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WSTEP

Koncepcje dotyczace podstawowych zasad zarzgdzania trwalym rozwojem
w spoteczenstwie informacyjnym rozwarstwiajg si¢ na dwa nurty. W pierwszym
sa skupione na racjonalnym wykorzystaniu zasobéw naturalnych do zrealizowa-
nia celow gospodarczych, a w drugim odnosza si¢ do ekosystemu, zdrowia i uwa-
runkowan dotyczacych godnego zycia. Osnowa koncepcji w obu nurtach sg za-
gadnienia dotyczace zaspakajania potrzeb determinujacych odpowiedni poziom
jakosci zycia, co wigze si¢ nie tylko ze wzrostem dochoddéw osobistych, ale row-
niez z edukacja i wychowaniem, dostgpem do wiedzy i informacji, prawem do
pracy, mozliwosciag korzystania z dobr kultury, rekreacji i turystyki, warunkami
mieszkaniowymi, gwarancja bezpieczenstwa w tym bezpieczenstwa socjalnego
oraz szeroko pojmowang ochrong zdrowia [Hibner, 2003].

Jako$¢ zycia jest pojeciem relatywnym, wiec jej badanie w systemach ekono-
miczno-spotecznych uzaleznianiem dobrobytu od dochodéw moze generowac fat-
szywe wnioski [Skrzypek (red.), 2007, s. 59-79]. Zatem do badan oraz analiz po-
rownujacych jakos¢ zycia w réznych grupach spotecznych tworzone sg wielorakie
indeksy agregatowe. Do znanych i wykorzystywanych nalezg indeksy charakter-
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ryzujace iloSciowo warunki zycia (LCI — Living Conditions Index), a takze jakos¢
zycia (QOL — Quality of Life) oraz rozwdj cztowieka (HDI — Human Develpoment
Index) [Biernacki, 2009, s. 55-96]. W konstrukcji indekséw wykorzystywane sg
mierniki odnoszace si¢ do triady zdrowie — wyksztalcenie — zamoznos$¢, w ktorej
wystepuje bogaty wachlarz przeréznych aspektow zycia mocno ze sobg skorelo-
wanych. Logiczny sens triady polega na tym, ze zdrowy obywatel wydajniej pra-
cuje i racjonalniej wypoczywa, co pozytywnie wptywa na jego dochody. Ponadto,
zdrowy 1 zamozny obywatel ma wigksze mozliwosci zdobywania wiedzy i pod-
noszenia swoich kwalifikacji. Natomiast dobre wyksztalcenie zwicksza szanse
znalezienia dobrze ptatnej pracy oraz zwicksza $wiadomo$¢ zdrowotng wyraza-
jaca si¢ w staraniach zachowania dobrego stanu zdrowia poprzez racjonalne od-
zywianie, czy tez efektywne wykorzystanie czasu wolnego. Zamozny obywatel
w szerokim zakresie moze korzysta¢ z oferty rynku edukacyjnego, rynku zdrowia,
co podnosi na wyzszy poziom jego jakos¢ zycia.

Krytycy wskaznikow agregatowych dopatrujg si¢ w nich wad dotyczacych
arbitralnego doboru elementow sktadowych, a takze subiektywnego okreslania
waznosci i dowolnego ustalania minimalnych oraz maksymalnych progéow dla po-
ziomOw zaspakajania przerdznych potrzeb czlowieka. Do wnikliwych badan,
zwlaszcza zjawisk przebiegajacych dynamicznie w konkretnych obszarach i na
wybranych populacjach, stosuje si¢ wskazniki szczegotowe dotyczace np. czasu
zycia lub momentu wystgpienia zdarzenia niepozadanego u jednostki funkcjonu-
jacej w okreslonej kohorcie (tj. grupie) spotecznej [Collet, 1994]. Wskazniki
zwigzane z czasem zycia i wystepujace w modelu proporcjonalnego ryzyka (ha-
zardu) Coxa [Cox, 1972, s. 187-220] znajduja merytoryczne uzasadnienie w zaa-
wansowanych teoriach matematycznych i sa wykorzystywane nie tylko do bada-
nia zjawisk zwigzanych z jakoscig zycia [Ostasiewicz (red.), 2000], ale rowniez
do badan niezawodnego funkcjonowania skomplikowanych urzadzen technicz-
nych [Kopocinski, 1973]. W artykule model Coxa jest wykorzystany do wyodreb-
nienia cech ekonomiczno-spotecznych determinujacych czas zycia pacjentow le-
czonych na chorobe nowotworowa. Warto$ci liczbowe dla parametréw modelu
zostaty wyznaczone metodologia znang w literaturze [Miller, 1988] z wykorzy-
staniem numerycznego oprogramowania STATISTICA PL [Instrukcja..., 1997]
w oparciu o dane uzyskane dla badanej grupy w Klinicznym Zaktadzie Radiote-
rapii Wojewoddzkiego Szpitala Specjalistycznego w Rzeszowie.

IDEA MATEMATYCZNEGO UJECIA
MODELU PROPORCJONALNEJ INTENSYWNOSCI COXA

Liczebno$¢ n=n(t) obserwowanej oraz leczonej grupy (kohorty) Q pacjentow
cierpigcych na pewna chorobg jest nierosngca, prawostronnie ciagla 1 przedzia-
fami stalg funkcja czasu t, t>0. Na wartosci tej funkcji wptywaja rézne zdarzenia,
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w tym niepozadane (np. nawrdt choroby lub zgon pacjenta) oraz zdarzenia cenzu-
rowane®. Jesli no=n(to=0) oznacza poczatkows liczebnos$¢ kohorty, a nj=n(t;) jej
liczebno$¢ w momencie tj, w ktorym zaistniato zdarzenie niepozadane®, przy czym
O=to<ti<hr<...<tj<...<t;<..., to nier6wnos¢ n;.1-Nj>1 oznacza wystapienie w prze-
dziale (t.1,t) co najmniej jednego zdarzenia ocenzurowanego, a A(j)=n; +1
liczebnos¢ kohorty tuz przed zaistnieniem zdarzenia niepozadanego w chwili t;
(=1,2,...,n.

Pacjentow rdéznicuje zbidr cech {X1,Xo,...} z ktorego, kierujac si¢ kryteriami
opartymi na zwigzkach przyczynowo-skutkowych, wybierane jest tylko m spo-
$rod nich do objasniania czasu zycia T, T>0, kazdej jednostki z kohorty.

Cechy te przedstawia wektor X=<X1,Xa,...,Xm>. W modelu przy zalozeniu
znajomosci rozktadu prawdopodobienstwa zmiennej losowej T dla pacjenta me€
scharakteryzowanego konkretnymi warto$ciami x(®)=<X1(®),X2(®),...,Xm(®)>
cech, jest definiowana funkcja ryzyka (hazardu) h(x(w),t) jako intensywno$é
prawdopodobienstwa wystapienia u niego zdarzenia niepozgdanego w chwili t,
a mianowicie®:

PE<T<t+A{T>t) fix(w)1) .

At - S(X(), 1)’ @)
gdzie: F(X(w),t) jest dystrybuantg rozktadