i cenzurisana vremena). U drugoj koloni su date frekvencije
pojavljivanja dogadaja za svako razlicito vreme pojavljivanja dogadaja, oznacene sa m; . U trecoj koloni
su frekvencije pojavljivanja cenzurisanih osoba u intervalu (t;, t;41), njih oznacavamo sa q; ( treba
napomenuti da prilikom racunanja broja cenzurisanih osoba u intervalu (¢;, t;;;) se ubrajaju osobe Cije
je vreme cenzurisanja bilo t;, a ne ubrajaju one Cije je vreme cenzurisanja bilo t;, ). Poslednja kolona
predstavlja skup rizika, R(t;) , ¢iji su elementi osobe kod kojih se najmanje do momenta t; nije pojavio
dogadaj. Svaka osoba u R(t;) je imala vreme do pojavljivanja dogadaja koje je vece ili jednako od t;, pri
¢emu R(t;) nije broj, vec je skup.

Vreme za koje se Frekvencija Broj Skup

desio dogadaj pojavljivanja cenzurisanih rizika
t; dogadjaja u trenutku

m; (i, tis1) R(t;)

to =10 my =0 qo R(ty)

t my EY R(ty)

ty my Ak R(t,)

Tabela 10. Alternativna (uredena) tabela podataka

Da bi se izracunala verovatnoc¢a prezivljavanja u datom momentu, koristi se rizicni skup da bi se
ukljucila informacija koju imamo o cenzurisanim osobama do momenta cenzurisanja, a ne da se samo
odbace sve informacije o cenzurisanim osobama. Za izracunavanje takve verovatnoce koristimo Kaplan-
Meier-ov metod.

11
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4. KAPLAN-MEIER-OVE KRIVE I LOG-RANK TEST

Izraz ,,prezivljavanje moze da bude pomalo zbunjujuci, naime krive prezivljavanja mogu da se
koriste u cilju izuCavanja vremena potrebnog za dostizanje odgvarajuceg, prethodno definisanog
dogadaja, kao §to su npr. vreme do pajave prve metastaze tumora, vreme koje je potrebno pacijentu da se
oporavi posle transplantacije srca ili drugih organa itd.

Jednostavan nacin za poredenje vremena prezivljavanja dve grupe pacijenata jeste iscrtavanje dve
odgovarajuée procene funkcija prezivljavanja na istim osama.

Sa Kaplan-Meier-ovim metodom upoznaéemo se preko primera na kojima je baziran ovaj rad.

Za iscrtavanje KM krive kori§¢en je paket Statistical(, koja krive prezivljavanja iscrtava uz
pomo¢ Maplan-Meier-ove metode i 95% -nog intervala poverenja kao i SPSS, PASW Statistics 18. Oba
programa mogu da poredi dve ili viSe krivih prezivljavanja koriS¢enjem log-rank testa.

4.3. KAPLAN MEIER-oveE KRIVE

4.1.1. Kaplan Meier-ova procena funkcije prezivljavanja

Da bi se uradila Kaplan Meier-ova procena funkcije prezivljavanja neophodno je konstruisati niz
vremenskih intervala. Svaki od ovih intervala je konstruisan tako da sadrzi vreme smrti koje se desilo na
samom pocetku perioda (intervala).

Radi ilustracije, neka su t(yy, t(y) i tcg) tri posmatrana vremena prezivljavanja takva da vazi
ta) < tp) <t 1neka je ¢ cenzurisano vreme prezivljavanja takvo da je izmedu t(yy i t(3). Tada
konstruisani intervali po€inju sa vremenima t(qy, tcy) 1 t(3) 1 svaki interval sadrzi jedno vreme smrti,

naravno, moze se desiti da je viSe od jednog pacijenta umrlo u odredenom vremenu. Ono §to se moze
primetiti jeste to da ni jedan interval ne pocinje sa cenzurisanim vremenom c. Na osi ispod je graficki
opisan ovaj problem gde je sa D obelezena smrt pacijenta, a sa C cenzura vremena prezivljavanja.
Primetimo da su dva pacijenta preminula u ¢4y, jedan u £,y i tri u t(3).

D
D D
D D C D
| | . | -
to t(l) t(z) (4 t(3) vreme

Prvi interval pocinje sa ¢, i zavrSava se neposredno pre t;), odnosno prvog vremena smrti. Ono
podrazumeva da ovaj interval (od ¢, do t(;)) ne sadrzi vreme smrti. Naredni interval se ,,pruza® od ¢(q)
do t(;), ne ukljucujuci t(,y. Kako je drugo vreme smrti u ¢,y ovaj interval sadrZi samo jedno vreme smrti,

12
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t(1)- Treci interval pocinje u t(z) i zavrSava se neposredno pre t(z), ono ukljucuje vreme smrti u t(y) i
cenzurisano vreme ¢. Poslednji interval poCinje u ¢(3) i sadrzi najduze vreme preZivljavanja.

Uopsteno, posmatramo n pacijenata sa odgovarajuim vremenima prezivljavanja ¢y, tiz) -
tm)- Neka od ovih vremena mogu biti cenzurisana u desno, a takode moze da se desi da vie od jednog

pacijenta ima istu vrednost vremena prezivljavanja, stoga uzimamo da ima r vremena smrti medu
pacijentima, pri cemu je r < n. Bitno je urediti ova vremena smrti po odgovaraju¢em redosledu

ty Sty = =tm-

U broj pacijenata koji su u zivotu do vremena t(;y se ubrajaju svi pacijenti kod kojih je mogu¢ smrtni
ishod, obelezimo ih sa n;, j = 1,2,...,7; sa m; obelezavamo broj pacijenata koji su preminuli u datom
periodu. Vremenski interval od ¢y — At do ¢(;), pri ¢emu je At jako malo, sadrzi jedno vreme smrti.
Kako postoji n; pacijenata koji su Zivi neposredno pre vremena t¢;y i m; smrti u t¢;, verovatnoca da

pacijent umre u intervalu od t;y —At do t(;) se predstavlja sa % Odgovarajuca verovatnoca za
J

v . . e . (n j—m j)
prezivljavanje za isti interval je stoga —
J
U nekim slucajevima moze da se desi da se cenzura vremena prezivljavanja desila kada i vreme
smrti, tada se cenzurisano vreme uzima u razmatranje odmah nakon vremena smrti kada je odredena

vrednost ;.

Iz nacina na koji su konstruisani vremenski intervali, od t;y do ¢¢j4q) — At , vreme pre
narednog vremena smrti, ne sadrzi smrt. Stoga je verovatnoca preZivljavanja od t;y do t(jyq) — At
konacna, i spajanje verovatnoca preZivljavanja od ¢y — At do tg;yiod t;y do t,1) — At moze biti
predstavljeno sa (n’;—m’) . Ukoliko se pusti da At — 0 tada je @ _Tn" )

J J

vljavanja u intervalu od ¢y do t(;11y -

procena za verovatnocu preZi-

Predpostavlja se da se smrti pacijenata deSavaju nezavisno jedna od druge, tada se funkcija
prezivljavanja u nekom vremenu ¢ u k-tom vremenskom intervalu , od tx) do t41),zak =12, ..,7,
pri Cemu se t(,4qy definiSe kao oo, predstavlja kao verovatnoc¢a preZivljavanja do t(y. Ovo je zapravo
verovatnoca prezivljavanja u intervalu od t) do 41y 1 u svim pretho-dnim intervalima, ovo dovodi
do Kaplan Meier-ove procene funkcije prezivljavanja koja je data sa

8 =M (5.1)

zatyy <t <tgsr, k=12, ..,r,pricemu je St)=1zat< t)-

Sve ovo ¢e biti detaljnije objasnjeno kroz primenu koja sledi.

4.1.2. Pacijenti Zenskog pola naspram pacijenti muskog pola

Posmatrajmo istrazivanje nad 140 pacijenata obolelih od karcinoma. Pacijente ¢emo podeliti u
dve grupe, u prvoj grupi je 120 pacijenata koji su muskog pola', a u drugoj 20 pacijenat zenskog pola®. U
ovom slu¢aju, ne¢emo uzimati u obzir u kom se stadijumu razvic¢a karcinom nalazi kao ni starosno doba
pacijenata. Cilj je da uporedimo prezivljavanje u ove dve grupe, tj. da li postoje statisticki znacajne
razlike u vremenima prezivljavanja izmedu grupa. Kako remisija predstavlja period nakon nestanka
laboratorijskih i fizickih znakova bolesti, izlazak iz remisije oznacava smrt. Sa obzirom na to izlazak iz
remisije tretiramo kao negativan dogadaj (neuspeh). Shodno tome, u prvoj grupi 96 pacijenata je imalo

! (Tabela 12 u dodatku 11.3.1)
2 (Tabela 13 u dodatku 11.3.1)

13
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negativan dogadaj, tj. usledila je smrt do kraja perioda posmatranja, dok je 24 cenzurisano, a u drugoj
grupu je 14 pacijenata imalo negativan dogadaj, a ostalih 6 je cenzurisano.

Na osnovu uzorka mozemo izracunati prosecno vreme pojavljivanja dogadaja i prosecnu stopu
rizika. Za to koristimo statistike: T i h.

e Prosecno vreme pojavijivanja dogadaja (T) se dobija sabiranjem svih vremena pojavljivanja
dogadaja za jednu grupu (tu ukljucujemo i vremena cenzurisanja i ta ¢injenica implicira da su
proseCna vremena preZivljavanja za neku grupu veca nego ona koja dobijamo na ovaj nacin) i
zatim podeli sa ukupnim brojem pacijenata koji se posmatraju u toj grupi, tj.

T — ?:1 ti
n

e Prosecna stopa rizika (h) se dobija kao koliénik broja neuspeha u grupi i zbira svih vremena

pojavljivanja dogadaja u toj grupi, tj.

broj neuspeha

n g
i=1ti

h=

Primenom formula na podatke iz Tabele 13 i 14. dobijamo sledeée vrednosti za statistike T i h :

T, =28-1954 , R =—=0.041
120 2345

T,=2=215 | h,=-2=0.33
20 430

Na osnovu ovih podataka mozemo zakljuciti da druga grupa ima bolju prognozu prezivljavanja
nego prva grupa (jer je njeno proseCno vreme prezivljavanja veée od proseénog vremena prezivljavanja
prve grupe i prosecna stopa rizika joj je manja u poredenju sa prvom grupom). Medjutim, pitanje je da li
su razlike koje postoje statisticki znacajne da bismo mogli da tvrdimo da je vreme preZivljavanja
pacijenata Zenskog pola zaista duze. Cinjenicu da postoje razlike u vremenima preZivljavanja potvrdice i
Kaplan-Meier-ove krive prezivljavanja.

Verovatnoca prezivljavanja, kao S$to je ve¢ i poznato, daje verovatnocu za koju se kod
posmatranog subjekta nije pojavio dogadaj posle specificnog vremena, tj. subjekat koji prezivi do
specificnog vremena. Dakle, posmatraju¢i podatke iz svake od grupa, verovatnoca da je vreme
pojavljivanja dogadaja vece od O jeste 1, odnosno skoro sigurno, a to ¢e inace biti za bilo koji skup
podataka.

Racunanje verovatnoce prezivljavanja je mnogo jednostavnije kada u posmatranoj grupi nema
cenzurisanih subjekata. Tada, za P(T > t;), se S(t;) ratuna po formuli:

A broj prezivelih posle t;
$(t) = 2P - e e

Ako je neka g-ta vrednost razlicita od nule, potrebna je neka alternativna formula za racunanje
verovatnoce prezivljavanja. Ova alternativna formula se naziva Kaplan-Meier-ov (KM) pristup i moze da
se koristi ¢ak i1 kada su vrednosti g sve jednake nuli.

Verovatnoée prezivljavanja bez cenzurisanih vrednosti, racunate pomocu KM formule,
predstavljaju proizvod razlomaka od kojih je svaki uslovna verovatnoca. Odnosno, svaki razlomak u
proizvodu je verovatnoca prevazilazenja specificnog vremena t; , datog tako da osoba nije imala dogadaj
do tog vremena.

Uopsteno gledano, bilo koja KM formula za verovatnocu prezivljavanja je ograni¢ena proizvodom
razlomaka sve do specificnog momenta bez dogadaja. Zbog toga se KM formula Cesto oznacava kao
grani¢na vrednost proizvoda.

14
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Osnovna formula za Kaplan-Meier-ovu analizu prezivljavanja u vremenu pojavljivanja dogadaja
data je sa:

Grafik 4. prikazuje KM krive za grupu 1 i grupu 2. Primecujemo da je KM kriva za grupu 2 visa
od KM krive za grupu 1 posle 13-tog meseca. To ukazuje da pacijenti zenskog pola imaju bolje ocene
prezivljavanja nego muski pacijenti posle 13-tog meseca, iako su zarazeni istom vrstom karcinoma,
medutim, vide¢emo kasnije da te ocene nisu statisticki znacajne. Ova Cinjenica ne vazi za period pre 13-
tog meseca, jer su muski pacijenti ,,otporniji“ od Zenskih u periodima od 8-og do 10-og meseca, kao i od
11-tog do 12-tog, naravno ni ovo nije statisticki znacajno, a u to se mozemo uveriti u odeljku o Log-rank
testu.

Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-teier)
o Complete  + Censored

Curmulative Proportion Surviving

a3t e y
0,1 %
00 F
-0,1
] & 10 15 20 25 30 35 40 45 Muski
Time — Zenski

Grafik 4. Kaplan-Meier-ove krive za grupu 1 (muski pacijenti) i grupu 2 (zenski pacijenti).

Detaljnije o nacinu primene Kaplan-Meiera-a nad posmatranom primeru je dato u dodatku 11.3.1.

U nastavku rada pokaza¢emo rezultate primene KM postupka nad pacijentima podeljenim u
grupe prema polu da bismo utvrdili da 1i postoje statisticki znacajne razlike u duZini vremena
prezivljvanja.

Za podetak razmotrimo slu¢aj kada imamo 21 pacijenta muskog pola naspram 9 pacijenata
zenskog obolelih od iste vrste karcinoma bronha koji se nalazi u prvom stadijumu razviéa koji
su izlozeni tretmanu hirurSkog otklanjanja zaraZenog tkiva. Analognim postupkom kao i u
prethodnom slucaju, a uz pomo¢ paketa Statistical0. dobijamo KM krive za ove dve grupe. Grafik 5.
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Curulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
o Complete + Censored
Include cases: 1:30

Curmulative Proportion Suriving

01
0 5 1M 15 20 25 30 35 40 45 s

Time — Zenski
Grafik 5. Kaplan-Meier-ove krive za grupu 1 (muski pacijenti) i grupu 2 (zenski pacijenti).

Zakljucujemo da pacijenti Zenskog pola imaju bolje ocene prezivljavanja nego muski pacijenti
posle 11-tog meseca, iako se nalaze u istim situacijama, dok se njihove ocene prezivljavanja medusobno
preplecu pre 11-tog meseca. Medutim, uveri¢emo se kasnije, da te ocene nisu statisticki znacajne, tj. da ne
mozemo da tvrdimo da pacijenti Zenskog pola oboleli od nemikrocelularnog karcinoma bronha u prvom
stadijumu bolesti koji su operisani imaju duze vreme prezivljavanja od pacijenata muskog pola.

Razmotrimo sada slu¢aj kada imamo 35 muskih pacijent naprema 5 pacijenata Zenskog pola
obolelih od iste vrste karcinoma bronha koji se nalazi u prvom stadijumu razvica koji nisu
izlozeni tretmanu hirurskog otklanjanja zarazenog tkiva. Analognim postupkom i uz pomo¢ paketa
Statistical0. iscrtavamo KM krive za ove dve grupe, i dolazimo do istog zakljucka kao i u prethodna dva

razmatrana slucaja.
Cumulative Propartion Surviving (Kaplan-Meier)
< Complete  + Censored
Include cases: 31:70

Curnulative Proportion Surviving

01
0.0

-0,1

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 ki
Time — Zenski
Grafik 6. Kaplan-Meier-ove krive za grupu 1 (muski pacijenti) i grupu 2 (zenski pacijenti).

Sada razmotramo slu¢aj kada imamo 28 bolesnika muskog pola u odnosu na 2 pacijenata
zenskog pola obolelih od iste vrste karcinoma bronha koji se nalazi u drugom stadijumu razvica
koji su izloZeni tretmanu hirurskog otklanjanja zarazZenog tkiva. Analognim postupkom kao i u
prethodnim slucajevima dobijamo KM krive za ove dve grupe. Grafik 7.
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Grafik 7. Kaplan-Meier-ove krive za grupu 1 (muski pacijenti) i grupu 2 (zenski pacijenti).

Ni ove ocene nisu statisticki znacajne, u §ta ¢emo se uveriti malo kasnije, tj. ne mozemo da
tvrdimo da i jedna grupa pacijenti ima duze vreme prezivljavanja od druge grupe.

Za kraj razmotrimo slu¢aj kada imamo 36 muskih pacijent naspram 4 pacijenata zenskog
pola obolelih od iste vrste karcinoma bronha koji se nalazi u drugom stadijumu razviéa koji nisu
izlozeni tretmanu hirurskog otklanjanja zarazenog tkiva. Rezultati primene KM postupka
prikazani su na grafiku 8.

Cumulative Proportion Surviving

-0,1
0 5 10 15 20 25 30 35 sk

Time — Zenski
Grafik 8. Kaplan-Meier-ove krive za grupu 1 (muski pacijenti) i grupu 2 (zenski pacijenti).

Mozemo jasno da vidimo da je KM kriva vremena prezivljavanja za zenske pacijente znatno
strmija od KM krive za muske pacijente, tj. da ima tendenciju brzeg pada posle 13-tog
meseca.Zakljucujemo da pacijenti Zenskog pola imaju loSije ocene prezivljavanja nego muski pacijenti
posle 13-tog meseca, iako se nalaze u istim situacijama. Medutim, uveri¢emo se kasnije, da te ocene nisu
statisticki znacajne, tj. da ne mozemo da tvrdimo da pacijenti Zenskog pola oboleli od nemikrocelularnog
karcinoma bronha u drugom stadijumu bolesti koji nisu operisani imaju krace vreme prezivljavanja od
pacijenata muskog pola.
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4.2. OSNOVNE KARAKTERISTIKE KAPLAN-MEIER-OVIH KRIVIH

1z predhodnog je poznato da je opsSta Kaplan-Meier-ova (KM) formula:
SA(tl) = S(ti—l) X ﬁ(T > tllT = ti)-

Ova formula daje verovatnocu prezivljavanja posle prethodnog vremena pojavljivanja dogadaja
t;_1 pomnoZena sa uslovnom verovatnocom prezivljavanja posle vremena t;, dajuci verovatnocu prezi-
vljavanja najmanje do vremena t;.

Gornja KM formula takode moze biti predstavljena kao grani¢na vrednost proizvoda ako umesto
verovatnoce preZivljavanja S(t;_;) stavimo proizvod svih razlomaka koji ocenjuju uslovne verovatnoce u
momentu ¢;_4 iranije. Opsti izraz za grani¢nu vrednost proizvoda za KM ocenu prezivljavanja dat je sa:

i-1
j=1

Na primer, verovatno¢a preZivljavanja posle 12-tog meseca za pacijente iz Grupu 2 u Tabeli 12.°

data je sa 0.85 X 1—2 = (0.796875, a broj 0.796875 moze biti zapisan kao proizvod razlomaka ELPELS

20 19
17 15 . . _— . .. .

— - — . Prema tome, grani¢na vrednost proizvoda prezivljavanja, posle 12 meseci, je data preko prizvoda
18 16 > ’ ’

Cetiri razlomka.

Sledi da je op$ti izraz za grani¢nu vrednost proizvoda za KM ocenu prezivljavanja je
ekvivalentan sa opStom KM formulom. Odnosno, vazi:

i
j=1

dokaz za KM formulu:

Znamo da je verovatnoca preseka dva dogadaja, npr. A i B, jednaka proizvodu verovatnoce
jednog od dogadaja, npr. dogadaja A, i uslovne verovatnoce drugog dogadaja, odnosno dogadaja B, ako
se desio dogadaj A. Odnosno

P(ANB) = P(A) x P(B|A).

Ako uzmemo za dogadaj A da je - pacijent je ziv najmanje do vremena t;, i uzmemo B kao doga-
daj da je - pacijent je Ziv posle vremena t; , tada vazi:
A — "T 2 ti n

B="T>tl-"} ~ ANB=B - P(ANB)=P(B) = S(t,)

Takode, zbog toga $to je t; sledece vreme pojavljivanja smrti nakon t;_; , to znac¢i da nema
pojave smrti posle t;_; , a pre t; . Zato, verovatnoca dogadaja A je ekvivalentna sa verovatnocom
prezivljavanja posle (i — 1) -og vremena pojavljivanja dogadaja.

Nema smrtiuintervalu t,_; <T<t; — P(A) =P(T >t;i_1)=S(ti—1)

Dalje, uslovna verovatnoca da se desi dogadaj B ako se prethodno desio dogadaj A je
ekvivalentna uslovnoj verovatnoci iz KM formule. Odnosno, vazi:

P(B|A) = P(T > t;|T = t;).

Prema tome, koriste¢i pravilo verovatnoce preseka dva dogadaja mozemo izvesti KM formulu:

S(tl) = S(ti—l) X P(T > tllT = ti)‘ O

3 (u dodatku 11.3.2)

18
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4.3. LOG RANK TEST

Kada posmatramo podatke za viSe grupa pacijenata, od velike vaznosti je da mozemo da ih
uporedimo. Interesuje nas kako oceniti da li su ili ne KM krive za dve ili viSe grupa statisticki ekviva-
lentne. Najpopularniji test-metod je takozvani log-rank test.

U cilju konstruisanja long-rank testa, polazi se od razmatranja vremena smrti za dve grupe
podataka prezivljavanja. Uzmimo da postoji 7 vremena smrti, t(1y < £y < *** < t, u obe grupe i neka
je u vremenu t(; u prvoj grupi umrlo my; pacijenata, a u drugoj m;,; pacijenata, j = 1,2, ...,r. Neka je
dalje ny; broj pacijenata kod kojih postoji rizik od smrti do trenutka ¢;) u prvoj grupi, i isto tako n,; broj
pacijenata u drugoj grupi. Kao posledica ovome javlja se da u vremenu t(;y ukupno realizovalo m; =
myj + my; smrti od ukupno n; = ny; + n,; pacijenata koji su izlozeni tom riziku.

Broj preminulih pacijenata u j-tom vremenu smrti u obe grupe bolesnika

Grupa  Broj smrti u vremenu t(;y  Broj prezivelih do vremena ¢ Broj pacijenata izlozenih rizku od

smrti do t(j,
Prva my;j ny; — My ny;
Druga my; Nyj — My Ny;
Ukupno m; n; —m; n;

Za nultu hipotezu uzimamo da ne postoji razlika u duzini vremena prezivljavanja pacijenata iz
dve razlicite grupe.

Posto je broj smrti u vremenu ¢y u prvoj grupi, m, j, slu€ajna vrednost koja moze da primi bilo
koju vrednost od 0 do minimuma od m; i n,;, tada ona ima raspodelu poznatu kao hipergeometrijska
raspodela, prema kojoj je verovatnoca da slucajna promenljiva prima vrednost m; ; upravo:

()
mlj nlj—mlj

(n)

m .
Izraz (., predstavlja na koliko razli¢itih na¢ina m, ; moze biti izabrano od mogu¢ih m;, tj.
myj j j

@.1)

() -t
myj - mlj!-(mj—mlj)! ’
Preostala dva izraza iz formule (4.1) se predstavljaju na sli¢an nacin.

Sredina hipergeometrijske slucajne promenljive m,; je data sa
nyjm;j
ey = % (4.2)
pa je e, oCekivan broj pacijenata koji su umrli u vremenu ¢y u prvoj grupi.

Naredni korak se ogleda u kombinovanju informacija datih u tabelama pacijenata za svako vreme
smrti kako bi se dobilo ukupno odstupanje (devijacija) za m;; od njihovih ocekivanih vrednosti.

Najbolji nacin za ovo jeste sumiranje razlike m,; — e;; kroz ukupan broj vremena smrti, 7, u obe grupe,
na ovaj nacin se dobija statistika:

-
U =0,—-E = Z(mlj — eqj)-
j=1

Znamo da je suma razlike razlika sume, Y m, i~ >es j» Sto predstavlja razliku uzmedu ukupno
realizovanog broja smrti i oekivanog broja za prvu grupu pacijenata. Ova statistika ima srednju vrednost
nula posto je E (m1 j) =ey;. Cak $ta viSe, kako su vremena smrti pacijenata medusobno nezavisna,
varijansa za U}, je jednostavno suma varijansi za m, ;. Sada, poSto m,; ima hipergeometrijsku raspodelu
tada je varijansa za m, ; data sa

19
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v, = Minepdmd))
y njz-(nj—l)

b

pa je samim tim varijansa za U; upravo

var(Uy) = X5 v1j = V..

Dalje, slucajna promenljiva U; ima priblizno normalnu raspodelu, ako je smrtnost velika. Odatle sledi da

UL / \/— ima normalnu raspodelu sa o¢ekivanjem nula i varijansom jedan, tj. N"(0,1).
L

Kvadrat slucajne promenljive sa standardizovanom normalnom raspodelom ima hi-kvadrat raspodelu sa
jednim stepenom slobode, tj.

Statistika log — rank = ULZ /V., odreduje obim za koji posmatrana vremena preZivljavanja za
dve grupe odstupaju od o&ekivanog pod nultom hipotezom da ne postoje razlike medu grupama. Sto je
veca vrednost ove statistike, jaci je dokaz za odbacivanje nulte hipoteze. Kako je raspodela statistike
log — rank priblizno hi-kvadratna sa jednim stepenom slobode, njena p-vrednost se moZe dobiti iz
funkcije raspodele za hi-kvadrat slucajnu promenljivu. Sa druge strane, zahvaljujuc¢i hi-kvadrat raspodeli
moze se dobiti oblast u koju upada p-vrednost i na osnovu toga do¢i do zakljucka da li se nulta hipoteza
prihvata ili odbacuje.

4.3.1. Analiza prezivljavanja u odnosu na pol pacijenata

Kao primer potrebnih informacija za log-rank test, posmatramo poredenje muskih® i Zenskih’
pacijenata koji su u fazi remisije kao 140 subjekata obolelih od karcinoma pluca, karcinom se nalazi u
prvom ili drugom stadijumu razvica, zavisno od stanja pacijenta.

Na primer u 7-om mesecu je kod tri pacijenata iz grupe 1 usledila smrt, a u isto vreme se samo
jednom pacijentu iz grupe 2 desio dogadaj, tj. samo jedan Zenski pacijent je premunuo do 7-og meseca.
Takode u 7-om mesecu, skup koji posmatramo sadrzi 117 subjekata u grupi 1, dok u grupi 2 ima 20
subjekata®.

Izracunajmo sada frekvenciju za svaku grupu prema formuli:

n..
eij = <#> X (mlj +m21)

nlj + lej
T T
proporcija broj neuspeha
u skupu ruzika u obe grupe

Za grupu 1, ova formula izracunava oCekivane vrednosti u momentu j, oznacene sa eq;’, kao
proporciju broja subjekata iz grupe 1 i ukupnog broja subjekata u obe grupe u datom momentu
pojavljivanja dogadaja, pomnoZena sa ukupnim brojem subjekata, iz obe grupe, kojima se desio dogadaj
u tom momentu. Za grupu 2, e,; se izracunava na isti nacin.

Kada se porede dve grupe, log-rank statistika se formira pomocu sume registrovanih minus
oc¢ekivanih frekvencija za sva vremena pojavljivanja dogadaja za jednu od te dve grupe (5.4). U ovom
primeru, ta suma je 4.548790759 za prvu grupu i —4.548790759 za drugu grupu. Koristi¢emo vrednost
grupe | za nastavak testa, ali kao $to moZze da se primeti, osim znaka minus, vrednost je ista za obe grupe.

(Grupa 1 u Tabeli 11, dodatak 11.3.1)

(Grupa 2 u Tabeli 12, dodatak 11.3.1)

(Detaljniji prikaz podataka nalazi se u dodatku 11.3.2. Tablela 17)
(u Tabeli 18 u dodatku 11.2.2)

IS ENC NV RN
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(4.3)

Za slucaj sa dve grupe, ve¢ je napomenuto da se log-rank statistika izracunava kao koli¢nik
kvadrata sume registrovanih minus ocekivanih frekvencija za jednu grupu, i ocene varijanse za sumu
registrovanih minus oc¢ekivanih frekvencija.

Za dve grupe, formula varijanse je ista za svaku grupu. Ova formula ukljucuje broj subjekata iz
skupa rizika u svakoj grupi () i broj subjekata kod kojih se pojavio dogadaj u svakoj grupi () u
momentu . Sumiranje se vr$i po svim vremenima pojavljivanja dogadaja. Izraz za ocenu varijanse je:

Uzimamo za nultu hipotezu da nema razlike izmedu krivih prezivljavanja. Pod nultom hipotezom,
, log-rank statistika je priblizno statistika sa jednim stepenom slobode. Prema tome, -vrednost
za log-rank test je odredena tabelom za raspodelu.

Iz statistike je poznato da se odluka donosi na sledeci nacin: ako je , se odbacuje; a ako
je , se prihvata. Naravno, u nekim literaturama se moze pronaci i sledece: ako je , he
postoje dokazi za odbacivanje nulte hipoteze; u koliko je , postoji slab dokaz kojim bi se
nulta hipoteza odbacila; ako je , postoji umeren dokaz za odbacivanje istinitosti nulte
hipoteze; zatim, ako je , tada postoji jak dokaz za odbacivanje nulte hipoteze; i
konacno, ako je , tada je dokaz o odbacivanju hipoteze toliko jak da ne moze da se opovrgne.

U naSem posmatranom primeru log-rank test za 140 pacijenata podeljenih u dve grupe od po 120
muskih bolesnika i 20 Zenskih i dobijena je prikazana nepotpuna tabela.

Log-Rank Test (Fodaci.sta)

WY = 4 0B67 Sum = 53,873 War = 12,194
Surdival | Test statistic = 1,164584 £
Time Group | Score
S 1N kngkil M 99285

Log-rank statistika je i odgovarajuca -vrednost . Ova -vrednost pokazuje
da bi trebalo da prihvatimo nultu hipotezu na nivou znacajnosti od , tj. ne postoji dokaz zbog
koga bismo odbacili tvrdenje nulte hipoteze. Na osnovu toga zakljuCujemo da ne postoje statisticki
znacajne razlike u KM krivama prezivljavanja izmedu pacijenata muskog i Zenskog pola.

Detaljniji nacin izracunavanja log-rank testa za ovaj primer dat je dodatku 11.3.2.

U delu 5.1.1. razmatrani su i medusobni odnosi KM krivih po polovima pacijenata podeljenih u
Cetiri grupe, tj.
| OPERISANI  NEOPERISANI

1 STADIJUM 1. grupa 2. grupa
11 STADIJUM 3. grupa 4. grupa

i reCeno je da ne postoje statisticki znacajne razlike u krivama prezivljavanja po polovima bolesnika za
svaku od ovih grupa. Uz pomo¢ Statistikel10. dobijene su slede¢e vrednosti za log-rank statistiku i p-
vrednosti,

Log-Rank Test (Spreadsheet?] za 1. Grupu koja se sastoji od 30 pacijenata (21
MO = 89117 Sum = 14 345 Var = 31163 muskog pola i 9 Zenskog), jasno se vidi da se na
[Test statistic = 5048221 p = B136G nivou poverenja od 95% nulta hipoteza ne odba-

cuje
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Cog-Rank Test (Spreadsheet1d) za 2. Grupu koju ¢ini 40 pacijenata (35 muskog
WA = 1 5840 Sum = 28 930 War = 3 2454 polai 5 zenskog), jasno se vidi da je p-vrednost
Test statistic = 8792617 p= 37926 veca od 0.05, pa ne postoji osnov po kom bi se

odbacila nulta hipoteza

Log-Hank Test (Spreadshestd) . . . .
WA = -1 357 Sum = 25 207 Yar = 1 7935 za 3. Grupu (28 pacijenata muskog pola i 2 paci-
Tast statilstic =1 EIEIQEBI p= 31265 ' jenta Zenskog pola), vazi potpuno ista ¢injenica

- - kao i za prethodne

;?W%R:amk ;BE 1St5|:|?::-|re:azd§ %%l?ét%ar — 27543 za 4. Grupu sacinjenu od 36 pacijenata muskog

Test statistic = -1 19336 p = 23272 pola i 4 pacijenta zenskog pola, vazi potpuno
: : ista Cinjenica kao i za prethodne

Iz svega ovoga mozemo da zakljucimo da pol pacijenata nema statisticki vaznu ulogu u duzini
vremena prezivljavanja bolesnika obolelih od karcinoma bronha.

4.3.2. Analiza preZivljavanja u odnosu nacin lecenja bolesnika i stadijuma razvi¢a tumora

Analiza preZivljavanja u odnosu na operabilnost

Podeli¢emo sada pacijente u dve grupe prema operabilnosti. Naime, prvu grupu ¢ini 60 pacijenata
obolelih od karcinoma bronha koji su operisani (OP), dok drugu grupu c¢ini 80 pacijenata koji nisu
operisani (InOP). Kao i u prethodnom slucaju (5.3.1.), analiza je mogla biti radena primenom programa
Statistical 0, medutim u ovom radu jedan od sekundarnih ciljeva je i savladivanje statistickog paketa
SPSS(PASW Statistics 18), naravno, krajnji rezultati koje ova dva programa daju su potpuno isti. U
nastavku je prikazano resSenje dobijeno primenom SPSS programa.

Kaplan-Meier
[Datafetl] D:%“MASTER- NINAY Podaci.sav

Case Processing Summary

Opetisan Censored
Total M M of Events M Fercent
op 60 38 22 36,7%
InoOP a0 72 g 10,0%
COwerall 140 110 30 21 4%

Overall Comparisons

Chi-Square df Sig.
Log Rank {Mantel-Cox) 12,392 1 000

Test of equality of survival distributions for the differant levels of
Cperisan.
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Survival Functions

Operisan
0P
= NNOP
—+— CP-censored

— InOP-censored
O op

087 O Inop

0,64

0,4+

¥
Cum Survival

T T T T T
0 10 20 30 40

Vreme_pre_ivljavanja_u_mesecima

Grafik 9. Prezivljavanje bolesnika u odnosu na operabilnost

Kumulativno prezivljavanje po grupama ukazuje da postoje statisticki znacajne razlike u vremenu
prezivljavanja izmedu bolesnika u odnosu na operabilnost, jer je kao §to mozemo da vidimo u tabeli
OverallComparisons p-vrednost jako mala, tj. razlikuje se od nule tek posle tre¢e decimale, precizno ono
iznosi . Posto je odbacili smo nultu hipotezu koja tvrdi da ne postoje
razlike izmedu krivih prezivljavanja kod posmatrane dve grupe pacijenata.

Iz svega navedenog mozemo da zakljucimo da operabilnost pacijenata ima statisticki vaznu ulogu
u duzini vremena prezivljavanja bolesnika obolelih od karcinoma bronha.

Srednje vreme prezivljavanja u opnosu na nacin le¢enja

Srednje vreme prezivljavanja operativno leCenih bolesnika je 22.17 meseci, a konzervativvno
leCenih bolesnika 18.06 meseci, Tabela 20.

Valid N Sredina Median Mode Min Max Std.Dev.
Operabilni 60 22,17 22,00 32 5,00 38,00 9,25
Inoperabilni | 80 18,06 17,50 Multiple 6,00 40,00 7,94

Tabela 20. Srednje vreme prezivljavanja u odnosu na nacin le¢enja bolesnika

Analiza preZivljavanja u odnosu na stadijum bolesti

Posmatramo dve grupe, prva grupa je sastavljena od 70 bolesnika kod kojih je dijagnostiran
karcinom u prvom stadijumu razvica, a druga grupa je sacinjena takode od 70 bolesnika, ali kod kojih je
karcinom u drugom stdijumu. Zanima nas da li postoje znacajne razlike u prezivljavanju izmedu ove dve
grupe pacijenata.

Primenom SPSS paketa, kumulativno prezivljavanje bolesnika u odnosu na stadijum bolesti
ukazuje da ne postoje statistiCki znaCajna razlika u prezivljavanju, jer je §to je veée od

, pa ne postoji osnov po kom bismo odbacili tvrdenje nultu hipotezu.

Mozemo da zakljuc¢imo da stadijum bolesti u kom se pacijent nalazi nema statisticki vaznu ulogu
u duzini vremena prezivljavanja bolesnika obolelog od karcinoma bronha.
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Srednje vreme prezivljavanja u odnosu na stadijum bolesti

Srednje prezivljavanje bolesnika u prvom stadijumu bolesti je 20.33 meseca, a u drugom
stadijumu bolesti je 19.31 meseci, Tabela 21.

Broj Sredina Median Min Max Std.Dev.
Prvi stadijum 70 20,33 19,00 6,00 40,00 9,54
Drugi stadijum 70 19,31 19,00 5,00 38,00 7,88

Tabela 21. Srednje vreme prezivljavanja u odnosu na stadijum bolesti

Analiza preZivljavanja bolesnika u prvom stadijumu karcinoma lecenih operativno i leCenih
konzervativno

Posmatramo dve grupe pacijenata kod kojih se karcinom bronha nalazi u prvom stadijumu
razvi¢a. Prva grupa se sastoji od 30 bolesnika koji su izlozeni operabilnoj terapiji leCenja, a druga grupa
od 40 bolesnika koji su izloZeni konzervativnoj terapiji. Pod konzervativnim le¢enjem podrazumeva se
hemoterapija i radioterapija. Zanima nas da li postoje znacajne razlike u prezivljavanju izmedu ove dve
grupe pacijenata.

Uz pomoc SPSS, kumulativno prezivljavanje bolesnika u prvom stadijumu bolesti lecenih
operativno ili konzervativno ukazuje da postoje statisticki znacajna razlika u prezivljavanju izmedu te dve
grupe, jer je p = 0.029 §to je manje od @ = 0.05, te da statisticki znacajno duze Zive bol-esnici koji su
leceni operativno.

Zakljucujemo da nacin lecenja pacijenata obolelih od karcinoma bronha koji se nalazi u prvom
stadijumu razvica ima statisticki vaznu ulogu u duzini vremena prezivljavanja i da statisticki znacajno
duze Zive bolesnici koji su leceni operativno.

Analiza preZivijavanja bolesnika u drugom stadijumu nemikrocelularnog karcinoma bronha lecenih
operativno i leCenih konzervativno

Sada, posmatramo dve grupe pacijenata kod kojih se karcinom bronha nalazi u drugom stadijumu
razvi¢a. Prva grupa se sastoji od 30 bolesnika koji su izloZeni operabilnom lecenja, a druga grupa od 40
bolesnika koji su izlozeni konzervativhom leenju. Zanima nas da li postoje znacCajne razlike u
prezivljavanju izmedu ove dve grupe pacijenata.

Kumulativno prezivljavanje bolesnika u drugom stadijumu bolesti lecenih operativno i
konzervativno pokazuje da postoji statisticki znacajna razlika u prezivljavanju izmedu te dve grupe, posto
je p = 0.002, te da statisticki znacajno duze zive bolesnici koji su leceni operativno.

Zakljucujemo da nacin lecenja pacijenata obolelih od karcinoma bronha koji se nalai u drugom
stadijumu razvic¢a ima statisticki vaznu ulogu u duzini vremena prezivljavanja i da statisticki znacajno
duze Zive bolesnici koji su leceni operativno.

Analiza preZivljavanja operativno leCenih bolesnika u prvom i drugom stadijumu karcinoma bronha

Posmatramo dve grupe pacijenata koji su izloZeni operativnom nacinu lecenja. Prva grupa se
sastoji od 30 bolesnika kod kojih se karcinom nalazi u prvom stadijumu razvic¢a, dok se druga grupa
sastoji od 30 bolesnika kod kojih se karcinom nalazi u drugom stadijumu. Zanima nas da li postoje
znacajne razlike u prezivljavanju izmedu ove dve grupe pacijenata.

Kumulativno prezivljavanje operativno lecenih bolesnika u prvom i drugom stadijumu bolesti
ukazuje da ne postoji statistiCki znacajna razlika u prezivljavanju, p = 0.456.

Mozemo da zakljucimo da operativno lecenje karcinoma bronha nema statisticki vaznu ulogu u
duzini vremena prezivljavanja bolesnika kod kojih se karcinom nalazi u prvom odnosno drugom
stadijumu razviéa.
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Analiza preZivljavanja konzervativno leCenih bolesnika u prvom i drugom stadijumu karcinoma
bronha

Posmatramo dve grupe pacijenata koji su izlozeni konzervativnom nacinu lecenja. Prva grupa se
sastoji od 40 bolesnika kod kojih se karcinom nalazi u prvom stadijumu razvi¢a, dok se druga grupa
sastoji od 40 bolesnika kod kojih se karcinom nalazi u drugom stadijumu. Zanima nas da li postoje
znacajne razlike u prezivljavanju izmedu ove dve grupe pacijenata.

Kumulativno prezivljavanje konzervativno lecenih bolesnika u prvom i drugom stadijumu bolesti
ukazuje na to da ne postoji statisti¢ki znacajna razlika u prezivljavanju,

Mozemo da zakljucimo da konzervativno lecenje karcinoma bronha nema statisticki vaznu ulogu
u duzini vremena prezivljavanja bolesnika kod kojih se karcinom nalazi u prvom ili drugom stadijumu
razvica.

4.4. LOG RANK TEST ZA VISE GRUPA

Log-rank test se moze koristiti i za uporedivanje tri ili vise krivih prezivljavanja. Nulta hipoteza,
, za ovaj opstiji slucaj, glasi da su sve krive prezivljavanja ekvivalentne, a sama log-rank statistika je
data kao i za dve grupe, sa tim $to sada broj grupa za koje se radi poredenje, , veci od dva

, za
Ako uzmemo da je broj grupa koje se porede , , tada log-rank statistika ima priblizno
raspodelu velikih uzoraka sa stepenom slobode. Prema tome, odluka o znacajnosti je doneta

pomocu  tabela sa odgovaraju¢im stepenima slobode.

Slede¢im primerom ilustrujemo upotrebu log-rank statistike za poredenje viSe od dve grupe.
Poznat je skup podataka koji predstavlja vremena pojavljivanja smrti izrazen u mesecima za 140
pacijenata obolelih od karcinoma bronha. Medu svim poznatim i dostupnim promenljivama, fokusiramo
se na promenljivu koja predstavlja vreme koje protekne do pogorSanja stanja pacijenta obolelog od
karcinoma bronha. Ovu promenljivu treba kategorizovati pre nego $to dobijemo KM krive i log-rank test.
Ako za promenljivu koja prikazuje vreme koje protekne do pogorSanja stanja pacijenta izaberemo
kategorije: 0 = "Nije bilo pogorsanja" , 1 ="< 10" (vreme koje protekne do pogorsanja stanja bolesnika
je manje od 10 meseci), 2 = ">= 10" (vreme koje protekne do pogorsanja stanja bolesnika je vece ili
jednako od 10 meseci), dobijamo tri grupe obima: 29, 33 i 78, respektivno. Tabela 22.

WR.PQG_G Censored
Total M M of Events M Percent
Mije hilo pogorsanja 29 4 28 86,2%
=10 33 3z 1 3,0%
=10 7a 74 4 1%
COrwerall 140 110 30 21 4%
Tabela 22.

Upotrebom programa Statistika dobijamo deskriptivne informacije o ove tri KM krive, zajedno sa
log-rank testom. Kako se porede tri grupe, , broj stepeni slobode za log-rank statistiku je tada
, j. . Kompjuterski izracunata log-rank statistika je , koja ima vrednost nula datu na pet
decimala. Prema tome, na osnovu log-rank testa zaklju¢ujemo da postoji znacajna razlika izmedu tri krive
prezivljavanja za predstavljene status grupe.
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4.4.1. Analiza preZivljavanja po grupama bolesnika

U cilju analiziranja vremena prezivljavanja pacijenata obolelih od karcinoma pluca, koji je u
prvom ili pak drugom stadijumu razvica, posmatrano je vreme prezivljavanja kod Cetiri grupe pacijenata.
Prvu grupu Cine pacijenti kod kojih se karcinom nalazi u prvom stadijumu razvica i koji su podvrgnuti
operativnom lecenju, njih ukupno 30 od 140 posmatranih pacijenata. Potom u drugu grupu je svrstani 40
pacijenta kod kojih je dijagnostiran karcinom u drugom stadijumu i koji su izloZeni konzervativnim
metodama lecenja. Treca grupa se sastoji od 30 pacijenta koji su operisani, a kod kojih se karcinom
nalazio u prvom stadijumu. Konacno, Cetvrtu grupu ¢ini 40 pacijenata koji su podvrgnuti konzervativnom
le¢enju, a kod kojih se karcinom nalazio u drugom stadijumu razviéa. Cilj je da utvrdimo da li su vremena
prezivljavanja za sve Cetiri grupe jednaka ili postoje razlike. Uz pomo¢ SPSS programa (PASW Statistics
18) dobijeno je:

Survival Functions

10 Grupa
%51 = Prva
o = 1Druga
Treca
=TI ICetyrta
08 t=Prva-censored
' —— Druga-censored
Treca-censored
—+— Cetvrta-censored
O Prva
—_ () Druga
g 05— Treca
s O Cetvrta
5
w
ad E
O 047
0,27
0,07

T T T T
0 10 20 30 40

Vreme_pre_ivljavanja_u_mesecima

Grafik 11. PrezZivljavanje bolesnika po grupama

Kumulativno prezivljavanje po grupama ukazuje da postoje statisticki znacajne razlike u vremenu
prezivljavanja izmedu pojedinih grupa, jer je

Sa grafika Kaplan-Meier-ovih krivih prezivljavanja moze se zakljuciti da je vreme prezivljavanja
pacijenata iz prve grupe najduze, pa potom dolazi vreme prezZivljavanja pacijenata trece grupe, zatim
vreme prezivljavanja pacijenata druge grupe i na kraju dolazi vreme prezivljavanja pacijenata Cetvrte
grupe.

Srednje prezivljavanje po grupama bolesnika

U Tabeli 23. je prikazano prezivljavanje bolesnika po grupama i vidi se da je najkrace u cetvrtoj
(17.35 meseci), a najduze u prvoj grupi bolesnika (22.4 meseca).

Median | Sredina | Std.Dv. Broj necenzurisanih Broj cenzurisanih
Prva grupa 22,50 22,40 9,14 17,00 13,00
Druga grupa 18,00 18,77 9,66 34,00 6,00
Treca grupa 21,50 21,93 9,51 21,00 9,00
Cetvrta grupa 17,00 17,35 5,79 38,00 2,00
Ukupno 19,00 19,82 8,74 110,00 30,00

Tabela 23. Srednje prezivljavanje po grupama bolesnika
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4.4.2. Analiza preZivljavanja u odnosu na podstadijum bolesti

Zanima nas da li podstadijum u kom se karcinom bronha nalazi utice na vreme prezivljavanja
obolelih pacijenata. Iz tog razloga, posmatranih 140 bolesnika delimo u pet grupa i to na slede¢i nac¢in. U
prvu grupu svrstavamo 19 pacijenata kod kojih se karcinom nalazi u podstadijumu (T1NO), u drugu grupu
51 pacijent kod kojih je karcinom u podstadijumu (T2NO), potom, u trecu grupu se svrstava jedan pacijent
kod kog je karcinom bronha u podstadijumu (T1NT1), zatim, ¢etvrtu grupu ¢ini 47 pacijenata kod kojih je
karcinom u podstadijumu (T2N1) i kona¢no, peta grupa je sastavljena od 22 pacijenta kod kojih je
karcinom u podstadijumu (T3NO). Cilj je da utvrdimo da li su vremena prezivljavanja za sve Cetiri grupe
jednaka ili postoje razlike.

Kumulativno prezivljavanje po podstadijumu bolesti ukazuje da ne postoje statisticki znacajne
razlike u vremenu prezivljavanja pacijenata kod kojih je karcinom u jednom od slede¢ih pet
podstadijuma: TINO, T2NO, TIN1, T2N1 i T3NO, iz razloga §to ne postoji dokaz na osnovu kojeg bismo
odbacili tvrdenje nulte hipoteze, jer je p = 0.632 §to je vece od @ = 0.05.

Mozemo da zakljucimo da podstadijum u kom se karcinom bronha nalazi nema statisticki vaznu
ulogu u duzini vremena prezivljavanja bolesnika.

4.5. PETO TEST

Peto test je predlozen kao alternativa za log-rank test.

U opisivanju razlike izmedu ova dva testa, podsetimo se da log-rank test koristi razliku sume
registrovanih 1 ocekivanih vrednosti O —E za svaku grupu, radi formiranja test statistike. Ova
jednostavna suma daje istu tezinu svakom vremenu pojavljivanja dogadaja kada kombinujemo
registrovana minus o¢ekivana prezivljavanja u svakoj grupi.

Log — rank statistika koristi:
0,—E = Zj(mij - ei]-), J — to vreme preZivljavanja, i — indeks grupe.

Nasuprot tome, Peto test ocenjuje razliku registrovanih i oc¢ekivanih vrednosti u vremenu t;,
pomocu broja pacijenata kod kojih postoji rizik od smrti, n;, svih grupa u vremenu t;. Prema tome,
umesto jednostavne sume, Peto test koristi tezinsku srednju vrednost razlike registrovanih i oc¢ekivanih
vrednosti, $to je prikazano ispod.

Peto test:

NE

teZina = le = nij

i=1
2 (my; — egj)

Xiny

Razlic¢ite formule koje su opisane navode da Peto test istiCe informacije na pocetku krive
prezivljavanja, gde je broj iz skupa rizika veliki. Prema tome, raniji dogadaji dobijaju vecu tezinu (znacaj)
nego dogadaji na kraju krive preZivljavanja. Obrnuto, Log-rank test istiCe dogadaje na kraju krive
prezivljavanja, gde broj osoba u skupu rizika opada tokom vremena, a jednaka tezina je data svakom
vremenu pojavljivanja dogadaja.

tezinska srednja vrednost =

Uprkos toj razlici izmedu Log-rank i Peto testa, Peto test nije obavezno konzervativan test, kada
se poredi sa Log-rank testom, jer njegova numericka vrednost moze biti ili manja ili ve¢a od Log-rank
testa, u zavisnosti od podataka koji se analiziraju.

Kada se bira izmedu Log-rank testa i Peto testa preporucuje se upotreba Peto testa ako zelimo da
damo veéi znacaj prvom delu krive prezivljavanja, gde se nalazi ve¢i broj osoba iz skupa rizika. U
suprotnom, treba korititi Log-rank test. Ovaj izbor naglasSavanja ranijih vremena pojavljivanja dogadaja
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potice iz klini¢kih odlika jedne studije. Raspravu o relativnim vrednostima ovih testova kao i njihovih
alternativa opisali su Harris i Albert u radu “Survivorship Analysis for Clinical Studies”.

U prvom primeru (4.1.1), za podatke remisije, gde se porede grupa od 120 muskih pacijenata sa
grupom od 20 zenskih pacijenata, dobili smo log-rank test i on je iznosio , a sada uz pomoé
paketa Statistical0 dobijamo Peto test

Feto & Peto Wilcoxon Test (Podaci . sta)
WA = B4208 Sum = 13,179 Var = 1 4785
Test statistic = 5280722 p= 59745

Oba testa su veoma znacajna, iako Peto test daje manju  vrednost u ovom konkretnom primeru.

4.6. ANALIZA PREZIVLJAVANJA BOLESNIKA OBOLELIH OD KARCINOMA
BRONHA U ODNOSU NA RAZLICITE FAKTORE

4.6.1. Analiza preZivljavanja bolesnika prema tipu karcinoma

Distribucija bolesnika obolelih od karcinoma bronha u odnosu na tip tumora

Kod svih bolesnika citoloski ili patohistoloski je ustanovljen nemikrocelularni karcinom bronha.
Raspodela tipova nemikrocelularnog karcinoma prema grupama je prikazana na Grafiku 12°. Najveéi broj
bolesnika je imao skvamozni karcinom, ¢ak njih 83, zatim adenokarcinom (51), makrocelularni (5) i 1
bolesnik je svrstan u grupu ostali tipovi karcinoma.

Pirsonovim testom je dobijeno da ne postoji statistiCki znacajna razlika medu
poznate Cetiri grupe pacijenata u odnosu na histoloski tip karcinoma bronha ( ).

| OPERATIVNO LECENJE KONZERVATIVNO LECENJE
1 STADIJUM 1. grupa 2. grupa
11 STADIJUM 3. grupa 4. grupa

Ukoliko sada pacijente podelimo u dve grupe prema operabilnosti tada histoloski tip tumora nije
podjednako zastupljen u grupama operabilnih i inoperabilnih bolesnika. Ucestalosti pojavljivanja
histoloskog tipa tumora se statisticki znacajno razlikuju kod ove dve grupe, . (Pirsonov

test). U grupi operabilnih bolesnika najvise je zastupljen adenokarcinoma (30 pacijenata),
zatim skvamozni karcinoma (28), a u grupi inoperabilnih bolesnika je najces¢i skvamozni tip (55), a
zatim adenokarcinom (21). Grafik 14°,

¥ (Grafik 12. u dodataku 11.3.2)
? (Grafik 13. u dodataku 11.3.2)
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Analiza preZivijavanja bolesnika obolelih od karcinoma bronha u odnosu na historloski tip tumora

Ukoliko pacijente podelimo u Cetiri grupe, prema tipu karcinoma koji je zastupljen u njihovom
organizmu, tada se moze uvideti da histoloski tip tumora nije statisticki znaCajan za duzinu vremena
prezivljavanja bolesnika . Naime, dobijamo da je . Tabela 24.

Kaplan-Meler
[DataSetl] D:\MASTER- NINA\Podaci.sav

Case Processing Summary

Histolo_ki_tip Censored
Total M I of Events &l Percent
Skvarmozni a3 4 14 228%
Adena 51 42 g9 17, 6%
Macro g 3 2 40,0%
Dirugi 1 1 0 0%
Cwerall 140 110 30 21,4%

Overall Comparisons

Chi-Sguare df Sig.

-+ Log Rank (Mantel-Cox) 2202 3 a3z
Test of equality of survival distributions for the different levels of
Histolo_ki _tip.

Tabela 24.

4.6.2. Analiza prezivljavanja bolesnika u odnosu na nacin le¢enja

U cilju utvrdivanja efikasnosti leCenja kojom su pacijenti podvrgnuti nakon dijagnosticiranja
postojanja karcinoma pluca, koji je u prvom ili pak drugom stadijumu razvi¢a, posmatrano je vreme
prezivljavanja kod Cetiri grupe pacijenata. Prvu grupu Cine pacijenti koji su bili izloZeni operativhom
lecenju karcinoma koji se nalazi u prvom stadijumu razvica, drugu grupu pacijenata ¢ine bolesnici le¢eni
konzervativnom metodom, i kod kojih se karcinom takode nalazi u prvom stadijumu, trecu grupu cine
pacijenti kod kojih je bolest u drugom stadijumu leceni operativno, i cetvrtu grupu sacinjavaju pacijenti
leceni konzervativno i kod kojih je bolest u drugom stadijumu razvi¢a. Ono $to nas interesuje je da li
postoje znacajne razlike u vremenu prezivljavanja u odnosu na nacin lecenja.

Nacin leCenja

Od 140 ispitivanih bolesnika kod njih 60 (prva i treca grupa) je sprovedeno operativno lecenje, a
kod 80 (druga i cervrta grupa) je sprovedeno konzervativho lecenje primenom hemoterapije i
radioterapije (odvojeno ili kombinovano). U Tabeli 25." je prikazana raspodela bolesnika prema grupama
i terapiji, dok je u Tabeli 26."" prikazana raspodela pacijenata prema stadijumu razviéa tumora i
sprovedenoj terapiji.

U Tabeli 27. su prikazani oblici operativnog leCenja koji su sprovedeni kod ispitivanih bolesnika
prve i trece grupe. Od 60 operisanih bolesnika kod 20 je sprovedena desna gornja lobektomija (33,33%),
kod 14 leva gornja lobektomija (23,33%), dok su ostali oblici operacija manje zastupljeni.

10 (Tabela 25. u dodatku 11.3.2)
! (Tabela 26. u dodatku 11.3.2)
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Analiza preZivijavanja konzervativno leCenih bolesnika u prvom stadijumu nemikrocelularnog
karcinoma bronha u odnosu na nacin lecenja

Posmatramo samo one pacijente obolele od karcinoma bronha koji se nalazi u prvom stupnju
razvica koji su izlozeni konzervativnom nacinu lecenja. Ovaj nacin leCenja podrazumeva radioterapiju
(RT), hemoterapiju (HT) i hemoradioterapiju (HRT). Zanima nas da li postoje znacajne razlike u vremenu
prezivljavanja u odnosu na nacin lecenja.

Uz pomo¢ programa Statistical0 dolazimo do sledeceg zakljucka. Kumulativno prezivljavanje
konzervativno lecenih bolesnika u prvom stadijumu bolesti ukazuje da postoji statisticki znacajna razlika
u prezivljavanju u odnosu na nacin lecenja, odnosno da statisticki znacajno duze zive bolesnici leCeni
hemoradioterapijom. ( )

Srednje prezivljavanje konzervativno lecenih bolesnika u prvom stadijumu karcinoma bronha je
prikazano u Tabeli 28.

Descriptive statistics for each group (Podaci.sta)

Group | Median | Mean | Std.Dv. [MNouncsd [ N.censed [Total N

RT 37 00000 37 000000 1414214 1 1 2

HT 1150000 14 BEEGY B 260466 17 1 18

HRET 18 50000 20 R5000 5 695280 16 4 20

Total |18,00000| 1877500 9 656903 34 H] 40
Tabela 27.

Zakljucujemo da kod pacijenata obolelih od karcinoma bronha koji su izloZeni konzervativhom
nacinu lecenja, a kod kojih se karcinom nalazi u prvom stadijumu, najduze Zzive bolesnici leceni
hemoradioterapijom, potom bolesnici izlozeni radioterapiji, dok najkrace vreme prezivljavanja imaju
bolesnici leceni hemoterapijom.

Analiza preZivljavanja konzervativno leCenih bolesnika u drugom stadijumu karcinoma bronha u
odnosu na nacin leCenja

Sada, posmatramo samo one pacijente obolele od karcinoma bronha koji se nalazi u drugom
stadijumu razvica koji su izlozeni konzervativnom nacinu lecenja,tj. radioterapiji (RT), hemoterapiji
(HT) ili hemoradioterapiji (HRT). Zanima nas da li postoje znacajne razlike u vremenu prezivljavanja u
odnosu na nacin lecenja.

Kumulativno prezivljavanje konzervativno leCenih bolesnika u drugom stadijumu bolesti ukazuje
da postoji statisticki znacajna razlika u prezivljavanju u odnosu na nacin lecenja, odnosno da statisticki
znacajno duze zive bolesnici leCeni hemoradioterapijom, jer je vrednost manja od (

).

Srednje prezivljavanje

Srednje prezivljavanje konzervativno lecenih bolesnika u drugom stadijumu nemikrocelularnog
karcinoma bronha je prikazano u Tabeli 28.

Descriptive statistics for each group (Fodaci_Daliborka. sta)
Include cases: 101:140
Group | Median | Mean | Std.Dv. [No.uncsd | M.censrd [Total N

RT 1000000 13 60000 6985700 a 0 5

HT 1600000 15 61539 5 299976 13 0 13

HRT 2000000 19 22727 5 290389 20 2 22

Total |17 00000 17 35000| 5 789247 3a 2 40
Tabela 28.

Zakljucujemo da kod pacijenata obolelih od karcinoma bronha koji su izlozeni konzervativnom
nacinu lecenja, a kod kojih se karcinom nalazi u drugom stadijumu, najduze Zzive bolesnici leceni
hemoradioterapijom, potom bolesnici izlozeni hemoterapiji, dok najkrace vreme prezZivljavanja imaju
bolesnici leceni radioterapijom.
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Analiza preZivijavanja bolesnika u prvom stadijumu leCenih primenom hemoterapije u odnosu na
operativno lecene bolesnike

Posmatramo one pacijente obolele od karcinoma bronha koji se nalazi u prvom stadijumu razvica
i delimo ih u dve grupe, u jednu grupu svrstavamo pacijente koji su izloZeni operativnom lecenju (OP),
dok u drugu pacijente leCene hemoterapijom (HT). Zanima nas da li postoje znacajne razlike u vremenu
prezivljavanja u odnosu na nacin lecenja.

Uz pomo¢ programa Statistical0 dolazimo do slede¢eg zakljucka.Kumulativno prezivljavanje
bolesnika u prvom stadijumu bolesti ukazuje da postoji statisticki znacajna razlika u prezivljavanju u
odnosu na nacin leCenja, jer je p = 0.00121.

Moze se izvesti zakljucak da statisticki znacajno duze Zive bolesnici leceni operativno u odnosu
na bolesnike lecene primenom hemoterapije, u slucaju kada su pacijenti oboleli od nemikrocelularnog
carcinoma bronha u prvom stadijumu razviéa.

Analiza preZivljavanja bolesnika u prvom stadijumu leCenih primenom radioterapije u odnosu na
operativno leCene bolesnike

Posmatramo pacijente obolele od karcinoma bronha koji se nalazi u prvom stadijumu razvica i
delimo ih u dve grupe, u jednu grupu svrstavamo pacijente koji su izloZeni operativnom lecenju (OP), dok
u drugu pacijente leCene radioterapijom (RT). Zanima nas da li postoje znacajne razlike u vremenu
prezivljavanja u odnosu na nacin lecenja.

Kumulativno prezivljavanje bolesnika u prvom stadijumu bolesti ukazuje da postoji statisticki
znacajna razlika u prezivljavanju u odnosu na nacin le¢enja, posto je p = 0.03932.

Zakljucak je da statisticki znacajno duze Zive bolesnici leCeni operativno u odnosu na bolesnike
lecene primenom radioterapije, u slucaju kada su pacijenti oboleli od nemikrocelularnog carcinoma
bronha u prvom stadijumu.

Analiza preZivljavanja bolesnika u prvom stadijumu lec¢enih primenom hemoradioterapije u odnosu
na operativno leCene bolesnike

Posmatramo pacijente obolele od karcinoma bronha koji se nalazi u prvom stadijumu razvica i
delimo ih u dve grupe, u prvu grupu svrstavamo pacijente koji su izloZeni operativnom le¢enju (OP), dok
u drugu pacijente leCene hemoradioterapijom (HRT). Zanima nas da li postoje znacajne razlike u vremenu
prezivljavanja u odnosu na nacin lecenja

Kumulativno prezivljavanje bolesnika u prvom stadijumu bolesti ukazuje da ne postoji statisticki
znacajna razlika u prezivljavanju operativno leCenih bolesnika u odnosu na bolesnike konzervativno
lecene primenom kombinovane hemioradioterapije, iz razloga §to je p = 0.23393

Ne postoji matematicki dokaz koji bi nam garantovao da pacijenti oboleli od carcinoma bronha u
prvom stadijumu razvica, koji su izloZeni operativnom leCenju imaju duze vreme prezivljavanja od
pacijenat lecenih hemoradioterapijom, i obrnuto.

Analiza preZivljavanja bolesnika u drugom stadijumu lecenih primenom hemoterapije u odnosu na
operativno lecene bolesnike

Posmatramo one pacijente obolele od karcinoma bronha kod kojih je bolest u drugom stadijumu
razviéa i delimo ih u dve grupe, u jednu grupu svrstavamo pacijente koji su izlozeni operativnom lecenju
(OP), dok u drugu pacijente leCene hemoterapijom (HT). Zanima nas da li postoje znacajne razlike u
vremenu prezivljavanja u odnosu na nacin lecenja.

Kumulativno prezivljavanje bolesnika u prvom stadijumu bolesti ukazuje da postoji statisticki
znacajna razlika u prezivljavanju u odnosu na nacin lecenja, jer je p = 0.02939 .
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Srednje vreme prezivljavanja bolesnika sa karcinomom bronha u drugom stadijumu lecenih
primenom hemoterapije (HT) u odnosu na operativno lecene bolesnike (OP) je prikazano u Tabeli 30.

Descriptive statistics for each group (Podaci. sta)
Include cages: 71:140
Group | Median | Mean [ Std.Dv. | Mo.uncsd [ N.censrd [Total N

HT 1600000 15 51539 5 299975 13 0 13

CP 21 50000 21 83333 O 503375 A 9 30

Motal | 1900000 2002326 58892180 34 ] | 43
Tabela 29.

Moze se izvesti zakljucak da statisticki znacajno duze Zive bolesnici leceni operativno u odnosu
na bolesnike lecene primenom hemoterapije, u slucaju kada su pacijenti oboleli od nemikrocelularnog
carcinoma bronha koji je u drugom stadijumu razvica.

Analiza preZivljavanja bolesnika u drugom stadijumu leCenih primenom radioterapije u odnosu na
operativno lecene bolesnike

Posmatramo pacijente obolele od karcinoma bronha koji se nalazi u drugom stadijumu razvica i
delimo ih u dve grupe, u jednu grupu svrstavamo pacijente koji su izlozeni operativnom lecenju (OP), dok
u drugu pacijente leCene radioterapijom (RT). Zanima nas da li postoje znacajne razlike u vremenu
prezivljavanja u odnosu na nacin lecenja.

Kumulativno prezivljavanje bolesnika u drugom stadijumu bolesti ukazuje da postoji statisticki
znacajna razlika u prezivljavanju u odnosu na nacin lecenja, na nivou statisticke znacajnosti , jer
je dobijena  vrednost u ovom slucaju

Zakljucak je da statisticki znacajno duze Zive bolesnici leceni operativno u odnosu na bolesnike
lecene primenom radioterapije, u slucaju kada su pacijenti oboleli od nemikrocelularnog carcinoma
bronha u drugom stadijumu.

Analiza preZivijavanja bolesnika u drugom stadijumu leCenih primenom hemoradioterapije u odnosu
na operativno le¢ene bolesnike

Posmatramo pacijente obolele od karcinoma bronha koji se nalazi u drugom stadijumu razvica i
delimo ih u dve grupe, u prvu grupu svrstavamo pacijente koji su izlozeni operativnom lecenju (OP), dok
u drugu pacijente lecene hemoradioterapijom (HRT). Zanima nas da li postoje znacajne razlike u vremenu
prezivljavanja u odnosu na nacin lecenja.

Kumulativno prezivljavanje bolesnika u prvom stadijumu bolesti ukazuje da ne postoji statisticki
znacajna razlika u prezivljavanju operativno lecenih bolesnika u odnosu na bolesnike konzervativno
lecene primenom kombinovane hemioradioterapije, iz razloga Sto je

Ne postoji matematicki dokaz koji bi nam garantovao da pacijenti oboleli od karcinoma bronha u
drugom stadijumu razvica, koji su izloZeni operativhom leCenju imaju duze vreme prezivljavanja od
pacijenat lecenih hemoradioterapijom, i obrnuto.

Analiza preZivljavanja bolesnika u prvom stadijumu karcinoma bronha u odnosu na vrstu operativnog
zahvata

Posmatramo pacijente iz prve grupe, odnosno pacijente kod kojih je karcinom u prvom stadijumu
i koji su leceni operativnom metodom. Poznato je da je 30 pacijenata iz prve grupe podvrgnuto jednom od
slede¢ih pet hirurskih oblika leCenja: desna gornja lobektomija (d.g.lobekt.), desna donja lobektomija
(d.d.lobekt.), leva gornja lobektomija (l.g.lobekt.), leva donja lobektomija (l.d.lobekt.) i desna
pulmektomija (d.pulm.). Zanima nas da li vrsta hirur§kog lecenja dovodi do znacajnih razlika u vremenu
prezivljavanja kod pacijenata kod kojih je karcinom u prvom stadijumu.
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Grafik 27. Prezivljavanje bolesnika u prvom stadijumu karcinoma
bronha u odnosu na vrstu operativnog zahvata

Kumulativno prezivljavanje bolesnika u prvom stadijumu bolesti lecenih operativno u odnosu na
vrstu operativnog zahvata ukazuje da ne postoji statisticki znaCajna razlika u prezivljavanju,

Moze se doneti zakljucak da vrsta operativnog zahvata koji se izvrsi na pacijentu obolelom od
karcinoma bronha koji je u prvom stadijumu razvi¢a nema statisticki znacajan uticaj na duzinu vremena
prezivljavanja pacijenta.

Analiza preZivljavanja bolesnika u drugom stadijumu karcinoma bronha u odnosu na vrstu
operativnog zahvata

Posmatramo pacijente iz trece grupe, odnosno pacijente kod kojih je karcinom u prvom stadijumu
i koji su leCeni operativnom metodom. Poznato je da je 30 pacijenata iz trece grupe podvrgnuto jednom
od slede¢ih sedam hirurskih oblika lecenja: desna gornja lobektomija (d.g.lobekt.), desna donja
lobektomija (d.d.lobekt.), leva gornja lobektomija (1.g.lobekt.), leva donja lobektomija (1.d.lobekt.), desna
pulmektomija (d.pulm.), leva pulmektomija (l.pulm.) i donja bilobektomija (bilobekt. d.). Zanima nas da
li vrsta hirurSkog lecenja dovodi do znacajnih razlika u vremenu prezivljavanja kod pacijenata kod kojih
je karcinom u drugom stadijumu.

Kumulativno prezivljavanje bolesnika u drugom stadijumu bolesti leCenih operativno u odnosu
na vrstu operativnog zahvata ukazuje da ne postoji statisticki znacajna razlika u prezivljavanju,

Zakljucujemo da vrsta operativnog zahvata koji se izvrsi na pacijentu obolelom od karcinoma
bronha koji je u drugom stadijumu razvica nema statisticki znacajan uticaj na duzinu vremena
prezivljavanja pacijenta.
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Analiza preZivljavanja bolesnika u prvom stadijumu karcinoma bronha lecenih operativno

Posmatramo pacijente iz prve grupe, njih 30. Zanima me da li postoje znacajne razlike u vremenu
prezivljavanja pacijenata u zavisnosti od podstadijuma u kom se tumor nalazi (T1NO, T2NO).

Kumulativno prezivljavanje bolesnika u prvom stadijumu bolesti leCenih operativno u odnosu na
podstadijum bolesti ukazuje da ne postoji statisticki znacajna razlika u prezivljavanju, p = 0.63657.

Zakljucujemo da podstadijum karcinoma bronha kod pacijenata kod kojih je tumor u prvom
stadijumu razvica i koji su leCeni operativno nema statisticki znacajan uticaj na duZinu vremena
prezivljavanja pacijenata.

Analiza preZivljavanja bolesnika u prvom stadijumu karcinoma bronha lecenih konzervativno

Posmatramo pacijente iz druge grupe, njih ukupno 40. Zanima me da li postoje znacajne razlike u
vremenu prezivljavanja pacijenata u zavisnosti od podstadijuma u kom se tumor nalazi (TINO, T2NO).

Kumulativno prezivljavanje bolesnika u prvom stadijumu bolesti lecenih konzervativno u
odnosu na podstadijum bolesti ukazuje da ne postoji statisticki znacajna razlika u prezivljavanju, p =
0.10870.

Zakljucujemo da podstadijum karcinoma bronha kod pacijenata kod kojih je tumor u prvom
stadijumu razvica i koji su izloZeni konzervativnom lecenju nema statisticki znacajan uticaj na duzinu
vremena prezivljavanja pacijenata.

Analiza preZivljavanja bolesnika u drugom stadijumu karcinoma bronha leCenih operativno

Posmatramo pacijente iz trece grupe, njih ukupno 30. Zanima me da li postoje znacajne razlike u
vremenu prezivljavanja pacijenata u zavisnosti od podstadijuma u kom se tumor nalazi (TIN1, T2NI1,
T3NO).

Kumulativno prezivljavanje bolesnika u drugom stadijumu bolesti lecenih operativno u odnosu
na podstadijum bolesti ukazuje da ne postoji statisticki znacajna razlika u prezivljavanju, p = 0.82779 .

Zakljucujemo da podstadijum karcinoma bronha kod pacijenata kod kojih je tumor u drugom
stadijumu razvica i koji su izloZeni operativnom lecCenju nema statisticki znacajan uticaj na duZinu
vremena preZivljavanja pacijenata.

Analiza preZivljavanja bolesnika u drugom stadijumu karcinoma bronha leCenih konzervativno

Posmatramo pacijente iz Cetvrte grupe, njih ukupno 40. Zanima me da li postoje znacajne razlike
u vremenu prezivljavanja pacijenata u zavisnosti od podstadijuma u kom se tumor nalazi (TIN1, T2NI1,
T3NO).

Kumulativno prezivljavanje bolesnika u drugom stadijumu bolesti leCenih konzervativno u
odnosu na podstadijum bolesti ukazuje da ne postoji statisticki znacajna razlika u prezivljavanju, p =
0.08726 .

Zakljucujemo da podstadijum karcinoma bronha kod pacijenata kod kojih je tumor u drugom
stadijumu razvica i koji su leceni konzervativno nema statisticki znacajan uticaj na duzinu vremena
prezivljavanja pacijenata.
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4.6.3. Analiza prezZivljavanja bolesnika u odnosu na puSenje cigareta

Distrubucija bolesnika obolelih od karcinoma bronha u odnosu na naviku puSenja

Ispitivanjem svih bolesnika je dobijen podatak da su 124 bolesnika pusaci ili bivsi pusaci, dok je
16 nepusaca. U Tabeli 31." je prikazana raspodela bolesnika po pusenju u razli¢itim grupama.

Ako se posmatraju sve Cetiri grupe, Pirsonovim Hi — kvadrat testom se dobija da je
procentualna zastupljenost puSaca sli¢na u sve Cetiri grupe, tj. da nema statisticki znacajne razilke medu
grupama u odnosu na naviku pusenja (p = 0.31408).

Ako se posmatraju operativni i inoperativni pacijenti, dobija se da u grupi inoperabilnih ima
statisticki znaCajno viSe pusaca (92,5%) od grupe operabilnih (83,33%). Statisti¢ka znaCajnost postoji na
nivou p = 0.0916. U Tabeli 32." je prikazan odnos pusackog statusa i nacina le¢enja bolesnika.

Kruskal — Valisovim testom dobija se da ne postoji statisticke znacajne razlike po broju
godina puSen  ja medu grupama, p = 0.2847.

Prosecan broj godina pusenja bolesnika u prvoj grupi je 33.4 + 8.86 godine. Najmanji broj godina
pusenja je 20, a najve¢i 50 godina. Prosecan broj godina pusenja bolesnika u drugoj grupi je 34.17 = 9.83
godine. Najmanji broj godina pusenja je 20, a najve¢i 50 godina. Prosecan broj godina pusenja bolesnika
u trecoj grupi je 31.56 = 10.13 godine. Najmanji broj godina pusenja je 15, a najve¢i 60 godina. Prosecan
broj godina pusenja bolesnika u ¢etvrtoj grupi je 36.16 = 10.85 godine. Najmanji broj godina pusenja je
15, a najveéi 60 godina. Tabele 33"

| OPERISANI NEOPERISANI
1 STADIJUM 1. grupa 2. grupa
1l STADIJUM 3. grupa 4. grupa

Takode, primenom Kruskal —Valisovog testa se dobija da ne postoje statisticke znacajne
razlike po broju popusenih cigareta dnevno medu grupama, p = 0.6082. Na Grafiku 33."° predstavljene
su medijane broja popusenih cigareta na dan po grupama.

Takode, ustanovljeno je da ne postoje znacajne razlike izmedu operabilnih i inoperabilnih
bolesnika po broju popusenih cigareta dnevno, (Mann — Whitnijev test, p = 0.475607).

Statisticki znacajne razlike postoje izmedu muskaraca i Zena u broju godina pusenja (p =
0.008620).

Analiza preZivljavanja pacijenata u odnosu na pusenje

Zanima nas da li postoje statisticki znacajne razlike u duzini vremena prezivljavanja pacijenata
obolelih od karcinoma bronha u zavisnosti od pusSenja. Pacijenti su podeljeni u poznate cetiri grupe,
potom su deljeni, u svakoj grupi, na dve podgrupe, pusac¢/nepusac. U ovom postupku nije uzimano u
obzir, da ukoliko je pacijent pusac, koliko dugo je pusac i u koju kategoriju puSaca spada, a takode nije
uzimano u obzir i da li je pacijent bivsi pusac. Uz pomo¢ programa SPSS (PASW Statistica) dobijamo da
ne postoje statisticki znacajne razlike u vremenu prezivljavanja kod prve tri grupe pacijenata, dok kod
Cetvrte grupe postoji statistiCki znacajna razlika na nivou znacajnosti od a = 0.06, ovaj zakljucak je
donet na osnovu Tabele 34.'° i Grafika 15.

2 (Tabela 30. u dodatku 11.3.2)
" (Tabela 31. u dodatku 11.3.2)
' (Tabela 32. u dodatku 11.3.2)
'3 (Grafik 33. u dodatku 11.3.2)
'S (Tabela 33. u dodatku 11.3.2)
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Grafik 15. Prezivljavanje bolesnika u odgovaraju¢im grupama u odnosu na pusenje

Hajde sada da vidimo Sta se deSava ako pacijente podelimo u Cetiri grupe prema tipu u kom
pripadaju, tj. delimo ih na nepusace, lake pusace (1-14 cigareta dnevno), srednje pusace (15-24 cigareta
dnevno) i na teske pusace (25 i viSe cigareta na dan).
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Grafik 35. Prezivljavanje bolesnika u obolelih od karcinoma bronha u odnosu na tip pusaca kom pripadaju

Ono §to se moze doneti kao zakljuCak jeste da pacijenti koji su kalsifikovani kao laki pusci za
nijansu duze Zive od nepusaca, koji duze zive od srednjih pusaca, dok je najkraci vek prezivljavanja kod
teSkih pusaca. Medutim, ovo nije statisti¢ki znacajno jer je vrednost velika, , pa se nulta
hipoteza o ekvivalenciji KM krivih prezivljavanja ne odbacuje, $to dalje povlaci za sobom da ne mozemo
da tvrdimo da tip kom pacijent pripada ima statisticki znacajnu ulogu u duzini vremena prezivljavanja.

Kasnije ¢e biti reci o pusenju kao faktoru rizika za oboljenje od karcinoma.

4.6.4.1.Analiza preZivljavanja u odnosu na konzumiranje alkohola

Distribucija bolesnika u odnosu na naviku uzimanja alkohola

U Tabeli 34. je prikazana raspodela bolesnika po grupama u odnosu na naviku konzumiranja
alkohola. Na Grafiku 16."7 je prikazana aspodela bolesnika po grupama u odnosu na naviku
konzumi-ranja alkohola

Ne Umereno Da Ukupno

Prva grupa 25 4 1 30
83,33% 13,33% 3,33%

Druga grupa 31 5 4 40
77,50% 12,50% 10,00%

Treéa grupa 19 7 4 30
63,33% 23,33% 13,33%

Cetvrta grupa 21 12 7 40
52,50% 30,00% 17,50%

Ukupno 96 28 16 140

68,57 20,00 11,43

Tabela 34. Raspodela bolesnika po grupama u odnosu na naviku konzumiranja alkohola.

'7 (Grafik 16. u dodatku 11.3.2)
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Pirsonovim Hi — kvadrat testom je dobijeno da konzumiranje alkohola ne zavisi od grupe
pacijenata na nivou znacajnosti od 0.1, jer je p = 0.09769 .

Ukoliko se bolesnici podele u grupu operabilnih (prva i tre¢a grupa) i inoperabilnih (druga i
Cetvrta), nije utvrdena statisticka znacajnost u odnosu na naviku konzumiranja alkohola u te dve grupe,
jerjep = 0.50327. (Pirsonov Hi — kvadrat test).

Analiza preZivljavanja bolesnika u odnosu na konzumeranje alkohola

Analizom prezivljavanja svih 140 bolesnika je ustanovljeno da ne postoje satisticki znacajne
razlike u duzini vremena prezivljavanja pacijenata sa tumorom bronha u zavisnosti od toga da li bolesnici
konzumiraju alkohol, p = 0.690 (Tabela 36."). Isti zakljucak se poze doneti ukoliko se pacijenti podele u
&etiri poznate grupe (Tabela 37.") ili u dve grupe prema operabilnosti (operabilni/inoperabilni), Tabela
38.%

Kasnije ¢e biti reci o alkoholu kao faktoru rizika za dobijanje tumora.

4.6.5. Analiza prezZivljavanja pacijenata u odnosu na postojanje komorbiditeta

Distribucija bolesnika u odnosu na prisustvo respiratornih komorbiditeta

Komorbiditet je stanje kada pored primarne bolesti kod pacijenta postoje i sekundarne bolesti i
poremecaji. U ispitivanom uzorku su svi pacijenti testirani na prisustvo komorbiditeta. U grupi konzerva-
tivno lecenih bolesnika oni su bili presudan faktor za donoSenje odluke o inopera-bilnosti.

Od ukupno 140 pregledanih bolesnika njih 79 nema respiratorni komorbiditet, dok 61 ima.
Raspodela bolesnika po respiratornim komorbiditetima je pirkazana u Tabeli 39.2' i Grafik u 17.2pri
¢emu je sa HOBP oznacena hronicna opstruktivna bolest pluca, Tbc pretstavlja tuberkulozu pluca, dok je
sa Bronhiekt. oznacena bronhientazija.

Pirsonovim Hi — kvadrat testom je dobijeno da ranije bolesti plu¢a zavise od grupe pacijenata,
jer je p = 0.0000 (Sto je i razumljivo jer su druga i Cetvrta grupa ciljano imale komorbiditete).

Ukoliko se uporeduju druga i Cetvrta grupa koje su leCene konzervativno, ustanovljeno je da
postoji statisticki znacajna razlika u pojavi respiratornih komorbiditeta. p = 0.03206, tj. statisticki
znacajno viSe respiratornih komorbiditeta ima u Cetvrtoj grupi,tj. kod bolesnika u drugom stadijumu
bolesti (Grafik 18.7).

Ukoliko se posmatraju respiratorni komorbiditeti pojedinacno, postoji statistiCka znacajnost u
pojavi: hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca (HOBP) (p = 0.0000 u odnosu na sve grupe i p = 0.04329 u
odnosu na konzervativno le€ene bolesnike), tuberkuloze (Tbc) (p = 0.02422 u odnosu na sve grupe i
p = 0.04359 u odnosu na konzervativno lecene bolesnike) i bronhiektazija (bronhiekt.) (p = 0.01794 u
odnosu na sve grupe, dok ne postoji statisticka znacajnost u odnosu na konzervativno lecene bolesnike
p = 0.13604).

'8 (Tabela 35. u dodatku 11.3.2)
"% (Tabela 36. u dodatku 11.3.2)
2% (Tabela 37 u dodatku 11.3.2)
2! (Tabela 38. u dodatku 11.3.2)
2 (Grafik 17. u dodatku 11.3.2)
2 (Grafik 18. u dodatku 11.3.2)
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Analiza preZivijavanja bolesnika u odnosu na prisustvo respiratornih komorbiditeta

Ukoliko pacijente podelimo u dve grupe prema postojanju respiratornih komorbiditeta tada se
moze zakljuCiti da pacijenti koji nemaju respiratorni komorbiditet imaju duze vreme prezivljavanja od
onih koji poseduju jedan od prethodno navedenih komorbiditeta. Naime, dobijamo da je p = 0.005.

Distribucija bolesnika u odnosu na prisustvo kardiovaskularnih komorbiditeta

Od 140 ispitanih bolesnika ustanovljeno je da 97 ili 69.29% nema, dok 43 ili 30.71% ima
kardiovaskularne komorbiditete. Na Grafiku 19.** Prikazana je raspodela bolesnika prema
kardio-vaskularnom komorbiditetu

Pirsonovim Hi — kvadrat testom je dobijeno da kardiovaskularni komorbiditet zavisi od gru-
pe pacijenata, p = 0.0004 , (Sto je razumljivo jer su druga i Cetvrta grupa ciljano imale komorbiditete).

Ukoliko se posmatraju samo druga i Cetvrta grupa, tj. konzervativno lecCeni bolesnici, nije
ustanovljena statistiCki znacajna razlika u pojavi kardiovaskularnog komorbiditeta, p = 0.65310 (Grafik
20.%).

Mogu¢i kardiovaskularni komorbiditeti koji su dijagnostirani medu posmatranih 140 pacijenata
su: infarkt miokarda (IM), angina pektoris (AP), kardiomiopatija (CMP), arterijske hipertenzije (HA),
insuficijencija perifernih arterija (Perif. art.), aneurizma abdominalne aorte (Abd. aneu.) i aneurizma
torakalne aorte (Th. aneu.).

Pirsonovim Hi — kvadrat testom je dobijeno da infarkt miokarda (IM) zavisi od grupe kojoj
pacijent pripada, p = 0.0000. Infarkt miokarda se statisticki znacajno ¢esce pojavljuje u drugoj i Cetvrtoj
grupi. Takode, ustanovljeno je da nema statisticki znacajne razlike u odnosu na pojavu infarkta miokarda
izmedu druge i Cetvrte grupe, tj. kod konzervativno lecenih bolesnika, p = 0.74544.

Pirsonovim Hi — kvadrat testom je dobijeno da pojava kardiomiopatije (CMP) ima statistic¢ku
znacajnost u razliitim grupama bolesnika, p = 0.00004. Pojavljivanje kardiomiopatije se znacajno
razlikuje medu grupama, moZze se primeti da nema pojave komorbiditeta medu pacijentima iz prve i trece
grupe. U drugoj grupi 14 bolesnika ima kardiomiopatiju, dok u Cetvrtoj njih 8. Medutim, testiranjem
dobijamo da se ove dve grupe statisticki znacajno ne razlikuju po ucestalosti pojave kardiomiopatije,
p = 0.13301 (Sto znaci da nema statisticki znacajne razlike u pojavi kardiomiopatije izmedu bolesnika u
prvom i drugom stadijumu bolesti).

Posmatrana je pojava angine pektoris (AP) i Pirsonovim Hi — kvadrat testom je ustanovljeno da
nema statisticke znacajnosti u odnosu na sve Cetiri grupe bolesnika, p = 0.27703. Takode je ustanovljeno
je da nema statisticki znacajne razlike u odnosu na pojavu AP izmedu druge i Cetvrte grupe, tj. kod
konzervativno le¢enih bolesnika, p = 0.39591. Isti zakljucak se moZe doneti i za preostala Cetiri
kardiovaskularna komorbiditeta, tj. sledi da pojava arterijske hipertenzije (HA), insuficijencije perifernih
arterijskih krvnih sudova (Perif.art.) i pojava aneurizme abdominalne (Abd.aneu.) ili torakalne aorte
(Th.aneu.) nema statisticke znacajnosti u odnosu na poznate Cetiri grupe bolesnika (p = 0.09228 za HA,
p = 0.40804 za Perif.art., p = 0.40804 za Abd.aneu. i p = 0.67726 za Th.aneu.) kao i u odnosu na
konzervativno le¢ene bolesnike, tj. drugu i ¢etvrtu grupu bolesnika (p = 0.07749 za HA, p = 0.55620
Perif.art., p = 0.55620 Abd.aneu. i p = 1.0000 za Th.aneu.).

Analiza preZivljavanja bolesnika u odnosu na prisustvo kardiovaskularnih komorbiditeta

Sada, ukoliko pacijentre u svakoj od poznate Cetiri grupe podelim u dve podgrupe, jednu koju ¢e
¢initi pacijenti koji poseduju jedan od navedenih kardiovaskularnih komorbiditeta i drugu u koju su
svrstani pacijenti kod kojih nije ustanovljeno prisustvo ni jednom komorbiditeta, tada se moze do¢i do
zakljucka da na vreme prezivljavanja pacijenata obolelih od karcinoma pluca, bez obzira kom nacinu
lecenja su podvrgnuti i u kom stadijumu se bolest nalazi, prisustvo kardiovaskularnih komorbiditeta nema

** (Grafik 19. u dodatku 11.3.2)
% (Grafik 20. u dodatku 11.3.2)
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statisticki znacajan uticaj, to se zakljucuje na osnovu p — vrednosti koje nisu signifikantne Sto se vidi u
Tabeli 39.%°

Kasnije ¢e biti re¢i o kardiovaskularnom komorbiditetu kao faktoru rizika za oboljenje tumora
bronha.

Distribucija bolesnika u odnosu na prisustvo kombinovanog respiratornog i kardiovaskularnog
komorbiditeti

Od 140 ispitanih bolesnika ustanovljeno je da 50 nema, 14 ima kombinovani kardiorespiratorni,
15 ima kardiovaskularni, dok 47 ima samo respiratorni komorbiditet. Na Grafiku 21.* prikazan je
raspodela pacijenata prema komorbiditetima po grupama.

Grupe se statisticki znacajno razlikuju po prisustvu i tipu komorbiditeta, p = 0.000. U prvoj i
treCoj grupi vecina pacijenata nema komorbiditet, dok u drugoj i Cetvrtoj grupi najzastupljeniji je
respiratorni komorbiditet.

Analiza preZivljavanja bolesnika u odnosu na prisustvo kardiorespiratornog komorbiditeta

Ukoliko pacijente podelimo u Cetiri grupe, na one kod kojih je utvrdeno postojanje samo
respiratornih komorbiditeta, njih ukupno 47, na one kod kojih postoje kardiovaskularni komorbiditetri,
ukupno 29 pacijenata, zatim na one kod kojih je utvrdeno postojanje kombinovanog kardiorespiratornog
komorbiditeta, 14 bolesnika, i kona¢no na one kod kojih nije zabelezen ni jedan komorbiditet. U ovom
slucaju nismo uzimali u obzir u kom se stadijumu razvi¢a nalazi bolest. Moze se zakljuciti da postoje
statisticki znacajne razlike u vremenu prezivljavanja izmedu ove Cetiri grupe pacijenata u zavisnosti od
tipa komorbiditeta, p = 0.006 . Najduze vreme prezivljavanja imaju pacijenti kod kojih nije ustanovljeno
postojanje komorbiditeta, potom dolaze pacijenti sa kardiovaskularnim komorbiditetom, zatim sa
respiratornim i najkrace vreme prezivljavanja imaju pacijenti sa kombinovanim kardiorespiratornim
komorbiditetom.

4.6.7. Recidiv bolesti (vraéanje bolesti)

Distribucija bolesnika na osnovu recidiva karcinoma

Od ispitivanih 140 bolesnika kod 29 nije bilo pogorsanja bolesti. Ukoliko se posmatraju zajedno
preostalih 111 bolesnika srednje vreme pogorsanja je bilo 13.6 meseci (Tabela 40.)

Broj | Sredina Median Mod Min | Max Std.Dev.
Vreme do prog. 111 13.60 12.00 10.00 | 2.00 | 36.00 | 7.00

Tabela 40. Vreme do progresije bolesti

Vreme pojave progresije bolesti po grupama je prikazano u Tabeli 41.%° i Grafiku 22.% Hi —
kvadrat testom dobija sa da vreme do pogorsanja zavisi od grupe, tj. ucestalosti pojavljivanja pogorSanja
se statisticki znacajno razlikuju  medu grupama pacijenata, p = 0.00072. U svim grupama je
najzastupljenije vreme do pojave pogorsanja duze od 10 meseci. U prvoj i trecoj grupi je veci procenat
pacijenata kod kojih nije doslo do pogorSanja nego u drugoj i Cetvrtoj.

Ukoliko posmatramo odnos vremena pogorSanja bolesti sa tipom sprovedene terapije, ucestalosti
pojavljivanja pogorsanja se statisticki znacajno razlikuju u odnosu na terapiju, p = 0.00083. U svim
tipovima terapije je najzastupljenije vreme do pojave pogorSanja duze od 10 meseci, dok je najveci broj

%% (Tabela 39. u dodatku 11.3.2)
7 (Grafik 21. u dodatku 11.3.2)

8 (Tabela 41. u dodatku 11.3.2)
¥ (Grafik 22. u dodatku 11.3.2)
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pogorsanja kra¢ih od 10 meseci bio u grupi bolesnika koji su le¢eni kombinovanom hemoradioterapijom
koja je usledila nakon operativnog nacina lecenja.

U odnosu na mesto pojave pogorSanja bolesti, statisticki znacajno ceSce se pojavljuje lokalno
pogor3anje u plué¢ima ( p = 0.00554), potom slede jetra i mozak (Grafik 43.*°).

Isti odnos pojave recidiva bolesti ostaje i ukoliko se posmatraju odvojeno operativno (prva i treca
grupa) i konzervativno (druga i etvrta grupa) leeni bolesnici (Grafik 24.%"). Postoji statisticki zna¢ajna
razlika u mestu pojave pogorsanja bolesti u odnosu na nacin lecenja bolesnika, p = 0.00011.

Odgovor na terapiju kod konzervativno leCenih bolesnika

Od 140 bolesnika koji su obuhvaceni istrazivanjem 80 je leCeno konzervativnim metodama, od
njih 40 su bili bolesnici u prvom stadijumu bolesti, naravno inoperabilni zbog komorbiditeta, dok su
preostalih 40 pacijenata bolesnici u drugom stadijumu bolesti, trakode inoperabilni iz istog razloga.
Leceni su primenom hemoterapije i radioterapije, odvojeno ili kombinovano.

Pracenje rezultata na terapiju konzervativno lecenih bolesnika je radeno prema kriterijumima na
osnovu radioloskog nalaza: kompletan odgovor na terapiju (CR), delimican radioloski odgovor (PR), bez
promena, stabilna bolest (SD) i progresija bolesti (PD).

Od 80 konzervativno le¢enih bolesnika njih 29 je imalo stabilnu bolest, 49 parci-jalnu remisiju, a
2 bolesnika progresiju bolesti. Na grafiku 25.% je prikazan odgovor na terapiju u drugoj i detvrtoj grupi.
Nije ustanovljena statisticki znacajna razlika u odgovoru na trerapiju medu navedenim grupama, p =
0.32987.

U tabeli 42.% i na grafiku 26.* je prikazan odgovor na terapiju u odnosu na starost bolesnika.
Nije ustanovljena statisticki znacajna razlika u odgovoru na terapiju vezano za starost bolesnika, p =
0.55454.

Ne postoji statisticki znacajna razlika ni u odgovoru na terapiju vezano za pusenje, p = 0.50539,
konzumiranje alkohola (p = 0.81588), respiratorni komorbiditet (p = 0.66200), kardiovaskularni
komorbiditet, p = 0.23262.

4.6.8. JednogodisSnje i dvogodiSnje prezZivljavanje bolesnika

U tabeli 43.% je prikazano jednogodisnje i dvogodisnje prezivljavanje bolesnika po grupama.
Vidi se da je jednogodiSnje preZivljavanje u prvoj gurpi 76.66%, u drugoj 60%, u trecoj 76.66%, a u
cetvrtoj 72.5% i postoji statisticki znacajna razlika medu grupama, p = 0.00779.

Sada grupiSemo pacijente u stadijume bolesti i posmatramo odvojeno prvi i drugi stadijum.
Jednogodisnje prezivljavanje u prvom stadijumu je 67,15%, a u drugom stadijumu cak 74,29%.
Medutim, dvogodisnje prezivljavanje za prvi stadijum je 32.86%, a za drugi 24.29%. Razlog je u tome §to
je veci broj bolesnika u drugom stadijumu imao prezivljavanje izmedu 12 i 24 meseca. Ustanovljeno je da
nema statisticki znacajne razlike u prezivljavanju ukoliko se posmatra stadijum bolesti, p = 0.16859.

U trenutku zakljucenja perioda posmatranja bilo je 110 bolesnika koji nisu preziveli i 30 koji
jesu. Najveci broj prezivelih je bio u prvoj grupi (43.33%), potom u tre¢oj(30%), zatim drugoj (15%), i na
kraju u Cetvrtoj grupi (5%). Pirsonovim Hi — kvadrat testom je dobijeno da status prezivljavanja zavisi
od grupe kojoj pacijent pripada, p = 0.00063 . Na Grafiku 27.° prikazana je raspodela prezivelih po
grupama.

30 (Grafik 23 u dodatku 11.3.2)
3! (Grafik 24 u dodatku 11.3.2)
32 (Grafik 25 u dodatku 11.3.2)
33 (Tabela 42 u dodatku 11.3.2)
** (Grafik 26 u dodatku 11.3.2)
3% (Tabela 43 u dodatku 11.3.2)
% (Grafik 27 u dodatku 11.3.2)
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5. COX-OV PH MODEL

Posebno mesto u klasi statistickih modela prezivljavanja imaju modeli sa proporcionalnim
rizikom. Modele prezivljavanja analiziramo posmatraju¢i dve fundamentalne stavke, a to su osnovna
funkcija rizika koja opisuje kako se menja rizik tokom vremena i efekat parametara koji opisuju kako
rizik varira u odnosu na nezavisne promenljive. Dejvid Koks je uocio da ukoliko pretpostavimo da je
rizik proporcionalan moguce je oceniti efekat parametara bez odredivanja same funkcionalne forme
rizika. Ovaj pristup analizi podataka prezivljavanja se zove primena Cox-ovog modela sa proporcio-
nalnim rizikom ili skra¢eno Cox-ov model ili Model sa proporcionalnim rizikom.

Cox-ova prouCavanja iz 1972. godine promenila su pristup standardnoj parametarskoj analizi
prezivljavanja i proSirila metode neparametarskih Kaplan—-Meier-ovih ocena na argumente oblika
regresije za analizu Zivotnih tablica. Cox je unapredio predvidanje vremena prezivljavanja pojedinanca
bez pretpostavki o osnovnoj funkicji rizika pojedinaca, ali pretpostavljajuci da funkcija rizika razli¢itih
subjekata ostaje proprocionalna i konstantna tokom vremena.

5.1.  FORMULA COX-OVOG MODELA

Cox-ov PH model se obi¢no zapisuje u obliku sledece formule:

h(t,X) = ho(t) - eZimaB¥i, X = (X, .. X,).

Cox-ov model daje izraz za rizik u vremenu t subjekta sa skupom nezavisnih promenljivih X, gde
je X vektor nezavisnih promenljivih koje su modelirane da predvide pojedinacan rizik.

Ono §to se moze uociti jeste da je rizik u trenutku t proizvod dve veli¢ine. Prva od tih veli¢ina
ho(t) predstavlja funkciju osnovnog rizika. Druga veli¢ina je eksponencijalni izraz. Bitno svojstvo
formule, a tice se PH pretpostvke, tj. pretpostavke o proporcionalnom riziku, je to da je osnovni rizik
funkcija od t, ali ona ne ukljuCuje X;, i = 1,---p. Suprotno tome, eksponencijalni izraz ukljucuje X;, ali
ne ukljucuje t. Ovakve promenljive, X;, se nazivaju vremenski-nezavisne promenljive.

Naravno, moguce je razmatrati i vremenski-zavisne promenljive. U tom slucaju Cox-ov model je i
dalje mogucée koristiti samo §to takav model ne zadovoljava PH pretpostavku i tada govorimo o
prosirenom Koksovom modelu. U ovom radu se radilo iskljucivo sa vremenski-nezavisnim prome-
nljivama X;.

Vremenski-nezavisna promenljiva je definisana kao promenljiva Cija se vrednost za datog
subjekta ne menja kroz vreme. Primeri takvih promenljivih su na primer pol i puSacki status. Iako se
pusacki status moze menjati kroz vreme, naime pacijent koji je registrovan kao pusa¢ mogao je tokom
lecenja prestati sa tom aktivnoscu za stalno i postati bivsi pusac i obrnuto, ali zbog jednostavnosti i ciljeva
analize uzeto je da se jednom utvrden status nece menjati. Ono Sto se lako zapaza je da se promenljive
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kao §to su starosno doba i tezina menjaju kroz vreme, ali moze biti veoma zgodno tretirati takve
promenljive kao vremenski-nezavisne, ukoliko se njihova vrednost ne menja drasticno kroz vreme.

» Koksova formula ima osobinu da ukoliko su sve nezavisne promenljive jednake nuli, da se ona
svodi na funkciju osnovnog rizika, jer je e® = 1, tj.

X1 X, =02 h(t,X) = ho(t) - ez Pt = hy(£) - €° = hy ().

]

Ova osobina Cox-ovog modela jeste i razlog zasto se hy(t) zove osnovna funkcija. Drugim
re¢ima, Cox-ov model se svodi na funkciju hy(t) osnovnog rizika kada u modelu nema
nezavisnih promenljivih. Tako, moZe biti smatrana kao osnovna verzija hazard funkcije pre
ukljucivanja i razmatranja nezavisnih promenljivih.

» Druga vazna osobina Cox-ovog modela je ta da je osnovna funkcija, hy(t), neodredena funkcija.
Ova osobina ¢ini Cox-ov model neparametarskim modelom.

Nasuprot tome, parametarski model, je onaj ¢ija je funkcionalna forma potpuno odredena,
osim vrednosti nepoznatih parametara. Jedan od najpoznatijih parametarskih modela je Weilbull-
ov hazard model:

h(t, X) = Ata_lezlp:lﬁiXi

gde su nepoznati parametri su 4, o i ;. Posmatrajuci ovaj model primecujemo da je hy(t) dato sa
A1,

5.1. Kompjuterska upotreba Cox-ovog modela

Posmatramo 140 pacijenata obolelih od karcinoma bronha svrstanih u dve grupe. Prvu grupu ¢ini
60 pacijenta koji su podvrgnuti operativnom leCenju, dok drugu grupu cini 80 bolesnika lecenih na
konzervativan nacin. Takode, skup podataka sadrzi i promenljivu SE (sedimentacija), koja ukazuje na
postojanje duzeg upalnog procesa u organizmu i prati se pri svim oboljenjima. Ova vrednost predstavlje
brzinu kojom se eritrociti taloZe na dno uspravno postavljene epruvete. (Tabela 46.%7)

Ono §to je od interesa jeste upravo uporedivanje iskustava prezivljavanja ove dve grupe pacije-
nata prilagodavanjem nekom moguc¢em ometanju ili efektima interakcije promenljive SE.

Promenljive koje posmatramo u ovom modelu su:

T- vreme (u mesecima) do izlaska iz remisije,

X, - status grupe (0-OP,operativno leceni pacijenti; 1 -InOP, konzervativno leceni),
X 2 = S E.

Dakle, razmatramo problem koji ukljucuje dve nezavisne promenljive kao predkazivace vremena
prezivljavanja 7. Ukoliko Zelimo da ocenimo moguéi efekat interakcije promenljive SE na status grupe,
onda posmatramo jos$ jednu promenljivu: X3 = X; X X;.

Analizira¢emo tri modela koji imaju isti skup podataka, sa istom zavisnom promenljivom ali su
nezavisne promenljive razli¢ite za svaki model. Tako prvi model sadrzi samo promenljivu koja oznacava
da li je pacijenat leCen operabilnom ili konzervativnom metodom, drugi model sadrzi dve promenljive:
status grupe i SE, a treéi pored ove dve sadrzi i promenljivu datu kao proizvod statusa grupe i SE, a
oznacava delovanje sedimentacije na status grupe.

U sledecoj tabeli su dati rezultati obrade za sva tri modela pomocu kojih se izracunava moguéi
efekat statusa - operativno lecen, prilagodenog potencijalnom ometanju.

37 (Tabela 46 u dodatku 11.3.3)
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Prvi model
Parameter Estimates (Podaci.sta)
Parameter | Standard |Chi-square | P value | 95% 95% Hazard | 95% Hazard | 95% Hazard
Estimate Errar Lower CL |Upper CL|  Ratio Ratio Lower | Ratio Upper
CL CL
Status grupe | -06570298 0202420 10 9655700009288 -1,06703|-0,273563 0511556 0,344023 0,760664

Dugi model
Parameter Estimates (Podaci.sta)
Parameter | Standard | Chi-sguare | P value 95% 95% Hazard [95% Hazard| 95% Hazard
Estimate Error Lower CL | Upper CL| Ratio | Ratio Lower | Ratio Upper
CL CL
SE -0,0003581) 0,005164 000545 05941126 001050 0009733 09996519 0939553 1,005787
Status grupe -0,669922 ) 020245858 10294591/ 0000935  -1,06679 -0273054) 0511749 0344111 0761052

Treéi model

Pararneter Estimates (Podaci sta)
Parameter | Standard Error | Chi-sgquare | P value | 95% Lower CL | 95% Upper CL
Estimate
SE 0,000115 0007526 0000235 0987772 -0,01464 0,014866
Status grupe -0,6385893 0398991 2564079 0,109316 -1, 42050 0143114
SE*Status grupe | -0,000934 0010367 0008123 0928184 002125 0,019354

Tabela 47. Rezultati obrade za sva tri modela dobijeni primenom programa StatisticalQ

U tabelama Parameter Estimates se u prvoj kolona prikazuje odgovarajuci koeficijenti regresije
za svaku od promenljivih u modelu, u drugoj su standardne greske koeficijenata regresije, ono §to je
vazno u tabelama jeste p-vrednost za testiranje znacajnosti svakog koeficijenta i hazard koli¢nik za efekat
svake promenljive uskladene sa ostalim promenljivama u modelu. Ako se izuzme poslednja kolona
(hazard koli¢nik) analiziranje rezultata Cox-ovog modela je analogno analiziranju modela linearne
regresije.

Posmatrajmo na momenat dobijene rezultate za tre¢i model. Za dobijanje ocena koeficijenata u
ovom modelu se koristi metoda maksimalne verodostojnosti. Cilj nam je da ispitamo da li je efekat
promenljive koja predstavlja interakciju znaCajan. U ocenama metode maksimalne verodostojnosti
najcesce se koristi Wald test.

Wald test

Oznacimo ocenu koeficijenta koji odgovara promenljivoj koja oznacava interakciju

sa ,aodgovarajucu greSskusa . Testiramo nultu hipotezu da koeficijent interakcije nije

znacajan, tj. , protiv alternativne da je koeficijent znacajan, . Test statistika koja se
koristi je:

Promenjiva ima standardizovanu normalnu raspodelu. Registrovana vrednost test statistike se

dobija kao koli¢nik ocene koeficijenta
. Ostaje da izraCunamo p-vrednost

i njegove standardne greske , Sto iznosi

Na nivou poverenja od sledi da se ne odbacuje, odnosno da efekat interakcije nije
znacajan. Kako je znacaj interakcijskog dejstva zanemarljiv za analizu se uzima drugi model.

Prilikom razmatranja ovog problema postoje tri statisticka cilja koja treba ispuniti:

1. izvrs$iti test za znacajnost promenljive za status tretmana prilagodenog za SE,
2. oceniti efekta statusa tretmana prilagodenog za SE,
3. odrediti interval poverenja za ovaj efekat.
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Ove tri bitne vrednosti jo§ uvek mozemo dobiti koristeci rezultate kompjuterske obrade, bez
primene Cox-ove formule. Iz tabele se vidi da je test za znacaj efekta tretmana, p-vrednost dobijena Wald
statistikom , Sto je veoma znacajno.

Bitna ocena efekta tretmana je data u koloni koja predstavlja vrednosti hazard kolicnika i iznosi

(tabela 47, drugi model). Ova vrednost daje ocenjeni hazard koli¢nik za efekat tretmana, a

racuna se kao Iz tabele 47 za drugi model se moze videti da se 95% interval
poverenja za hazard kolicnik nalazi izmedu i . Ovaj interval zapravo predstavlja
okolinu od ranije opisane ocene . Ocena efekta tretmana je pouzdana posto interval poverenja

nije Sirok.

Preostalo je jo§ da se analizira prvi model. U odnosu na modele 2 i 3, prvi model sadrzi samo
jednu promenljivu koja oznacava status grupe i zbog toga se on Cesto naziva “grub“ model jer ignorise
efekat potencijalne promenljive od interesa, tj. SE. Zbog toga se on najcesce koristi za neka uporedivanja.

Model 1 moze biti iskoristen da u poredenju sa drugim modelom izracunamo potencijalni efekat
interakcije promjenjive SE. Primetimo da je vrednost hazard koli¢nika za promenljivu koja oznacava
status postupka za prvi model i za drugi model. Prema tome, grubi model ima za
nijasu nizi hazard kolicnik nego odgovarajuci koji je dobijen kada prilagodimo SE. Ako su grube i
prilagodene ocene znacajno razliCite, Sto ovde nije slucaj, tada bi se moglo rec¢i da postoji ometanje usled
SE. Kada jednom uocimo da postoji ometanje neophodno je kontrolisati ometac da bi se dobile validne
ocene efekta. Cak i ako ne postoji znadajno ometanje, mi ipak Zelimo kontrolisati SE da bi dobili §to
precizniju ocenu hazard koli¢nika.

Nakon prethodno objasnjene analize sva tri modela moze se zakljuciti da je najbolji drugi model i
da koriste¢i model 2 dobijamo statisticki znaCajan hazard koli¢nik od za efekat postupka sa
intervalom poverenja koji se kre¢e izmedu i

(Svi ovi zakljuéci su doneti bez kori§¢enja Cox-ove formule, a analize koje su uradene su vrlo sliéne analiziranju klasi¢ne linea-
rne regresije.)

Survivor Function: Breslo

—=— 5E:33,5429 Status grupe: 1 - 5E:33,5429 Status grupe:0
---- 98%Lowerkormal ---- 98%LowerMormal
---- 95%Upperiormal ---- 98%Upperhormal
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Grafik 28. Prilagodene krive prezivljavanja za SE (model 2); plavom bojom je predstavljena ona grupa
pacijenata koji su operativno leceni (status grupe:1), dok je crvenom bojom prikazana grupa
pacijenata koja je izloZena konzervativnom nacinu lecenja (status grupe:0)

Kriva za svaku od grupa prilagodenu za efekat od SE je bazirana na rezultatima kompjuterske
obrade za drugi model. Narocito je bitno da se uporede obe krive u periodu posmatranja. Uporedivanjem
krivih vidimo da grupa pacijenata koji su operativno leceni ima vecu verovatnocu preZivljavanja od
grupe izloZene konzervativnom lecenju nakon prilagodavanja za SE.
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Bitno je jos napomenuti da se ove krive (prilagodene krive prezivljavanja) matematicki razlikuju
od Kaplan-Meier-ovih krivih. Kaplan-Meier-ove krive nisu prilagodene promenljivama pa se i ne
dobijaju koris¢enjem rezultata prilagodenog Cox-ovog PH modela, ali su ipak slicne ovim krivama.

52. OCENJIVANJE PARAMETARA COX-OVOG MODELA

Kao §to je prethodno receno, formula za Cox-ov model ima oblik:
h(t, X) = ho(t)eZie1 BiXi,

a parametri koje ocenjujemo su koeficijenti ;. Odgovarajuée ocene ovih parametara zovu se ocene
maksimalne verodostojnosti i oznacavamo ih sa f3;.

Posmatrajmo ponovo rezultate dobijene za drugi model*®
postupak izvodenja ocena parametara.

. Na ovom primeru ¢e biti objasnjen

Cox-ov model za ovaj primer ukljucuje dva parametra, jedan koji je koeficijent promenljive koja
oznacava status grupe, a drugi je koeficijent uz promenjivu SE. Dakle, model je:

h(t, X) — ho (t) . eﬁl-Status grupe+f,-SE .

Koristimo ocene koeficijenata iz tabele i dobijamo ocenjeni model:

i\l(t X) — }/l;(t) . e—0.669922-5tatus grupe—0.000381-SE ]

Ocene parametara metodom maksimalne verodostojnosti za Cox-ov model dobijaju se maksimi-
ziranjem funkcije verodostojnosti koja se obi¢no oznacava sa L ili L(f3), gde  oznacava skup nepoznatih
parametara.

Funkcija verodostojnosti za Cox-ov model se Cesto naziva i parcijalna funkcija verodostojnosti
jer ona razmatra samo verovatnoce za one subjekte kod kojih se desio dogadaj i ne razmatra verovatnoce
za subjekte koji su cenzurisani.Takva parcijalna funkcija verodostojnosti se moze zapisati kao proizvod
nekoliko funkcija verodostojnosti, jedna za svaki od recimo k neuspeha

L=1Ly X xLe=TI%,1L;.

Indeksi od 1,...,k oznacavaju intervale u kojima se desio dogadaj. Tako je L; funkcija

verodostojnosti za j-to vreme neuspeha, a subjekti kod kojih postoji rizik da se desi dogadaj u vremenu j
¢ine grupu rizika i oznaCavaju sa R(t;)). Jasno, skup - grupa rizika se smanjuje kako se vreme povecava.

Vec je reCeno da funkcija verodostojnosti ne razmatra cenzurisane subjekte, ali ako je subjekat
cenzurisan nakon vremena j, onda je on deo grupe rizika koja se koristi za racunanje L;. Dakle, ako ima-

mo k intervala neuspeha t(1y < t(z) < -+ < (), tako da se tatno jedan neuspeh desi u svakom t;, i =
*, k. Oznagimo sa [i] subjekta kome se desio dogadaj u intervalu t;y. Cox-ov funkija verodostojosti

je tada data sa:
1ﬁl
L —ﬂ -
ZleR(t ) eﬁl u

Nakon formiranja funkcije verodostojnosti za dati model, sledi maksimiziranje te funkcije.
Maksimiziranje se vrsi izjednacavanjem parcijalnih izvoda funkcije L po svakom parametru u modelu sa

0. Tako dobijamo sistem jednacina oblika:
oL

¥ (Tabela 48 u dodatku 11.3.3)
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Sistem se reSava iterativnim postupkom, gde se na pocetku uzima neka pretpostavljena
(nagadana) vrednost i onda se postepeno modifikuje dok se ne dobije konacno resenje.

Dakle, ocene koeficijenata Cox-ovog modela se dobijaju izvrSavanjem sledecih koraka:
e formirati L(f)

e max L(B) ili max InL(B)

. aL :
e reitisistem—=10,i=1,-,p
0Bi

Resenje se dobija iteracijom, pocinje pretpostavljanjem vrednosti reSenja i onda se ta vrednost
sukcesivno modifikuje dok se ne dobije resenje.

53. HAZARD KOLICNIK

Hazard koli¢nik se definiSe kao kolicnik rizika dva subjekta. Individualci koji se porede se
razlikuju po vrednostima nezavisnih promenljivih koje ih karakteriSu. Ocenu koli¢nika rizika mozemo
stoga zapisati kao:

iR = MEX)
h(t,X)

gde vektori X* = (Xf, ,X{;) [ X = (Xq,+,Xp) oznacavaju skupove predvidajucih promenljivih, X-eva,
koji karakteriSu jedinku.

Najcesce se uzima da je brojilac veci od imenioca, tj da je koli¢nik rizika veci od jedan, odnosno:

h(t,X*) = h(t, X).

Stoga, X-evi se kodiraju tako da grupi sa ve¢im rizikom — obi¢no neizlozenoj grupi odgovara X*,
a grupi sa manjim rizikom odgovara X.

Na posmatranom primeru, grupa koju ¢ine pacijenti koji su le¢eni konzervativno (tj. nisu izlozeni
operativnom leéenju) je kodirana sa X; = 1, a grupa pacijenata koji su operisani sa X; =0, tj. X* =
(Xi“ =1, ---,X;), aX = (Xq,-,Xp), gde X; = 0 oznacava operativno leCenu grupu.

Sredivanjem izraza za koli¢nik rizika, HR, dobijamo:

— RxY) _ Rg()ebiz PIXD P gy
HR = —= - = 0 P = ezizlﬁl(xi _Xi)
h(t,X) Ea(t)eZizlﬁlXi

odnosno:

AR = eZi-1BiXi"=xp) |

Sada, pretpostavimo da postoji samo jedna promenljiva od interesa, X, koja uzima vrednosti 0 ili
1,1p = 1. Ocena hazard koli¢nika je tada:

AR = i BT =X) — gB1(1-0) — oB1

Prisetimo se sada podataka remisije iz prvog modela koji sadrzi samo jednu promenljivu — Status grupe.
Tabela 49.*° Ocenjeni koli¢nik rizika je AR = e 0670298 = (0,511556.

Za drugi model® situacija je slede¢a: X* = (1,SE), X = (0, SE)

39 (Tabela 49 u dodatku 11.3.3)
0 (Tabela 48 u dodatku 11.3.3)
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Hazard koli¢nik za efekat promenljive status grupe prilagoden za SE je

AR = ePia" —X1)+B2(X2"=X3) — 5—-0.669922-(1-0)—0.000381-(SE-SE) — -0.669922 — () 51279566

Ovaj primer ilustruje osnovno pravilo da je hazard kolicnik, za efekte (0,1) date promenljive
uskladene za ostale promenljive, dobijen kao ef gde je B koeficijent date promenljive. Ovo pravilo ima
uslov da model ne sme sadrzati izraz u obliku proizvoda.

Pogledajmo jos 3ta se desava ako model sadrzi izraz u obliku proizvoda, to jest tre¢i model*'.
Model sadrzi tri promenjive. Vektor X* koji oznacava konzervativno leGene pacijente, ima komponente
X* = (1,SE,1+SE), dok vektor X, koji oznaCava operativno leCene pacijente ima komponente X =
(0,SE,0 * SE). Zamenjujuéi vrednosti dobijene kompjuterskom obradom i vrednosti vektora X* i X
dobijamo da je ocena za hazard koli¢nik:

HR = eEI'(Xf—X1)+B;‘(Xz*—X2)+E3\'(X3*—X3)
— e—0.630093'(1—0)+0.000115'(SE—SE)—0.000934'(55—0)

=e —0.630093—0.000934-SE

Da bismo dobili konkretnu numericku vrednost za ocenu hazard kolicnika moramo odrediti
vrednost za SE. Tako za npr. SE = 2, ocena HR-a je 0.5237225, a za vrednost SE = 4, ocena HR-a je
0.53158. Za razlicite vrednosti SE dobijamo razli¢ite vrednosti za ocenu hazard koli¢nika, $to ima smisla
jer je SE modifikacioni efekat u ovom tre¢em modelu.

Ovaj primer upravo ilustruje pravilo za odredivanje hazard koli¢nika u modelu koji sadrzi izraz u
obliku proizvoda promenljivih koje ucestvuju u modelu, a to je:

AR = eP*L8W),
gde je B ocena koeficijenta od E, a 8]- od promenljive E * W;.

Koriste¢i ovu formulu dobijamo isti rezultat za model 3:
OR = e/§+51-SE — —0.630093-0.000934-SE

9

gde je E = Status grupe, a W; = SE.

54. PRILAGODENE KRIVE PREZIVLJAVANJA

Dve osnovne veli¢ine koje nas zanimaju iz analize prezivljavanja su:
e ocena koli¢nika rizika,
e ocene krivih prezivljavanja.

Posto je upravo opisan postupak za racunanje ocene koli¢nika rizika, preostaje jos da se kaze
nesto o ocenjivanju krivih prezivljavanja koriste¢i Cox-ov model.

Podsetimo se, ukoliko nemamo model za fitovanje podataka prezivljavanja, onda se krive
prezivljavanja dobijaju Kaplan-Meier-ovom metodom. To su stepenaste funkcije. Medutim, kada se Cox-
ov model koristi za fitovanje podataka prezivljavanja, krive prezivljavanja se dobijaju tako da budu
prilagodene nezavisnim promenljivim u modelu. Otuda i potie naziv prilagodene krive prezivljavanja.
Kao i KM krive i one su stepenastog oblika.

Formula funkcije rizika za Cox-ov model

4! (Tabela 50 u dodatku 11.3.3)
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h(t,X) = ho(t) - eZi= Fi¥i,

moze biti pretvorena u odgovarajucu formulu za funkciju prezivljavanja:
P pix;
S(tX) =S

Ova formula je osnova za odredivanje prilagodenih krivih prezivljavanja. Ocenjena funkcija
prezivljavanja je:

St X) = S0y "

Ocene S,(t) i B; se dobijaju pomoéu kompjuterskih programa koji imaju ugradenu funkciju za
Cox-ov model, gde vrednosti za X; moraju biti odredene od strane istrazivaca, kako bi program mogao da
izracuna ocene za funkcije prezivljavanja.

Posmatrajmo na momenat prethodno razmatran model 2,

h(t, X) — ho (t) . e—0.669922~5tatus grupe—0.000381-SE’

—0.669922-Stratus grupe—0.000381-SE

S(t,X) = Sp(t)°

Ovde su prikazani izrazi za hazard funkciju i odgovarajuéu funkciju prezivljavanja. Ako se unesu
konkretne vrednosti za vektor X, Cije su komponente Status grupe i SE, na primer, ako uzmemo da je
Status grupe = 11 SE = 33.5429, dobijamo konkretnu funkciju prezivljavanja.

—0.669922-1—-0.000381-33.5429 =
= 5, (t)0506304

St X) = So(t)°

Za vrednost SE uzeta je artmeticka sredina SE na ¢itavom skupu od 140 pacijenata i ona iznosi 33.5429.
Sli¢no je i za vrednosti: Status grupe = 01 SE = 33.5429,

—0.669922-0—0.000381:33.5429 ~
— SO (t)0'98734.

St X) = Sp(t)°

Svaki od ova dva izraza daje prilagodene krive prezivljavanja, gde je prilagodavanje za vrednosti vektora
X. Jo$ se moze primetiti da verovatnoca prezivljavanja moze biti dobijena za bilo koju vrednost t. Ovako
dobijene krive prezivljavanja omogucuju uporedivanje krivih prezivljavanja za razli¢ite tretman grupe,
prilagodene promenljivoj SE. Obe krive opisuju ocenjene verovatnoce prezivljavanja pod pretpostavkom
da je sve vreme vrednost promenjive SE jednaka, a u posmatranom slucaju je to 33.5429.

Ako se zele uporediti krive prezivljavanja na dva nivoa (za grupu pacijenata operativno lecenih i
za grupu konzervativno leCenih pacijenata) date promenjive i Zeli se prilagoditi za nekoliko promenljivih
u modelu, mogu se koristiti posebne formule za svaku od tih krivih:

)eﬁ1'1+2i¢1 Buxy

St X1) = So(t

)e31‘0+2i¢1 BuvX1

S(t,Xo) = So(t

Ako je pak cilj dobiti prilagodenu krivu koja se prilagodava svim promenljivama u modelu, opsta
formula koja koristi srednju vrednost za svaku promenjivu je:

l

56%) = S, ="

Ova formula daje jedinstvenu prilagodenu krivu prezivljavanja. Iz ovakvog izraza za krivu pre-
zivljavanja, verovatnoca prezivljavanja moze biti izracunata za bilo koje t. Ako se kriva prezivljavanja
crta koriste¢i neki programski paket vrednost za t se bira automatski izmedju vremena dok se dogadaj ne
desi, odredenih za svaki subjekat u posmatranju koji je imao dogada;.
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Survivar Function: Bresiow
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Grafik 29. Stepenaste funkcije za dve prilagodene krive prezivljavanja dobijene za 0 ili 1 tretman status
i prosec¢nu vrednost

55. PHPRETPOSTAVKA ZA COX-OV MODEL

PH pretpostavka zahteva da je hazard koli¢nik konstantan u vremenu, to jest da je rizik jednog
subjekta proporcionalan riziku drugog subjekta, gdje je konstanta proporcije nezavisna od vremena.

Da bi se bolje razumela PH pretpostavku, vra¢amo se na formulu za hazard koli¢nik (), gde se

porede dve jedinke koje karakterisu vektori

Kona¢ni izraz za hazard koli¢nik ukljucuje ocene koeficijenata i vrednosti koje primaju prome-
nljive i1

Ono Sto se uocava jeste da se osnovna hazard funkcija, , ponistila i konacni izraz ne zavisi
od . Posto je konacna vrednost hazard koli¢nika konstantna oznacimo je sa i onda dobijamo :

Ovo je matematicki izraz koji odreduje proporcionalnu hazard pretpostavku.
Izraz govori da je hazard funkcija za jednog subjekta proporcionalna hazard
funkciji za nekog drugog subjekta, gdje je  konstanta proporcionalnosti koja ne zavisi od vremena.
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Radi boljeg objasnjenja hazard pretpostavke ponovo razmotramo Cox-ov model za podatke
remisije koji ukljucuje dve promenjive i

U ovom modelu, hazard koli¢nik je ocenjen poredenjem grupe konzervativno leCenih Status

grupe sa operativno leCenom Status grupe grupom kontrolisu¢i  , i njegova vrednost je
. Prema tome, hazard koli¢nik za grupu konzervativno lecenih je puta veéi od hazard
koli¢nik za grupu operativno lecenih pacijenata, a vrednost je konstatnta proporcionalnosti.

Posmatrajmo prethodni primer u kom su pacijenti koji boluju od karcinoma bronha nakon
medicinskih analiza i nalaza podvrgnuti operativnom ili konzervativnom lecenju. Tako imamo
zadatu promenjivu koja oznacava status operacije i to tako §to  oznacava da pacijent ide na operaciju, a

da ne ide. Pretpostavimo dalje da je to jedina promenjiva od interesa, pa ¢e tako Cox-ov model za
analizu ovih podataka sadrzati samo jednu promenljivu Status grupe, koja oznac¢ava zadatu promenjivu

Da li je Cox-ov model koji sadrzi promenljivu Status grupe prikladan model za ovakvu situaciju?

Da bi odgovorili na ovo pitanje, primetimo prvo da kad se pacijent podvrgne delikatnoj operaciji,
kao $to je uklanjanje kancerogenog tkiva, on je izloZen riziku da dodje do komplikacija tokom operacije,
rane smrti tokom rehabilitacionog toka i tek kada pacijent prode odredeni kriti¢ni period, korist operacije,
ukoliko postoji, moze biti primeéena. Prema tome, u studiji koja poredi ove dve moguc¢nosti, operacija ili
ne, mozemo ocekivati da hazard funkciju graficki izgleda:

At A

Status grupe=0 (operacija)
Status grupe=1

Status grupe=]
Status grupe=1 (hez operacije)

3 £ (cian)

Primec¢ujemo da se ove dve funkcije seku priblizno na tre¢i dan i da je pre tre¢eg dana rizik grupe
koja se podvrgne operaciji veéi nego rizik grupe koja se le¢i konzervativno, dok nakon tre¢eg dana rizik
grupe koja se podvrgla operaciji je nizi nego rizik grupe bez operacije.

Pazljivije posmatrajuéi grafik vidimo da drugi dan, koli¢nik rizika grupe koja se leci bez opera-
cije (Status grupe=1) i grupe koja se leci sa operacijom (Status gripe=0) ima vrednost manju od jedan,




cox-ov pH MoDEL |

Nasuprot tome, kada je t = 5 koli¢nik rizika grupa bez i sa operacijom ima vrednost vecu od jedan:

— h(t = 5, Status grupe = 1) S

HR = = 1

h(t =5, Status grupe = 0)

Ako je opis funkcije rizika za svaku od grupa tacan kolicnici rizika nisu konstantni u toku
vremena. Tacnije, kolicnik rizika je neki broj koji je manji od jedan pre treceg dana, i vecéi od jedan
nakon tri dana, zbog toga je neprikladno koristiti Cox-ov PH model u ovoj situaciji jer ovaj model
pretpostavija konstantan kolicnik rizika, a u ovom slucaju on varira u toku vremena.

Ako koristimo Cox-ov model u ovoj situaciji ocenjeni koli¢nik rizika koji poredi dve grupe
pacijenata je dat konstantnom vrednogéu ef .

Ovaj primer pokazuje opste pravilo da ako se rizici presecaju PH pretpostavka ne moze biti
zadovoljena tako da je Cox-ov_PH model neprikladan.

Ako je Cox-ov model neprikladan, kako bi trebalo izvesti analizu?

Za studiju operacije postoji nekoliko opcija za analizu. To ukljucuje:

e analiziranje stratifikovanjem promenljive, to jest, ne prilagodavati je nijednom modelu i umesto
toga dobiti Kaplan—Meier-ove krive za svaku grupu te promenljive posebno;

e poceti analizu za tri dana i primeniti Cox-ov PH model na trodnevno prezivljavanje;

e prilagoditi Cox-ov model za manje od tri dana i drugaciji Cox-ov model za viSe od tri dana da
bismo dobili dve razlicite ocene koli¢nika rizika, po jednu za svaki od perioda;

e prilagoditi modifikovani Cox-ov model koji ukljucuje vremenski zavisnu promenljivu koja
meri interakciju promenljive sa vremenom. Ovaj model se naziva prosireni Cox-ov model.

56. VAZNOST COX-OVOG MODELA

Klju¢ni razlog za popularnost Cox-ovog modela lezi u cinjenici da iako je funkcija osnovnog
rizika neodredena, dobre ocene koeficijenata regresije, hazard kolicnici i prilagodene krive prezivljavanja
se mogu izvesti za Sirok spektar podataka. Drugim rec¢ima, Cox-ov model je “Cvrst“ model. Rezultati
dobijeni upotrebom Cox-ovog modela su priblizni rezultatima ta¢nog parametarskog modela. Na primer,
ako je Weilbull-ov model ispravan parametarski model, onda koris¢enjem Cox-ov modela dobijamo

rezultate priblizne onim koji su dobijeni kori§¢enjem Weilbull-ovog modela.

U principu, uvek koristimo parametarski model ukoliko smo sigurni u pravilnost modela. Postoje
razli¢ite metode da za procenu prednosti koriS¢enja parametarskog modela, ali nikada ne mozemo biti
potpuno sigurni da je dati parametarski model prikladan. Bas iz tog razloga Sto Cesto dolazimo u
nedoumicu, biramo Cox-ov model jer on daje dovoljno pouzdane rezultate i moZzemo ga smatrati
sigurnim izborom.

Jo§ jedna bitna karakteristika Koksovog modela je to Sto iako funkcija osnovnog rizika nije
odredena mozemo oceniti § parametre u eksponencijalnom delu modela, koji su potrebni da bi procenili
efekat promenljivih od interesa. Mera efekta, koja se zove hazard koli¢nik, se takode racuna bez ocene
osnovne hazard funkcije.

Moze se primetiti da hazard funkcija h(t, X) i odgovarajuca kriva prezivljavanja S(t, X) mogu
biti ocenjene za Cox-ov model ¢ak iako osnovna hazard funkcija nije odredena. To znaci da sa Cox-ovim
modelom, uz minimum pretpostavki mozemo dobiti primarne informacije iz analize prezivljavanja, a to
su hazard koli¢nik i kriva prezivljavanja.
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5.7. ANALIZA UTICAJA POJEDINIH FAKTORA RIZIKA NA
PREZIVLJAVANJE

5.7.1. Analiza uticaja faktora laboratorijskih nalaza na prezivljavanje svih bolesnika u ispitivanju

Cox-ovom regresijom su uradene analize za laboratorijske nalaze koje su grupisane u normalne i
patoloske vrednosti. Kao referentne vrednosti su uzete normalne vrednosti, odnosno Odnos Sansi
(ODDS), koji pokazuje koliko su puta vece Sanse smrtnosti kod pacijenata sa patoloskim vrednostima
nego sa normalnim vrednostima (Tabela 51).

Variables in the Equation

B SE Wiald df Sig. ExpiB)
SE_GR 54 1,008 721 1 EEL 2,345
ERC_GR 081 206 074 1 704 1,085
HGE_GR 045 222 041 1 838 1,046
HCT_GR 021 388 003 1 955 1,021
LKC_GR 178 191 64 1 353 1,134
TRC_GR 273 263 1,166 1 280 1,313
BILUK_G 395 1,008 164 1 LB95 )| l1.485)

Tabela 51. Faktori rizika laboratorijskih pretraga u Cox regresiji (SPSS-PASW Statistics 18)

Bolesnici sa patoloskim vrednostima sedimentacije eritrocita imaju puta vece Sanse sm-
rtnog ishoda od pacijenata koji imaju SE u normalnim granicama. Bolesnici sa patoloskim vrednostima
broja eritrocita imaju puta vece Sanse smrtnog ishoda od pacijenata koji imaju broj eritrocita u no-
rmalnim granicama. Bolesnici sa patoloskim vrednostima hemoglobina imaju puta vece Sanse
smrtnog ishoda od pacijenata koji imaju hemoglobin u normalnim granicama. Bolesnici sa patoloskim
vrednostima broja leukocita imaju puta vece Sanse smrtnog ishoda od pacijenata koji imaju broj
leukocita u normalnim granicama. Bolesnici sa patoloSkim vrednostima broja trombocita imaju
puta vece Sanse smrtnog ishoda od pacijenata koji imaju broj trombocita u normalnim granicama. Bole-
snici sa patoloskim vrednostima wkupnog bilirubina imaju puta vece Sanse smrtnog ishoda od
pacijenata koji imaju ukupni bilirubin u normalnim granicama.

Medutim, kod vecine laboratorijskih nalaza nije utvrdena statisticki znacajna povezanost sa
smrtnim ishodom ( vrednost je dosta velika, pa se pocetna hipoteza koja tvrdi da ne postoji povezanost
pojedinih faktora iz laboratorijskih nalaza sa smrtnih ishodom ne odbacuje).

5.7.2. Analiza uticaja odredenih faktora rizika na prezZivljavanje svih bolesnika u ispitivanju

Pomocu Cox regresije ispitivan je uticaj pojedinih faktora rizika na prezivljavanje bolesnika
(Tabela 52.*%) Testirani su faktori: stadijum bolesti, starost, pol, operacija, histoloski tip, kardiovaskularni
komorbiditet, puSenje i alkohol. U istoj tabeli su prikazani faktori koji statisticki znacajno uti¢u na
prezivljavanje kao i odgovarajuci koeficijenti u Cox regresiji, njihova statisticka znacajnost, hazard odnos
izmedu pojedinih vrednosti faktora i odgovarajucih referentnih vrednosti, kao i njihovi intervali poverenja
na nivou 95%.

#2 (Tabela 52 u dodatku 11.3.3)
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Stadijum bolesti kao faktor rizika

Kao referentna vrednost za klinicki stadijum je uzet stadijum TI1NO, a hazard odnos od 0.888
pokazuje da je priblizno isti rizik od smrtnog ishoda u stadijumu T2NO (STADIJUM(1)) u odnosu na
stadijum T1NO, dok je 3.260 puta veéi rizik od smrtnog ishoda u stadijumu TIN1 (STADIJUM(2))
nego u stadijumu TINO. U stadijumu T2N1 (STADIJUM(3)) je 1.329 puta veci rizik nego u stadijumu
TINO. U stadijumu T3NO (STADIJUM(4)) je priblizno isti rizik kao i u stadijumu T1NO.

Godine kao fakotor rizika

Kao referentna vrednost za promenljivu starost uzet je interval 35 — 45 godina starosti. Za
godine starosti izmedu 75 1 85 (STAR (4)) je 3.144 puta veéi rizik od smrtnosti nego u periodu
35 — 45. Za ostale periode je oko 2 puta veci rizik od smrtnog ishoda.

Pol kao faktor rizika
Kao referentna vrednost za pol je uzet muski pol, a hazard odnos od 0.937 pokazuje da je isti
rizik od smrtnog ishoda kod muskaraca i kod Zena.

Operacija kao faktor rizika

Kao referentna vrednost za promenljivu koja pokazuje da li je pacijent operisan ili ne je uzeta je
vrednost operisan, a hazard odnos od 1.761 pokazuje da je priblizno 2 puta ve¢i rizik od smrtnog ishoda
kod neoperisanih pacijenata nego kod operisanih pacijenata.

Tip karcinoma kao faktor rizika

Kao referentna vrednost za histoloski tip karcinima uzet je skvamozni tip. Svi ostali tipovi
(adeno (HISTOLOO(1)); makrocelularni (HISTOLOO(2)); drugi (HISTOLOO(3)) ) imaju manji rizik od
smrtnosti.

Kardiovaskularni komorbiditet kao faktor rizika

Kod kardiovaskularnog komorbiditeta kao referentna vrednost je uzeto da nema komorbiditeta, a
hazard odnos 1.054 ukazuje da postoji poveéan rizik smrtnosti kod pacijenata koji imaju komorbiditet,
neko kod onih koji ga nemaju.

Pusenje kao faktor rizika

Pacijenti koji puse imaju 1.318 puta vece Sanse za smrtni ishod nego oni koji ne puse.

Alkohol kao faktor rizika

Nije utvrdeno postojanje poveéanog rizika od smrtnog ishoda kod bolesnika koji su konzumirali
alkohol u odnosu na one koji nisu.
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7. DISKUSIJA O PRIMENI ANALIZE
PREZIVLJAVANJA U OVOM RADU

Karcinom bronha predstavlja jednu od naj¢es¢ih malignih bolesti i trenutno je vodeéi uzrok smrti
medu malignim bolestima Sirom sveta. U Srbiji svake godine od raka oboli oko 30.000 osoba (Registar za
rak centralne Srbije 1 Registar za maligne neoplazme Vojvodine). Kod muskaraca, najéesée se radi o
malignim tumorima pluca, debelog creva, Zeluca i prostate. Kod Zena, najc¢es¢i su maligni tumori dojke,
debelog creva, grli¢a materice, pluca i tela materice.

Svetska zdravstvena organizacija je podelila karcinom bronha na dve glavne grupe, zavisno
njihovog bioloskog ponasanja, terapije i prognoze; nemikocelularni karcinom i1 mikrocelularni karcinom
bronha. Nemikrocelularni karcinom bronha ¢ini 80-85% svih slucajeva karcinoma bronha.

Na zalost, ukupno petogodiSnje preZivljavanje za ovu bolest je samo 15%. Medutim, u poslednjoj
deceniji je doslo do poboljsanja jednogodisnje i dvogodisnje stope prezivljavanja. Taj progres nije post-
gnut samo poboljSanjem hirurskih tehnika, nego zahvaljujuci i hemoterapiji, ali i novim dostignu¢ima
target terapije.

Pol pacijenata

Od 140 ispitivanih bolesnika bilo je 120 muskaraca (85,71%) i1 20 zena (14,29%), odnos 6:1. U
naSem istrazivanju su ustanovljene statisticki znacajne razlike u polu medu grupama, tj. u prvoj grupi je
bilo vise Zena u odnosu na druge grupe (p = 0.04251).

U sklopu analize uticaja pojedinih faktora rizika na prezivljavanje svih bolesnika u ispitivanju —
Cox regresija, ispitivan je uticaj pola kao faktora rizika. Kao referentna vrednost za pol je uzet muski pol,
a hazard odnos od 0.937 pokazuje da je isti rizik od smrtnog ishoda kod muskaraca i kod Zena.

Starost

Prema brojnom autorima 1 istrazivac¢ima najveca ucestalost pojave karcinoma bronha je u periodu
od 55 do 65 godine zivota. Smatra se sa godinama raste izlozenost kancerogenim agensima i povecava se
moguénost genetskih alteracija, a samim tim i nastanka maligne bolesti.

Prosecna starost za sve grupe ispitanika u nasem istrazivanju je bila 62.81 godinu. Analizom
varijanse su dobijene statisticki znacajne razlike izmedu prosecnih godina Zivota medu grupama (p =
0.006), prosecne godine su se kretale od 58.3 u tre¢oj grupi do 64.5 u drugoj grupi. Najmladi bolesnik je
imao 35, a najstariji 78 godina.

U sklopu analize uticaja pojedinih faktora rizika na prezivljavanje svih bolesnika u ispitivanju —
Cox regresija, ispitivan je uticaj godina kao faktora rizika. Kao referentna vrednost za promenljivu starost
uzet je interval 35 — 45. Za godine starosti izmedu 75 i 85 je 3.14 puta veci rizik od smrtnosti nego u
periodu 35 — 45. Za ostale periode je oko 2 puta veci rizik od smrtnog ishoda.

Tip karcinoma bronha

Kod svih bolesnika citoloski ili patohistoloski je verifikovan nemikrocelularni karcinom bronha.
Najveci broj bolesnika je imao skvamozni karcinom (83 ili 59.29%), zatim adenokarcinom (51 ili
36.43%), makrocelularni (5 ili 3.57%) 1 ostali karcinomi 1 bolesnik ili 0.71%. Nije ustanovljena
statisticki znacajna razlika medu grupama u odnosu na tip nemikrocelularnog karcinoma bronha, p =
0.11019.
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Pusenje

Vecina slucajeva nemikrocelularnog karcinoma bronha je uslovljena puSenjem cigareta.

Ispitivanjem svih bolesnika je dobijen podatak da su 124 bolesnika ili 88.57% pusaci ili bivsi
pusaci, dok je 16 ili 11.43% nepuSaca. Nije ustanovljena statisticki znacajna razlika u navici puSenja u
odnosu na grupe bolesnika. Ukoliko se bolesnici grupisu u dve grupe, operabilni i inoperabilni, onda se
dobija statisticki znacajna razlika u navici pusenja, p = 0.09160, tj znacajno je viSe pusaca u grupi
inoperabilnih bolesnika. To se moZe objasniti upavo time da je puSenje uzrok ne samo malignih, nego i
brojnih drugih oboljenja (kardiovaskularnih, hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca itd). Prosecan broj
godina pusenja se kretao od 35.56 u tre¢oj grupi, do 36.15 u Cetvrtoj grupi. Ustanovljena je statisticki
znacajna razlika u broju godina pusSenja izmedu muskaraca u Zena (35 naspram 24; p = 0.008141).

U sklopu analize uticaja pojedinih faktora rizika na prezivljavanje svih bolesnika u ispitivanju —
Cox regresija, ispitivan je uticaj pusenja kao faktora rizika. Bolesnici koji puse imaju 1.3 puta vece Sanse
za smrtni ishod nego oni koji ne puse.

Alkohol

Od 140 ispitivanih bolesnika 28 ili 20% je umereno konzumiralo alkohol, 16 ili 11.43% je
konzumiralo svakodnevno u veéim koli¢inama, a 96 ili 68.57% nije konzumiralo alkohol. Nije
ustanovljena statistiCka znacajnost u konzumiranju alkohola u odnosu na grupe bolesnika, p = 0.09769.
Takode, nije ustanovljena statistiCka znacajnost u konzumiranju alkohola izmedu operabilnih i
inoperabilnih bolesnika, p = 0.50237.

Respiratorni komorbiditet

Mnogi pacijenti sa potencijalno operabilnim tumorom ne mogu biti operisani zbog postojanja
komorbiditeta. Komorbiditeti predstavljaju bolesti koje postoje u vreme postavljanja dijagnoze
karcinoma pluca.

Od ukupno 140 pregledanih bolesnika njih 79 ili 56.43% nema respiratorni komorbiditet, a 61
ili 43.57% ima. Pirsonovim Hi-kvadrat testom je dobijeno da ranije bolesti plu¢a zavise od grupe
pacijenata, p = 0.0000 (Sto je razumljivo jer su druga i Cetvrta grupa ciljano imale komorbiditete, mada
su komorbiditeti bili prisutni i u prvoj i u tre¢oj grupi bolesnika). Najzastupljenija je bila pojava hroni¢ne
opstruktivne bolesti pluc¢a, kod 42 bolesnika ili 30%, potom hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca i
tuberkuloze kod 9 bolesnika (6.45%), hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a udruzeno sa bronhiektazijama
kod 7 bolesnika (5%), tuberkuloze kod 2 (1,43%) i kod jednog bolesnika (0.71%) su bila udruzena sva
tri respiratorna komorbiditeta.

Ukoliko se posmatraju respiratorni komorbiditeti pojedinacno, postoji statistiCka znacajnost u
pojavi HOPB (p = 0.00000 u odnosu na sve grupe i p = 0.04329 u odnosu na konzervativno lecene
bolesnike), tuberkuloze (p = 0.02422 u odnosu na sve grupe i p = 0.04359 u odnosu na konzervativno
leCene bolesnike) i bronhiektazija (p = 0.01794 u odnosu na sve grupe, dok ne postoji statisticka
znacajnost i odnosu na konzervativno lecene bolesnike p = 0.13604 ).

Kardiovaskularni komorbiditeti

Karcinom bronha je usko povezan sa godinama i pusenjem, a oba ta faktora su povezana sa
prisustvom komorbiditeta. Zbog toga se ocekuje da komorbiditeti imaju znacajan uticaj na tok ove
bolesti.

Od 140 ispitanih bolesnika ustanovljeno je da 97 ili 69.29% nema, dok 43 ili 30.71% ima
kardiovaskularni komorbiditet. Posmatrana je pojava: infarkta miokarda, angine pektoris,
kardiomiopatije, arterijske hipertenzije, insuficijencije perifernih krvnih sudova i aneurizme aorte.

Pirsonovim Hi-kvadrat testom je dobijeno da kardiovaskularni komorbiditet zavisi od grupe
bolesnika, p = 0.0004. (Sto je razumljivo jer su druga i etvrta grupa ciljano imale komorbiditete, mada
su komorbiditeti bili prisutni i u prvoj i u trec¢oj grupi bolesnika). Ukoliko se posmatraju samo druga i
Cetvrta grupa, tj. konzervativno leceni bolesnici, nije ustanovljena statisticki znacajna razlika u pojavi
kardiovaskularnog komorbiditeta (nema razlike u pojavi kardiovaskularnog komorbiditeta u prvom i
drugom stadijumu bolesti), p = 0.6531. Ustanovljeno je da se infarkt miokarda (p = 0.0000) i
kardiomiopatija (p = 0.0004) statisticki znacajno ¢eSée javljaju u odnosu na ostale kardiovaskularne
komorbiditete.

U sklopu analize uticaja pojedinih faktora rizika na prezivljavanje svih bolesnika u ispitivanju —
Cox regresija, ispitivan je uticaj kardiovaskularnih komorbiditeta kao faktora rizika. Kod
kardiovaskularnog komorbiditeta kao referentna vrednost je uzeto da nema komorbiditeta, a hazard odnos
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1.054 ukazuje da je lako povecan rizik smrtnosti kod pacijenata koji imaju src¢ani komorbiditet, neko kod
onih koji ga nemaju.

Laboratorijski nalazi

Kod svih 140 bolesnika su praceni biohemijski parametri u trenutku uspostavljanja dijagnoze
bolesti. Cox-ovom regresijom su uradene analize za laboratorijske nalaze koje su grupisane u normalne i
patoloske vrednosti. Kao referentne vrednosti su uzimane normalne vrednosti, odnosno Odnos $ansi
(ODDS), koji pokazuje koliko su puta vece Sanse smrtnosti kod pacijenata sa patoloskim vrednostima
nego sa normalnim vrednostima. Bolesnici sa patoloskim vrednostima broja eritrocita imaju 1.08 puta
vecée Sanse smrtnog ishoda od pacijenata koji imaju broj eritrocita u normalnim granicama. Bolesnici sa
patoloskim vrednostima hemoglobina imaju 1.05 puta veée Sanse smrtnog ishoda od pacijenata koji
imaju hemoglobin u normalnim granicama. Bolesnici sa patoloskim vrednostima broja leukocita imaju
1.19 puta vece Sanse smrtnog ishoda od pacijenata koji imaju broj leukocita u normalnim granicama.
Medutim, kod vecine laboratorijskih nalaza nije utvrdena statisticki znaCajna povezanost sa smrtnim
ishodom.

Nacin leCenja

Hirursko lecenje radioterapija i hemoterapija su tri modaliteta koji se najcesée koriste u lecenju
bolesnika sa nemikrocelularnom karcinomom bronha. Oni se mogu koristiti pojedinacno ili u
kombinaciji, zavisno od statusa bolesti. Generalno, stav je da operativno lecenje za bolesnike u prvom i
drugom stadijumu bolesti pruza najvecu Sansu za izleCenje. To naravno, najvise zavisi od proSirenosti
bolesti, ali i od kardiopulmonarne rezerve bolesnika.

Istrazivanjem je obuhvacéeno 140 bolesnika, koji su podeljeni u dve grupe (zavisno od stadijuma
bolesti), a svaka grupa u dve podgrupe(zavisno od nacina lecenja), Sto znaci da bolesnici podeljeni u 4
grupe. U prvoj grupi su bili bolesnici u prvom stadijumu bolesti, leCeni operativno, a u drugoj bolesnici u
prvom stadijumu bolesti leCeni konzervativno. U trecoj grupi su bili bolesnici u drugom stadijumu bolesti,
leCeni operativno, a u Cetvrtoj bolesnici u drugom stadijumu bolesti leCeni konzervativno. Od 140
ispitivanih bolesnika kod njih 60 (prva i treca grupa) je sprovedeno operativno lecenje, a kod 80 (druga i
Cervrta grupa) je sprovedeno konzervativno lecenje primenom hemioterapije i radioterapije, odvojeno ili
kombinovano.

Relaps bolesti

Period najvecéeg rizika za pojavu recidiva bolesti jesu prve dve postoperativne godine, dok period
najveceg rizika za pojavu sekundarnog karcinoma jeste prvih pet postoperativnih godina.

U naSem istraZivanju kod 111 bolesnika se javio relaps bolesti (79.28%) u prose¢nom vremenu od
13.6 meseci. U prvoj grupi prose¢no vreme je bilo 13.63 meseca, u drugoj 13.59, u trecoj 15.44, a u
cetvrtoj 12.78 meseci i medu grupama je ustanovljena statisticki znacajna razlika p = 0.0007.

U odnosu na mesto pojave recidiva bolesti najveci broj bolesnika (72 ili 51.43%) je imao
pojavu recidiva u plu¢ima, dok po ucestalosti slede jetra (14 ili 10 %), i mozak (13 ili 9.29 %). Prakti¢no
isti odnos pojave metastaza ostaje i ukoliko se posmatraju odvojeno operativno (prva i tre¢a grupa) i
konzervativno (druga i Cetvrta grupa) leCeni bolesnici. Ne postoji statisticki znacajna razlika u mestu
pojave pogorSanja bolesti u odnosu na nacin lecenja bolesnika, p = 0.00011.

Operativno leCenje

U nasem istrazivanju kod 30 bolesnika u prvom i 30 bolesnika u drugom stadijumu
nemikrocelularnog karcinoma bronha je sprovedeno operativno lecenje. Od 60 operisanih bolesnika kod
njih 20 je sprovedena desna gornja lobektomija (33.33%), kod 14 leva gornja lobektomija 23.33%), kod
7 (5%) leva donja lobektmomija i desna pulmektomija, kod 6 (4.28%) leva pulmektomija, kod
4 (2.85%), desna donja lobektomija, i kod 2 bolesnika (1.42%) bilobektomija. Nije ustanovljena
statiticki znacajna razlika u odnosu na vrstu operacije u prvom i drugom stadijumu bolesti. p = 0.109 .

U sklopu analize uticaja pojedinih faktora rizika na prezivljavanje svih bolesnika u
ispitivanju — Cox regresija, ispitivan je uticaj operacije kao faktora rizika. Kao referentna vrednost za
promenljivu koja pokazuje da li je pacijent operisan ili ne uzeta je vrednost operisan, a hazard odnos od
1.761 pokazuje da je priblizno 2 puta ve¢i rizik od smrtnog ishoda kod neoperisanih pacijenata nego kod
operisanih pacijenata.

U naSem istrazivanju kumulativno prezivljavanje bolesnika u prvom stadijumu bolesti lecenih
operativno u odnosu na vrstu operativnog zahvata ukazuje da ne postoji statisticki znacajna razlika u
prezivljavanju, p = 0.55330. Kumulativno prezivljavanje bolesnika u drugom stadijumu bolesti lecenih
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operatuivno u odnosu na vrstu operativnog zahvata ukazuje da ne postoji statisticki znacajna razlika u
prezivljavanju, p = 0.25982.

Odgovor na terapiju

U naSem istrazivanju kod 40 bolesnika u prvom i 40 bolesnika u drugom stadijumu
nemikrocelularnog karcinoma bronha je sprovedeno konzervativno leCenje zbog prisutnih komorbiditeta.
Leceni su primenom hemioterapije i radioterapije.

Pracenje terapijskog  odgovora konzervativno lecenih bolesnika je sprovedeno prema
kriterijumima: kompletan odgovor na terapiju (CR), delimican radioloski odgovor (PR), bez promena,
stabilna bolest (SD) i progresija bolesti (PD).

Od 80 konzervativno leCenih bolesnika njih 29 ili 36.25% je imalo stabilnu bolest, 49 ili
61.25% parcijalnu remisiju, a 2 bolesnika ili 2.55 progresiju bolesti. Stopa odgovora je bila 35%. Nije
ustanovljena statisticki znacajna razlika u odgovoru na trerapiju medu navedenim grupama, p =
0.32987. Takode, u nasem istrazivanju nije ustanovljena statisticki znacajna razilika u odgovoru na
terapiju vezane za starost (p = 0.55454), puSenje (p = 0.50539), alkohlol (p = 0.81588), respiratorni
(p = 0.32987) i kardiovaskularni status (p = 0.23262).

Analiza prefivljavanja

Srednje prezivljavanje svih bolesnika je 19.82 meseca, najkra¢e 5 meseci, a najduze 40 meseci.
Srednje prezivljavanje u prvom stadijumu kod operisanih bolesnika je bilo 22.4 meseca, kod neoperisanih
18.78, meseci. Srednje prezivljavanje u drugom stadijumu kod operisanih je bilo 21.93 meseca, a kod
neoperisanih 17.35 meseci. Ustanovljeno je da postoje statisticki znacajne razlike u odnosu na srednje
prezivljavanje medu pojedinim grupama bolesnika (p = 0.0665). Srednje vreme prezivljavanja svih
operativno lecenih bolesnika (prvi i drugi stadijum) je 22.17 meseci, a konzervativno le¢enih bolesnika
(prvi i drugi stadijum) 18.06 meseci 1 postoje znaCajne razlike u vremenu prezivljavanja izmedu
operabilnih i inoperabilnih bolesnika, p = 0.008168.

Analiza preZivljavanja u odnosu na stadijum bolesti

Kumulativno prezivljavanje bolesnika u odnosu na stadijum bolesti ukazuje da ne postoje
statisticki znacCajna razlika u prezivljavanju, p = 0.174, iako postoji razlika u srednjem prezivljavanju
(20.33 meseca naspram 19.31). Kumulativno prezivljavanje po podstadijumuma bolesti ukazuje da ne
postoje statisticki znacajne razlike u vremenu prezivljavanja izmedu podstadijuma bolesti TINO, T2NO,
TIN1, T2N1 i T3NO. (p = 0.632).

Analiza preZivijavanja bolesnika u prvom stadijumu nemikrocelularnog karcinoma bronha leCenih
operativno i leCenih konzervativno

Kumulativno prezivljavanje bolesnika u prvom stadijumu bolesti le¢enih operativno i
konzervativno pokazuje da postoji statisticki znacajna razlika u prezivljavanju izmedu te dve grupe, te da
statisti¢ki znacajno duze zive bolesnici koji su leCeni operativno (p = 0,02957).

Analiza preZivljavanja bolesnika u drugom stadijumu nemikrocelularnog karcinoma bronha leCenih
operativno i leCenih konzervativno

Kumulativno prezivljavanje bolesnika u drugom stadijumu bolesti lecenih operativno i
konzervativno pokazuje da postoji statisticki znacajna razlika u prezivljavanju izmedu te dve grupe, te da
statisti¢ki znacajno duze zive bolesnici koji su leCeni operativno (p = 0.00239).

Analiza preZivijavanja operativno leCenih bolesnika u prvom i drugom stadijumu bolesti
Kumulativno prezivljavanje operativno lecenih bolesnika u prvom i drugom stadijumu bolesti
ukazuje da ne postoji statisticki znacajna razlika u prezivljavanju, p = 0.4567.

Analiza preZivljavanja konzervativno le¢enih bolesnika u prvom i drugom stadijumu bolesti
Kumulativno prezivljavanje konzervativno lecenih bolesnika u prvom i drugom stadijumu bolesti
ukazuje da ne postoji statisticki znacajna razlika u prezivljavanju, p = 0.19524.

58



DISKUSIJA O PRIMENI ANALIZE PREZIVLJAVANJA U OVOM RADU -

Analiza preZivijavanja u odnosu na kardiovaskularne komorbiditete

Kumulativno prezivljavanje svih bolesnika u prvom i drugom stadijumu bolesti u odnosu na
prisutan kardiovaskularni komorbiditet ukazuje da ne postoji statisticki znacajna razlika u prezivljavanju,
p = 0.10401.

Analiza prezivljavnja bolesnika u drugom stadijumu operativno i konzervativno leCenih ukazuje
na to da postoji statisticki znacajna razlika u prezivljavanju u odnosu na kardiovaskularni komorbiditet, tj.
da statisticki znacajno krace Zive bolesnici koji su imali kardiovaskularni komorbiditet, p = 0.04448.

Analiza preZivijavanja u odnosu na respiratorni komorbiditet

Kumulativno prezivljavanje svih bolesnika u prvom i drugom stadijumu bolesti u odnosu na
prisutan respiratorni komorbiditet ukazuje da postoji statisticki znacajna razlika u prezivljavanju,
p = 0.00686. Statisticki znacajno duze zive bolesnici koji nemaju respiratorni komorbiditet u odnosu na
one koji imaju.

Kumulativno prezivljavanje bolesnika u prvom i drugom stadijumu bolesti lecenih konzervativno
u odnosu na prisutan respiratorni komorbiditet ukazuje da ne postoji statisticki znacajna razlika u
prezivljavanju, p = 0.44087, tj da nema znacajnog uticaja respiratornog komorbiditeta na prezivljavanje
vezano za stadijum bolesti.

Analiza preZivljavanja konzervativno lecenih bolesnika u prvom stadijumu nemikrocelularnog
karcinoma bronha u odnosu na nacin lecenja

Kumulativno prezivljavanje konzervativno lecenih bolesnika u prvom stadijumu bolesti ukazuje
da postoji statisticki znacajna razlika u prezivljavanju u odnosu na nacin lecenja, odnosno da statisticki
znacajno duze zive bolesnici le¢eni hemioradioterapijom. (p = 0.01009)

Analiza preZivljavanja konzervativno leCenih bolesnika u drugom stadijumu nemikrocelula-rnog
karcinoma bronha u odnosu na nacin lecenja

Kumulativno prezivljavanje konzervativno lecenih bolesnika u prvom stadijumu bolesti ukazuje
da postoji statisticki znacajna razlika u prezivljavanju u odnosu na nacin lecenja, odnosno da statisticki
znacajno duZze zive bolesnici leeni hemioradioterapijom. (p = 0,03993).

Analiza preZivljavanja bolesnika u prvom stadijumu leCenih primenom hemioterapije, radiate-rapije i
hemioradioterapije u odnosu na operativno le¢ene bolesnike

Kumulativno prezivljavanje bolesnika u prvom stadijumu bolesti ukazuje da postoji statisticki
znacajna razlika u prezivljavanju u odnosu na nacin le¢enja, odnosno da statisticki znacajno duze zive
bolesnici leCeni operativho u odnosu na bolesnike leCene primenom hemioterapije, p = 0.00114,
radioterapije, p = 0.0393, ali da ne postoji statisticki znacajna razlika u prezivljavanju operativno le¢enih
bolesnika u odnosu na bolesnike konzervativno le¢ene primenom kombinovane hemioradioterapije,
p = 0.21071.

Analiza preZivljavanja bolesnika u drugom stadijumu leCenih primenom hemioterapije, radio-terapije i
hemioradioterapije u odnosu na operativno leCene bolesnike

Kumulativno prezivljavanje bolesnika u drugom stadijumu bolesti ukazuje da postoji statisticki
znacajna razlika u prezivljavanju u odnosu na nacin lecenja, odnosno da statisticki znac¢ajno duze zive
bolesnici leceni operativno u odnosu na bolesnike lecene primenom radioterapije, na nivou statisticke
znacajnosti 0.08. p = 0.08004, kao i primene hemioradioterapije, p = 0.06530, (na nivou statiticke
znacajnosti 0,06).
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IZVEDENI ZAKLJUCCI

Respiratorni i kardiovaskularni komorbiditeti su najces¢i kod bolesnika sa nemikrocelularnim
karcinomom bronha.

Kumulativno prezivljavanje bolesnika u drugom stadijumu bolesti u odnosu na prisutan
kardiovaskularni komorbiditet ukazuje da postoji statisticki znacajna razlika u prezivljavanju, tj.
da statisticki znacajno duze Zive bolesnici bez kardiovaskularnog komorbiditeta.

Kumulativno prezivljavanje svih bolesnika u prvom i drugom stadijumu bolesti u odnosu na
prisutan respiratorni komorbiditet ukazuje da postoji statisticki znacajna razlika u prezivljavanju.
Statisticki znacajno duze zive bolesnici koji nemaju respiratorni komorbiditet u odnosu na one
koji imaju.

Multivarijantnom analizoma je ustanovljen priblizno isti rizik od smrtnog ishoda u stadijumu
T2NO u odnosu na stadijum TINO, dok je 3.26 puta veci rizik od smrtnog ishoda u stadijumu
TIN1 nego u stadijumu TINO. U stadijumu T2N1 je 1.33 puta veci rizik nego u stadijumu
TINO. U stadijumu T3NO je priblizno isti rizik kao i u stadijumu T1NO.

Relaps bolesti se javio nakon prosecno 13.6 meseci, naj¢esca lokalizacija su pluca.

Operativno lec¢enje i dalje predstavlja najbolju terapijsku opciju za prvi i drugi stadijum
karcinoma bronha, u ovom istrazivanju je ustanovljena statisticki znaCajna razlika u
prezivljavanju operativno i konzervativno lecenih bolesnika.
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8. PROGRAMSKA PODRSKA

Za statisticku obradu podataka u ovom radu koris¢ene su dve programske podrske, Statistica 10 i
IBM SPSS Statistic (Statistical Package for the Social Sciences). Razlog za paralelnu upotrebu ova dva
programska paketa lezi u zelji za upoznavanjem njihive funkcionalnosti, kao i poredenje rezultata
dobijenih njihovom primenom nad istim skupom podataka.

Statistica se pokazala kao programska podrska koja omogucava lepSe unoSenje podataka, dok se
kao nedostatak moze navesti nemogucnost automatskog sekvencijalnog izvrSavanja vise funkcija nad
istim setom podataka. Takode, graficki prikaz rezultata bi mogao da bude bolji (estetski lepsi).

Kao glavni nedostatak I/BM SPSS Statistic-e mozZe se navesti oteZano unosSenje podataka, dok se
kao prednost moze navesti mogucnost automatskog sekvencijalnog izvrSavanja funkcija, Citljivija
graficka reprezentacija rezultata analize.

Prilikom izbora jedne od ove dve programske podrSke prevagu moze naciniti bolji korisnicki
interfejs, jednostavnost upotrebe koju po licnom misljenju vise poseduje SPSS u odnosu na Statistic-u 10,
podrzanost matematickih funkcija kao i brzina obrade velikog broja podataka.

61



zakLivcak | R

9. ZAKLJUCAK

Karcinom bronha predstavlja jednu od najcesc¢ih malignih bolesti i trenutno je vode¢i uzrok smrti
medu malignim bolestima Sirom sveta. U SAD-u (Sjedinjenim Americkim Drzavama) karcinom bronha
predstavlja najces¢i uzrok smrti medu malignim bolestima, kako kod muskaraca, tako i kod Zena sa
incidencom oko 70 na 100.000 stanovnika. Odnoseci oko 187.000 zivota godi$nje, karcinom bronha
uzrokuje oko jednu tre¢inu smrtnih ishoda od malignih bolesti u Evropskoj Uniji. U Srbiji svake godine
od raka oboli oko 30.000 osoba (Registar za rak centralne Srbije i Registar za maligne neoplazme
Vojvodine).

U ovom radu je uporedivana duzina prezivljavanja bolesnika sa nemikrocelularnim karcinomom
bronha u prvom i drugom stadijumu bolesti, koji su leCeni operativnim postupkom i konzervativnim
metodama. Zbog velikog obima razlicitih podataka za svakog pacijenta, nisu uzete sve promenljive u
obzir, tj. za analizu su koriStene one promenljive koje imaju potencijalni uticaji vreme prezivljavanja
pacijenata, kao i izvestan rizik za oboljenje od carcinoma.

Vrsenjem analize prezivljavanja na ovom skupu podataka moze dalje da se razvija ali 1 da posluzi
kao osnova za dalju analizu i za dalja zaklju¢ivanja o vremenu prezivljavanja pacijenata obolelih od
karcinoma.
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11. DODATAK RADU

11.1. MEDICINSKI OSVRT NA KARCINOM

11.1.1. Definicija tumora

Re¢ ,,tumor” je latinskog porekla i znaci ofok. Danas se taj pojam koristi kao oznaka za novotvorevine
(neoplazije). Pojam neoplazija oznacava novonastalu pojavu u organizmu koja je nastala kao posledica razli¢itih
unutra$njih i spolja$njih faktora koji deluju na organizam. Novotvorevine nastaju kada se izgubi normalna regulacija
kontrolnih mehanizama rasta celije.

Tumori mogu biti dobroc¢udni i zlo¢udni. Dobroc¢udni (benigni) tumori su dobro diferencirani, tj. njihova
struktura je vrlo sli¢na zdravom tkivu ili organu. Oni sporije rastu, nemaju sposobnost oStecenja okolnog tkiva i
stvaranja metastaza. Rak (kancer) predstavlja zlocudni oblik tumora. Zlocudni (maligni) tumori mogu dati sliku
dobro diferenciranih, ali ¢es¢e su to slabo diferencirana tkiva. Manjak diferencijacije celija je bitna karakteristika
zlo¢udnih promena. Maligni tumori rastu brze, lokalno napadaju i razaraju okolno tkivo i stvaraju metastaze u
organizmu.

Izrazi karcinom, neoplazija i malignitet obi¢no se ravnopravno Koriste u istom smislu u struc¢noj i
popularnoj literaturi.

11.1.2. Epidemiologija

Prema podacima Registra za rak centralne Srbije i Registra za maligne neoplazme Vojvodine, u Srbiji
svake godine od raka oboli oko 30.000 osoba. Kod muskaraca, najéesce se radi o malignim tumorima pluca, debelog
creva, zeluca i prostate. Kod Zena, najces¢i su maligni tumori dojke, debelog creva, grlica materice, pluca i tela
materice. Maligna oboljenja su odgovorna za oko 18.5% ukupne smrtnosti i nalaze se na drugom mestu, iza
oboljenja srca i krvnih sudova.

Broj obolelih i umrlih od malignih oboljenja u nasoj zemlji je u poslednjih nekoliko decenija u
neprekidnom porastu. Sa izuzetkom raka Zeluca, Cija ucestalost opada, i raka grlica materice koji pokazuje
oscilacije, kod svih vodec¢ih malignih bolesti uocava se porast obolevanja i umiranja. Ucestalost malignih bolesti,
kao i zastupljenost najcescih tipova u Srbiji, sli¢ne su kao i u okolnim zemljama. U poredenju sa ostalim delovima
Evrope, ukupna stopa ucestalosti malignih bolesti u Srbiji spada u grupu stopa srednjih vrednosti. Medutim, prema
ucestalosti raka pluca i raka grlica materice, nasa zemlja je medu vodeé¢ima u Evropi.

Prema podacima Hospitalnog registra za rak Instuta za onkologiju Republike Srbije najc¢esce lokalizacije
malignih oboljenja u 2005. godini su bile:

LOKALIZACIJA BROJ %
Dojka 1326 29
Grli¢ materice 657 13
Pluéa 391 3
Telo materice 369 7
Kolon, rektum, rektosigmiodni spoj 350 7
Larinks 246 5
Jajnik 188 4
Melanom 144 3
Prostata 144 3
CNS 136 3
Ostale 1044 20
Ukupno 5105 100%

11.1.3. Etiologija

Pusenje

Vecina slucajeva karcinoma pluca je uslovljena pusenjem cigareta. PuSenjem cigareta se oslobada oko 300
hemijskih jedinjenja, od kojih su 40 potentni karcinogeni.

Istrazivanje o prevenciji karcinoma sprovedeno 2004.godine, koje je obuhvatilo vise od 940.000 osoba
starijih od 30 godina (pusaci, bivsi pusaci i nepusaci) je potvrdilo da je rizik od karcinoma bronha veci kod
muskaraca i Zena koje puse cigarete sa vise katrana (viSe od 22mg), u odnosu na cigarete sa manje katrana (15 do 21
mg).

Rizik od karcinoma je povezan sa intenzitetom i duzinom pusenja. Podaci iz Studije o prevenciji karcinoma
ukazuju na to da pusenje jedne pakle cigareta dnevno 30 godina povecava rizik od karcinoma bronha 20 do 60 puta
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kod muskaraca i 14 do 20 puta kod Zena u poredjenu sa osobama koje nikada nisu pusile. Dok je veza izmedu
pusenja i karcinoma bronha jasna, rizik pasivnog pusenja je jo§ kontroverzno pitanje. Osobe koje su izloZene
pasivnom pusenju inhaliraju kancerogene materije, ali u znacajno nizoj koncentraciji u odnosu na pusace. Pasivno
pusenje povecava rizik od karcinoma bronha za 20-30%.

Genetska predispozicija

Iako je velina slu¢ajeva karcinoma bronha uslovljena pusenjem, manje od 20% puSaca dobije bolest. Ta
zapazanja ukazuju na genestku predispoziciju za karcinom bronha, ali geni odgovorni za ovu bolest su neprepoznati.
Postoji nekoliko studija koje ukazuju na povecan rizik od karcinoma bronha medu rodacima bolesnika sa
karcinomom. Hemminki i njegovi saradnici su dokazali da je tri puta veci rizik pojave bolesti kod blizanaca. Brojni
karcinogeni iz duvanskog dima su potencijalni mutageni i mogu uticati na gensko oStecenje u smislu pojave
oStecenja mehanizma reparacije DNK.

Profesionalna izloZenost

Razli¢ita zanimanja su povezana sa potencijalnim rizikom za pojavu karcinoma bronha. Ona obuhvataju
izlozenost azbestu, silicijumu, organskim jedinjenjima kao S$to je hloral-metil-etar, policikli¢ni aromatski
hidrokarbonati, metalima, kao $to je hrom, nikl, arsen ili jonoziraju¢em zracenju. Generalno se smatra da pusenje
cigareta potencira efekte profesionalnih Stetnih dejstava.

IzloZenost azbestu, koji je glavni faktor rizika za pojavu malignog mezotelioma (retka vrsta raka pluca), je
udruZena sa povecanim rizikom za karcinom bronha. Karcinom bronha se razvija 30 do 35 godina nakon izloZenosti
azbestu.

Generalno, postoji kompleksna povezanost efekata pusenja, profesionalne izloZenosti i genetskih faktora.

11.1.4. Histopatologija karcinoma bronha

Najces¢i tumori pluéa su maligni epitelni tumori. Oni se dele na: skvamozni karcinom, mikrocelularni
karcinom, adenokarcinom i druge. Skvamozni karcinom, adenokarcinom i makrocelularni karcinom predstavljaju
nemikrocelularni karcinom plu¢a (80-85%), koji se od mikrocelularnog karcinoma pluca (15-20%) razlikuje po
histoloskim svojstvima, bioloSkim karakteristikama (razli¢it stepen malignosti, senzitivnost prema hemo i
radioterapiji) i kliniCkom ponaSanju.

Skvamozni karcinom se histoloski sastoji od grupa epitelijalnih celija sa izraZenom keratinizacijom,
intercelijskim mostovima i formacijama u obliku perli. On ima osobinu sporog rasta, tako da od njegovog nastanka
pa do klini¢kog ispoljavanja tumora prode oko 3 do 4 godine.

Mikrocelularni karcinom je maligni epitelni tumor koji se sastoji od malih celija oskudne citoplazme,
lose definisanih ivica i odsutnih ili neprimetnih nukeolusa. Broj mitoza (deobe ¢elije) je velik. Kod veéine pacijenata
brzo dolazi do relapse (ponovnog javljanja) bolesti.

Adenokarcinom je najceSée lokalizovan na periferiji pluca. Jo§ 1999. godine Svetska zdra-vstvena
organizacja je prepoznala 14 podtipova adenokarcinoma bronha, ali se samo nekoliko tipova pojavljuje u veéini
slucajeva.

11.1.5. Metastaziranje

Metastaziranje predstavlja aktivno ili pasivno prenosenje tumorskih éelija iz primarnog tumora u udaljena
podruéja u organizmu, sa razvojem kolonije u udaljenoj regiji. NeizleCivost bolesnika sa malignom bolesti obi¢no je
prouzrokovana razvojem metastatske bolesti.

11.1.6. Terapija

Osnovni cilj svake terapije je izleCenje bolesnika. Kod malignih oboljenja mali broj obolelih ima $ansu za
izleCenje, jer se Cesto karcinom otkriva u kasnoj fazi.

Hirursko leCenje je metod izbora u leenju karcinoma pluéa. Samo mali broj bolesnika sa
nemikrocelularnim karcinomom pluc¢a je pogodan za operativno leCenje. Na Zalost, u vreme dijagnoze samo 30%
pacijenata su kandidati za operativno leenje, 30 % imaju lokalno uznapredovalu bolest, a 40% metastatsku bolest.

Hemoterapija je modalitet leCenja koji se kod solidnih tumora koristio samo kod diseminovanog oblika
bolesti, ali se u novije vreme koristi kod pocetnih stadijuma. Cilj primene hemoterapije kod metastatske bolesti je
produzenje prezivljavanja, poboljSanje kvaliteta Zivota i smanjenje tegoba.

Radioterapija se najlakSe podnosi od svih terapijskih pristupa. Kod neresektabilnih bolesnika ona
predstavlja primarni tretman zajedno sa hemoterapijom za lecenje tumora. U postoperativnoj primeni njena uloga je
da poveca lokalnu kontrolu bolesti.
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11.2. ANALIZA PODATAKA

Cilj istrazivanja je ustanoviti duzinu prezivljavanja bolesnika sa nemikrocelularnim karcinomom bronha u
prvom i drugom stadijumu bolesti, koji su leCeni operativnim postupkom i konzervativnim metodama.

Istrazivanjem su obuhvaceni bolesnici sa nemikrocelularnim karcinomom bronha, koji su leceni u Institutu
za pluéne bolesti Vojvodine u periodu od januara 2004. do decembra 2006.godine. Medicinska dokumentacija iz
koje su se dobijali podaci o bolesnicima je obuhvatala istorije bolesti i onkoloske kartone. Svi bolesnici su praceni
kroz hospitalizacije kao i kontrolne preglede Onkoloske komisije. Podaci o datumu smrti su se dobijali iz
medicinske dokumentacije i Registra za karcinom Vojvodine.

Istrazivanjem je obuhvaceno 140 bolesnika, koji su u Institutu leceni u navedenom periodu. Bolesnici su
podeljeni u dve grupe, a svaka grupa u dve podgrupe, zavisno od stadijuma bolesti i nacina lecenja:

I grupa - bolesnici u I stadijumu bolesti nemikrocelularnog karcinoma koji su:

1. leCeni operativno

2. leceni konzervativno, hemoterapijom i radioterapijom (inoperabilni zbog komorbiditeta).
1II grupa - bolesnici u II stadijumu bolesti nemikrocelularnog karcinoma koji su:

1. leceni operativno

2. leCeni konzervativno, hemoterapijom i radioterapijom (inoperabilni zbog komorbiditeta).

U Tabeli 1. i 2. je prikazana raspodela pacijenata po grupama.

| OPERISANI NEOPERISANI
1 STADIJUM 1. grupa 2. grupa
1l STADIJUM 3. grupa 4. grupa

Tabela 1. Grupe pacijenata

Grupa Broj Procenat
Prva 30 21,43%
Druga 40 28,57%
Treéa 30 21,43%
Cetvrta 40 28,57%
Ukupno 140 100,00%

Tabela 2. Obimi grupa pacijenata obolelih od karcinoma

U Tabeli 3. je prikazana raspodela bolesnika prema podstadijumu bolesti.

Podstadijum Broj Procenat
TINO 19 13,57%
T2NO 51 36,43%
TIN1 1 0,71%
T2N1 47 33,57%
T3NO 22 15,71%

Tabela 3. Distribucija bolesnika prema podstadijumu bolesti

Od ukupnog broja bolesnika kod 60 je sprovedeno operativno, dok je kod 80 sprovedeno konzervativno
lecCenje, Tabela 4.

Lecenje | Broj Procenat
Operativno 60 42,86%
Konzervativno 80 57,14%

Tabela 4. Distribucija bolesnika prema naéinu lecenja

Kriterijumi za nemogucnost sprovodenja operativnog lecenja su: neadekvatna pluéna funkcija (najcesce,
hroni¢na opstruktivna bolest pluca), kardiovaskularne bolesti (infarkt miokarda, angina pektoris, kardijalna
dekompenzacija, bolesti perifernih krvnih sudova), ostecenje jetrene funkcije i bubrezna insuficijencija.
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Kod bolesnika koji su imali odgovarajuce kardiorespiratorne uslove sprovedeno je operativno lecenje u vidu
lobekomije, bilobektomije ili pulmektomije. Bolesnici koji su bili u drugom postoperativnom stadijumu su primali

hemoterapiju ili hemoradioterapiju.

Pracenje rezultata terapije konzervativno lecenih bolesnika je radeno prema kriterijumima Svetske

zdravstvene organizacije na osnovu radioloskog nalaza:
- kompletan odgovor na terapiju (CR),
- delimican radioloski odgovor (PR),
- bez promena, stabilna bolest (SD),
- progresija bolesti (PD).

11.2.1. Grupisanje pacijenata

Distribucija bolesnika prema polu

Od ukuno 140 bolesnika bilo je 120 muskaraca i 20 Zena.

Pol | Broj Procenat
Muski 120 85,71%
Zenski 20 14,29%

Tabela 5. Distribucija bolesnika prema polu

Tabela 6. prikazuje raspodelu bolesnika prema polu u razli¢itim grupama bolesnika.

Grupa Muski Zenski
Prva 21 9
70,00% 30,00%
Druga 35 5
87,50% 12,50%
Treca 28 2
93,33% 6,67%
Cetvrta 36 4
90,00% 10,00%
Ukupno 120 20
85,71% 14,29%

Tabela 6. Distribucija bolesnika prema polu i grupama

Distribucija bolesnika prema starosti

Prosecna starost bolesnika za sve grupe je 61.82 godina. U Tabeli 8. i na Histogramu 1. je prikazana raspodela

bolesnika prema starosnoj dobi u razli¢itim grupama.

Grupa Broj Sredina Std.dev. -95,00% +95,00%
Ukupno 140 61,82 7,98 60,49 63,15
Prva 30 60,30 8,16 57,25 63,35
Druga 40 64,50 6,29 62,49 66,51
Treéa 30 58,30 7,80 55,39 61,21
Cetvrta 40 62,92 8,53 60,20 65,65

Tabela 7. Distribucija bolesnika prema starosti
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Histogram of Starost; categorized by Grupa
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Histogram 1. Distribucija bolesnika prema starosti po grupama

Analizom varijanse dobija se da postoje statisticki znacajne razlike izmedu prosecnih starosti pacijenata u grupama
( ), Sto znaci da su bolesnici bili u proseku najstariji u drugoj grupi, a najmladi u trecoj, Grafik 1.
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Grafik 1. Distrubucija bolesnika prema starosti po grupama

11.2.2. Ukupna analiza preZivljavanja

Kao §to je poznato, u radu je ukljuceno 140 pacijenata obolelih od karcinoma bronha u prvom i drugom

stadijumu bolesti. Srednje vreme prezivljavanje svih bolesnika je

meseci. Tabela 8.

meseca, najkrace

meseci, a najduze

Descriptive Statistics (Podaci.sta)

Yalid M | Mean Median | Mode | Minimum | Maximum | Std. Dey.
“Wariahle
Yreme preZivljavanja u mesecima 1400 19582143 19,00000 Multiple, 5000000 4000000 8735155

Tabela 8. Opisne karakteristike srednjeg prezivljavanja svih bolesnika



11.3. PRIKAZ PODATAKA

11.3.1. Primena Kaplan-Meier-a na posmatrane podatke

Grupa I, pacijenti muskog pola
inicijali vreme inicijali vreme inicijali vreme inicijali vreme inicijali vreme inicijali vreme
pacijenta remisije pacijenta remisije pacijenta remisije pacijenta remisije pacijenta remisije pacijenta remisije

TJ 29%* z) 8 TS 10 UM 12 KP 25% MT 23
MV 11 PN 6 PS 9 PM 29 SS 10 SM 26
VM 34% TS 12 CM 12 Kb 19 VM 32% VM 7
VI 11 KV 36* VLJ 18 PC 22 KM 17 BB 17
ID 24% Kb 6 1A 12 VD 19 1B 17 DJ 21
MC 38 AJ 9 KJ 19 KM 9 RA 13 MA 13
M 21 KJ 23* CpP 10 DM 26* RS 23 SG 12
LM 16 KM 12 SD 18 PJ 37 Kb 19 PL 25%
FS 37 EJ 10 N 10 BM 18 FT 24 CL 12
BJ 10 RG 26 1 15 BM 30 PB 20 D 24
BA 15% IN 16 SN 30 Ss 5 BB 15 MB 18
VS 12 KS 33* MN 21 ZB 15 PG 16 CB 23
MM 12 TA 38 PB 18 PLJ 11 EM 10 MV 24
BJ 27* BM 18 PL 25% BI 36* $8 10 OB 18
KB 35 Kb 24 Sb 36* DA 36* BN 9 SP 24
HS 18* MD 30 VP 13 BD 23* MS 10 EM 10
Kb 22% HM 21 DM 18 PR 32% SS 20 HH 12
DS 32% Vb 24 IG 26* SS 30* MM 26 PS 20
TL 22 MB 11 KJ 10 MD 25 Sz 30 PS 14
DM 19 MM 7 DZ 38 SV 7 VD 15 BB 17*

Tabela 11. Vreme trajanja remisije, u mesecima, za grupu pacijenata muskog pola obolelih od karcinoma
(sa * su oznaceni podaci koji su cenzurisani).

Grupa I,
Pacijenti Zenskog
pola
inicijali vreme
pacijenta remisije
CM 23
MM 32%
BK 28*
A% 17
MM 32%
RT 25%
™ 26
MJ 7
BM 29%
PM 8
BN 30
MH 40*
PZ 24
SM 11
™ 20
TE 21
DI 14
Z1 11
GM 12
DD 20

Tabela 12. Vreme trajanja remisije, u mesecima, za grupu
pacijenata zenskih pacijenata obolelih od karcinoma

(sa * su oznaceni podaci koji su cenzurisani).

U Tabelama 13. i 14. su prikazana vremena pojavljivanja dogadaja poredana rastu¢im redom za svaku
grupu, kao i osnovne informacije za izracunavanje KM krivih.
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Tabela 13.  Grupa I Tabela 14.  Grupa Il

t; n; m; qi L n; m; qi
0 120 0 0 0 20 0 0
5 120 1 0 7 20 1 0
6 119 2 0 8 19 1 0
7 117 3 0 11 18 2 0
8 114 1 0 12 16 1 0
9 113 4 0 14 15 1 0
10 109 11 0 17 14 1 0
11 98 4 0 20 13 2 0
12 94 10 0 21 11 1 0
13 84 3 0 23 10 1 0
14 81 1 0 24 9 1 1
15 30 4 0 26 7 1 2
16 75 3 1 30 4 1 3
17 72 3 0

18 68 8 1

19 59 5 1

20 54 3 0

21 51 4 0

2 47 2 0

23 44 3 1

24 39 6 2

25 32 1 1

26 28 3 3

29 22 1 3

30 20 4 1

35 10 1 6

37 5 2 4

38 3 3 0

Svaka tabela pocinje sa nultim vremenom pojavljivanja dogadaja, ¢ak i ako se ni jednoj osobi nije pojavio
dogadaj u tom periodu, jer je dozvoljena verovatno¢a da neka osoba bude cenzurisana pre prvog vremena
pojavljivanja dogadaja.

Takode, svaka tabela ima kolonu oznacenu sa n; koja predstavlja broj osoba u rizicnom skupu na pocetku
intervala. Pretpostavlja se da n; ukljucuje one osobe kojima moze da se pojavi dogadaj u trenutku t;, tj. Cije je
vreme prezivljavanja vece ili jednako sa t;.

Da bismo, uopste, nacrtali Kaplan-Meier-ovih kriva neophodno je u tabele dodati jo§ jednu kolonu,
oznatenu sa S(t;), koja sadrZi ocene verovatnoéa preZivijavanja. Ove verovatnoée su Kaplan-Meier-ove
verovatnoce za svaku od grupa.

Tabela 15. Grupal Tabela 16. Grupall
L L m; qi S(ty) L L m; qi ()
0 120 0 0 1 0 20 0 0 1
5 120 1 0 0,99166667 7 20 1 0 0,95
6 119 2 0 0,98333333 8 19 1 0 0,9
7 117 3 0 0,97492877 11 18 2 0 0,85
8 114 1 0 0,96637677 12 16 1 0 0,796875
9 113 4 0 0,95782476 14 15 1 0 0,74375
10 109 11 0 0,94903738 17 14 1 0 0,690625
11 98 4 0 0,93935332 20 13 2 0 0,6375
12 94 10 0 0,9293602 21 11 1 0 0,579545
13 84 3 0 0,91829639 23 10 1 0 0,521591
14 81 1 0 0,9069594 24 9 1 1 0,463636
15 80 4 0 0,89562241 26 7 1 2 0,397403
16 75 3 1 0,88368077 30 4 1 3 0,298052
17 72 3 0 0,87140743
18 68 8 1 0,85859261
19 59 5 1 0,85859261
20 54 3 0 0,84269275
21 51 4 0 0,82616936
22 47 2 0 0,80859129
23 44 3 1 0,79021422
24 39 6 2 0,76995231
25 32 1 1 0,7458913
26 28 3 3 0,71925233
29 22 1 3 0,68655904
30 20 4 1 0,65223109
35 10 1 6 0,58700798
37 5 2 4 0,46960638
38 3 3 0 0,31307092

U poslednjim kolonama Tabela 15. i 16. su prikazane ocenjene verovatnoce prezivljavanja dobijene
pomuéu KM formule. Prva ocena prezivljavanja u poslednjoj koloni je $(0) =1 , u obe grupe, jer ona daje

verovatno¢u prezivljavanja posle nultog vremena. Ostale ocene preZivljavanja su izraCunate mnozenjem ocena
o . . . 119
(razlomaka) za prezivljavanje sa ocenom iz predhodnom vremenskog trenutka. Na primer, za grupu 1, razlomak 0

je prezivljavanje posle 5 meseca, jer 120 pacijenata muskog pola ostaje u zivotu sve do 5-tog meseca i 1 od svih
muskih pacijenata je imao dogadaj posle 5-tog meseca. Sve ostale ocene su izracunate analogno ovome.
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11.3.2. Podaci za log-rank testiranje

neuspesi skup rizika
tj my; | My LT, U]
0 0 0 120 20
5 1 0 120 20
6 2 0 119 20
7 3 1 117 20
8 1 1 114 19
9 4 0 113 19
10 11 0 109 19
11 4 2 98 18
12 10 1 94 16
13 3 0 84 16
14 1 1 81 15
15 4 0 80 15
16 3 0 75 15
17 3 1 72 14
18 8 0 68 14
19 5 0 59 14
20 3 2 54 13
21 4 1 51 11
22 2 0 47 11
23 3 1 44 10
24 6 1 39 9
25 1 0 32 9
26 3 1 28 7
29 1 0 22 7
30 4 1 20 4
35 1 0 10 2
37 2 0 5 1
38 3 0 3 1
Tabela 17.
neuspesi skup rizika olekovano registrovano-ocekivano
G |my; My | Ny Naj €1j €2j | My — €y | Myj — €y
0 0 0 120 20 0 0 0 0
5 1 0 120 20 0,8571429 0,1428571 0,142857143 -0,142857143
6 2 0 119 20 1,7122302 0,2877698 0,287769784 -0,287769784
7 3 1 117 19 3,4411765 0,5588235 -0,441176471 0,441176471
8 1 1 114 19 1,7142857 0,2857143 -0,714285714 0,714285714
9 4 0 113 19 3,4242424 0,5757576 0,575757576 -0,575757576
10 11 0 109 19 9,3671875 1,6328125 1,6328125 -1,6328125
11 4 2 98 18 5,0689655 0,9310345 -1,068965517 1,068965517
12 10 1 94 16 9.4 1,6 0,6 0,6
13 3 0 84 16 2,52 0,48 0,48 -0,48
14 1 1 81 15 1,6875 0,3125 -0,6875 0,6875
15 4 0 80 15 3,3684211 0,6315789 0,631578947 -0,631578947
16 3 0 75 15 2,5 0,5 0,5 0,5
17 3 1 72 14 3,3488372 0,6511628 -0,348837209 0,348837209
18 8 0 68 14 6,6341463 1,3658537 1,365853659 -1,365853659
19 5 0 59 14 4,0410959 0,9589041 0,95890411 -0,95890411
20 3 2 54 13 4,0298507 0,9701493 -1,029850746 1,029850746
21 4 1 51 11 4,1129032 0,8870968 -0,112903226 0,112903226
22 2 0 47 11 1,6206897 0,3793103 0,379310345 -0,379310345
23 3 1 44 10 3,2592593 0,7407407 -0,259259259 0,259259259
24 6 1 39 9 5,6875 1,3125 0,3125 -0,3125
25 1 0 32 9 0,7804878 0,2195122 0,219512195 -0,219512195
26 3 1 28 7 32 0,8 0,2 0,2
29 1 0 22 7 0,7586207 0,2413793 0,24137931 -0,24137931
30 4 1 20 4 4,1666667 0,8333333 -0,166666667 0,166666667
35 1 0 10 2 0,8333333 0,1666667 0,166666667 -0,166666667
37 2 0 5 1 1,6666667 0,3333333 0,333333333 -0,333333333
38 3 0 3 1 2,25 0,75 0,75 -0,75
total 96 14 91,451209 18,548791 4,548790759 -4,548790759

Tabela 18.



0 0 120 20 0 0 0 0 0
1 0 120 20 0,8571429 0,1428571 0,142857143 -0,142857143 0,122449
2 0 20 1,7122302 0,2877698 0,287769784 -0,28769784 0,2445788
3 1 19 3,4411765 0,5588235 -0,441176471 0,441176471 0,4700692
1 1 114 19 1,7142857 0,2857143 -0,714285714 0,714285714 0,2430427
4 0 19 3,4242424 0,5757576 0,575757576 -0,575757576 0,481596
11 0 19 9,3671875 1,6328125 1,6328125 -1,6328125 1,2809583
4 2 18 5,0689655 0,9310345 -1,068965517 1,068965517 0,7523652
10 1 16 9,4 1,6 0,6 -0,6 1,2418349
3 0 16 2,52 0,48 0,48 -0,48 0,3950545
1 1 15 1,6875 0,3125 -0,6875 0,6875 0,2608964
4 0 15 3,3684211 0,6315789 0,631578947 -0,631578947 0,5118
3 0 15 2,5 0,5 0,5 -0,5 0,4073034
3 1 14 3,3488372 0,6511628 -0,348837209 0,348837209 0,5259186
8 0 14 6,6341463 1,3658537 1,365853659 -1,365853659 1,034775
5 0 14 4,0410959 0,9589041 0,95890411 -0,95890411 0,7319489
3 2 13 4,0298507 0,9701493 -1,029850746 1,029850746 0,7345228
4 1 11 4,1129032 0,8870968 -0,112903226 0,112903226 0,6818589
2 0 11 1,6206897 0,3793103 0,379310345 -0,379310345 0,3019797
3 1 10 3,2592593 0,7407407 -0,259259259 0,259259259 0,5694024
6 1 9 5,6875 1,3125 0,3125 -0,3125 0,9302693
1 0 9 0,7804878 0,2195122 0,219512195 -0,219512195 0,1713266
3 1 7 32 0,8 -0,2 0,2 0,5835294
1 0 7 0,7586207 0,2413793 0,24137931 -0,24137931 0,1831153
4 1 4 4,1666667 0,8333333 -0,166666667 0,166666667 0,5736715
1 0 2 0,8333333 0,1666667 0,166666667 -0,166666667 0,1388889
2 0 1 1,6666667 0,3333333 0,333333333 -0,333333333 0,2222222
3 0 3 1 2,25 0,75 0,75 -0,75 0,1875
96 14 91,451209 18,548791 4,548790759 -4,548790759 13,98596
Tabela 19.
GRAPH
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Grafik 12. Raspodela histoloskog tipa karcinoma po grupama
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Grafik 13. Odnos vrste karcinoma i na¢ina leCenja




RT HT HRT orP OP+HT | OP+HRT | Ukupno
Prva grupa 0 0 0 30 0 0 30
0,00% 0,00% 0,00% 100,00% 0,00% 0,00%
Druga grupa 20 2 18 0 0 0 40
50,00% 5,00% 45,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Treca grupa 0 0 0 0 22 8 30
0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 73,33% 26,67%
Cetvrta grupa 22 5 13 0 0 0 40
55,00% 12,50% 32,50% 0,00% 0,00% 0,00%
Ukupno 42 7 31 30 22 8 140
30,00% | 5,00% 22,14% 21,43% 15,71% 5,71%

Tabela 25. Raspodela bolesnika prema grupama i terapiji

Oznake: RT-radioterapija; HT-hemoterapija; HRT-kombinovano radioterapija i hemoterapija; OP-opera-tivno lecenje; OP+HT-
operativno lecenje i hemoterapija; OP+HRT - operativno lecenje i hemoradiotera-pija.

RT HT HRT oP OP+HT | OP+HRT | Ukupno

TINO 2 1 5 11 0 0 19
10,53% | 5.26% | 2632% | 57.89% | 0,00% 0,00%

T2NO 18 1 13 19 0 0 51
3529% | 1,96% | 2549% | 37.25% | 0,00% 0,00%

TINI 0 0 0 0 1 0 1
0,00% | 0,00% | 0,00% 0,00% | 100,00% | 0,00%

T2N1 12 4 9 0 16 6 47
2553% | 851% | 19,15% | 0,00% | 34,04% 12,77%

T3NO 10 1 4 0 5 2 22
4545% | 4,55% | 18,18% | 0,00% | 22,73% 9,09%

Ukupno ry) 7 31 30 22 8 140
30,00% | 5,00% | 22,14% | 2143% | 15,71% 5.71%

Tabela 26. Raspodela pacijenata prema stadijumu razvi¢a tumora i sprovedenoj terapiji

Prva grupa Treéa grupa Ukupno
Desna gornja lobektomija 12 8 20
60,00% 40,00%
Desna donja lobektomija 3 1 4
75,00% 25,00%
Donja bilobektomija 0 2 2
0,00% 100,00%
Leva gornja lobektomija 8 6 14
57,14% 42,86%
Leva donja lobektomija 4 3 7
57,14% 42,86%
Desna pulmektomija 3 4 7
42,86% 57,14%
Leva pulmektomija 0 6 6
0,00% 100,00%
Ukupno 30 30 60

Tabela 27. Hirurski oblik lecenja

Nepusad Pusaé Ukupno

Prva grupa 5 25 30
16,67% 83,33%

Druga grupa 4 36 40
10,00% 90,00%

Treéa grupa 5 25 30
16,67% 83,33%

Cetvrta grupa 2 38 40
5,00% 95,00%

Ukupno 16 124 40

11,43 88,57

Tabela 30. Raspodela ispitivanih bolesnika u odnosu
na naviku pusenja u razli¢itim grupama
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Nepusad Pusad Ukupno
Operativno le¢eni 10 50 60
16,67% 83,33% 100,00%
Konzervativno lec¢eni 6 74 80
7,50% 92,50% 100,00%
Ukupno 16 124 140
Tabela 31. Odnos pusackog statusa i na¢ina leenja bolesnika

ariable

Descriptive Statistics (Podaci sta)
Include cases:@@

Walid M| Mean | Median [ Minirmum | Maxirmum | Std.Dev.

Broj godina pusenja

ariable

25|33 400008 35,00000, 2000000, 5000000 8,864724
Descriptive Statistics (Fodaci sta)
Include cases:(31:7

Walid M| Mean | Median [ Minimum | Maxirmum | Std.Dev.

Broj godina pusenja

ariable

36|34 166671 35,00000, 2000000, 5000000|9,831436
Descriptive Statistics (Fodaci sta)
Include cazes: 71100

alid M| Mean | Median [ Minimum | Maxirum | Std. Dev.

Broj godina pusenja

ariable

25|31 560000 30,00000 1500000 6000000 10,13279
Descriptive Statistics (Podaci. sta)
Include cages: (1011

Walid M| Mean | Median [ Minimum | Maxirmum | Std. Dev.

Broj godina pusenja

36] 36157591 40,00000] 1500000 &0,00000 1084915

38

Tabela 32.

Boxplot by Group
“ariable: Broj cigareta dnevno
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Grafik 14. Medijane broja popusenih cigareta na dan po grupama
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DATASET NAME DataSetl WINDOW=FRONT.

EM Vreme pre ivljswvanis u mesecima BY Pu_enje
/STRATA=Grups
/ETATUS=Pre_iveo (0}
FAPLOT SURVIVAL
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[DataSetl] D:YMASTER- NINA\Podaci.sawv

Case Processing Summany

Grupa Fu_enje Censared

Total M M of Events M Percent

Prea Me 5 3 2 40,0%

Da 28 14 11 44,0%

Crverall 30 17 13 43,3%

Druga MNe 4 2 2 a0,0%

Da 36 3z 4 11,1%

Crverall 40 34 ] 145,0%

Treca MNe a 3 2 40,0%

Da 25 18 T 28,0%

Crverall 30 21 9 30,0%

Cetirta Me 2 2 a 0%

Da 38 36 2 5,3%

Crverall 40 38 2 5,0%

Cwerall Owerall 140 110 an 21 4%

Overall Comparisons

Grupa Chi-Square of Sig.
Prva Log Rank {Mantel-Cox 020 1 EEL
=» Druga Log Rank (Mantel-Cox S 1 475
Treca Log Rank {Mantel-Cox 068 1 ,rad
Cetvrta Log Rank {Mantel-Cox 3,558 1 0549

Tes=st of equality of survival distributions far the different levels of Pu_enje.

Tabele 33.

Graph
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Grafik 16. Raspodela bolesnika po grupama u odnosu na naviku konzumiranja alkohola



Alkahaol Censoared

Total W M of Events M Percent
Me 96 75 hl 21.9%
Urmnereno 28 23 5 17,9%
Da 16 12 4 250%
Cwerall 140 110 30 214%

Overall Comparisons
Chi-Square df Sig.
g Log Rank (Mantel- Cox) rd 2 JGE0

Case Processing Summany

Test of equality of survival distributions for the different levels of
Alkohaol.

Tabela 35.

Overall Comparisons

Grupa Chi-Square df Sig.

Frva Log Rank {Mantel-Cox) 2723 z 296
Druga Log Rank iMantel-Coxp 591 2z 7ag
Treca Log Rank iMantel-Cox) A0 z s
Cetvta  Log Rank {(Mantel-Cox) 1,471 z 4748

Test of equality of surival distributions for the different levels of Alkohol.

Tabela 36.

Case Processing Summary

Cperisan  Alkohol Censored
Total M M of Events ] Fercent
QF Me 44 29 15 341%
Umerena 11 B 5 45 5%
Da ] 3 2 40,0%
Cverall 1) 38 22 36,7%
InQP Me a2 46 4] 11,5%
Umerena 17 17 1] 0%
Da 11 =] 2 18,2%
Crverall ) T2 g 10,0%
Cwerall Cwerall 140 110 30 21,4%
Crverall Comparisons
Cperisan Chi-Square df Sig.
QP Log Rank {Mantel-Cox) 050 2 476
InCP Log Rank {Mantel-Cox) 362 2 834
Test of equality of survival distributions far the different levels of Alkohol.
Tabela 37.
HOBP i HOBP i HOBP, Thc i
Nema | HOBP | Tbe | g ihiekt. | The. Bronhickt.
Prva grupa 27 2 1 0 0 0
90,00% 6,67% 3,33% 0,00% 0,00% 0,00%
Druga grupa 16 17 0 5 1 1
40,00% 42,50% 0,00% 12,50% 2,50% 2,50%
Treca grupa 29 0 0 0 1 0
96,67% 0,00% 0,00% 0,00% 3,33% 0,00%
Cetvrta grupa 7 23 1 2 7 0
17,50% 57,50% 2,50% 5,00% 17,50% 0,00%
Ukupno 79 42 2 7 9 1
56,43% 30,00% 1,43% 5,00% 6,43% 0,71%

Tabela 38. Raspodela bolesnika po respiratornim komorbiditetima
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Grafik 17. Raspodela bolesnika po respiratornim komorbiditetima
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Grafik 18. Raspodela respiratornih komorbiditeta kod konzervativno lecenih bolesnika u
prvom i drugom stadijumu carcinoma
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Grafik 19. Raspodela bolesnika prema kardiovaskularnom komorbiditetu
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Grafik 20. Pojava kardiovaskularnog komorbiditeta kod konzervativno le¢enih bolesnika

Kaplan-Meier

[DataSetl] D:“\MAZTER- NINA‘\Podaci.sav

Case Processing Summary

Grupa Kardiowaskulami_ Censored
kornorbiditet Total M M of Events M Percent

Prva Mema 27 15 12 44 4%
Irma 3 2 1 33,3%
Cverall 30 17 13 43,3%

Druga Mema 21 18 3 14,3%
Ima 19 16 3 15,8%
Cverall 40 34 [ 16,0%

Treca Mema 26 17 9 34 6%
Ima 4 4 0 0%
Cverall 30 e ] 30,0%

Cetirta Mema 23 21 2 a.7%
Ima 17 17 0 0%
Cverall 40 38 2 5.0%

Cwarall Crarall 140 110 30 21,4%

Overall Comparisons

Grupa Chi-Square df Sig.

Prea Log Rank (Mantel-Cox) 361 1 548

Druga Log Rank (Mantel-Cox) ,326 1 Rl

Treca Log Rank {Mantel- Coxp 134 1 714

Cetvita  Log Rank (Mantel-Cox) 554 1 487

Test of equality of survival distributions for the different levels of

Kardiowvaskularni_komorhiditet.

Tabela 39.
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Grafik 21. Raspodela pacijenata prema komorbiditetima po grupama

Nije bilo pogorsanja <10 >=10 Ukupno

Prva grupa 11 5 14 30
36,67% 16,67% 46,67%

Druga grupa 6 9 25 40
15,00% 22,50% 62,50%

Treéa grupa 12 6 12 30
40,00% 20,00% 40,00%

Cetvrta grupa 0 13 27 40
0,00% 32,50% 67,50%

Ukupno 29 33 78 140
20,71% 23,57% 55,71%

Tabela 41. Vreme do progresije bolesti po grupama
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Grafik 22. Vreme do pogorsanja bolesti po grupama
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Grafik 25. Odgovor na terapiju u grupama konzervativno le¢enih bolesnika



Starosna grupa SD PR PD Ukupno

30-35 0 1 0 1
0,00% 100,00% 0,00%

45-50 0 1 0 1
0,00% 100,00% 0,00%

50-55 2 4 1 7
28,57% 57,14% 14,29%

55-60 4 8 0 12
33,33% 66,67% 0,00%

60-65 3 14 0 17
17,65% 82,35% 0,00%

65-70 11 14 1 26
42,31% 53,85% 3,85%

70-75 8 6 0 14
57,14% 42,86% 0,00%

75-80 1 1 0 2
50,00% 50,00% 0,00%

Ukupno 29 49 2 80
36,25 61,25 2,5

Tabela 44. Rezultati terapije u odnosu na starost bolesnika
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Grafik 26. Rezultati terapije u odnosu na starost bolesnika
<=12 meseci 12 -24 meseci > 24 meseci Ukupno
Prva grupa 7 10 13 30
23,33% 33,33% 43,33%
Druga grupa 16 14 10 40
40,00% 35,00% 25,00%
Treca grupa 7 10 13 30
23,33% 33,33% 43,33%
Cetvrta grupa | 11 25 4 40
27,50% 62,50% 10,00%
Ukupno 41 59 40 140

Tabela 45. Jednogodisnje i dvogodisnje prezivljavanje po grupama bolesnika
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Grafik 27. Raspodela prezivelih po grupama

Operativno le¢eni n=60 Konzervativno le¢eni n=80
Vre.mf SE Vre’m“e SE
remisije remisije
29 15 6 40
11 80 12 30
34 25 36 30
23 20 6 25
32 30 9 35
11 30 23 13
28 10 12 10
24 32 10 25
38 35 8 20
21 40 26 13
17 15 30 45
32 28 16 54
16 26 33 45
37 10 38 27
10 23 18 15
25 35 24 32
26 14 40 23
7 10 24 10
15 25 30 60
12 26 21 30
12 20 24 56
29 85 11 10
27 24 7 10
35 45 10 45
18 68 9 23
22 24 12 56
32 24 18 45
22 68 12 34
19 24 19 20
8 10 10 20
18 10 18 10
26 12 10 36
10 60 11 35
38 30 15 34
12 36 30 28
29 13 21 34
19 24 18 71
22 22 25 58
19 12 36 38
9 80 13 36
20 5 17 36
26 15 13 33
37 40 23 16
18 22 19 14




21 80 24 15
30 34 14 a7
5 10 20 12
15 28 15 13
11 73 16 55
36 5 10 29
36 9 10 62
23 80 9 105
32 43 10 33
30 70 20 21
25 56 26 39
7 46 30 40
25 110 15 20
10 24 23 25
32 52 11 10
17 65 26 58

7 63
17 22
21 12
13 22
12 33
25 34
12 26
24 30
18 52
23 70
24 28
18 58
12 34
24 37
10 22
12 20
20 23
14 22
17 12
20 25

Tabela 46. Podaci o remisiji tumora pluca

Parameter Estimates (Podaci.sta)

Parameter | Standard | Chi-square | P value 95% 95% Hazard |95% Hazard | 95% Hazard
Estirnate Errar Lewer CL | Upper CL|  Ratio | Ratio Lower | Ratio Upper
CL CL

SE

Status grupe

-0,000381 0,005164 000545 0241126) 001050 0009739 0599619 0989553 1.009787
0669922 0202488 1034591 0000938 106679 0273054 0511743 0344111 0761052

Tabela 48. Dobijeni rezultati za drugi model

Parameter Estimates (Podaci.sta)

Parameter | Standard |Chi-square| P value | 55% 95% Hazard | 95% Hazard | 95% Hazard
Estimate Error Lower CL |Upper CL|  Ratio | Ratio Lower | Ratio Upper
CL CL

Status grupe

0670298 02024200 1096557| 00009281 -106703 0273563 051158560 0344026 0,760664

Tabela 49. Dobijeni rezultati za prvi model

Parameter Estimates (Fodaci.sta)
Pararneter | Standard Error | Chi-square | P value | 25% Lower CL | 25% Upper CL
Estimate
SE 0,000115 0007526 0000235 0987772 -0,01464 0,014868
Status grupe -0,638893 0398991 2564079 0,109316 -1,42090 0143114
SE*Status grupe | -0,0005934 0010367 0,008123 0928154 002125 0019354

Tabela 50. Dobijeni rezultati za tre¢i model



Variables in the Equation

B SE Yyald df Sig. ExpiB)
STADIJLIM 3,692 4 TR
STADIUMT - 118 388 083 1 7RO a8
STADIUMZ) 1,182 1,120 1,114 1 291 3,260
STADI UM 285 a7 589 1 443 1,329
STADI UMY 087 438 040 1 a4z 1,081
STAR 1,789 4 774
STAR) 1,020 1,080 943 1 33 2773
STAR(Z} Ta6 1,040 A 1 474 2,088
STAR(D 823 1,037 B3 1 427 2,278
STAR(4) 1,146 1,199 912 1 \339 3,144
FOL - 065 343 034 1 853 a7
OPERISAMN 566 265 4,574 1 3z 1,761
KARDIOMWA 052 254 043 1 kel 1,054
FU_EMJE 276 408 487 1 400 1,318
ALKOHOL 478 2 7as
ALKOHOL() 07s 2689 078 1 780 1,078
ALKOHOL(Z) - 1493 360 287 1 582 24
HISTOLOO 1,577 3 65
HISTOLOOM) 422 1,060 159 1 J6a0 1,526
HISTOLOO) 148 1,088 018 1 8az 1,166
HISTOLOOM a5 1,218 026 1 AT \1, 215/

Tabela 52. Cinioci rizika u Cox regresiji (SPSS-PASW Statistics 18)
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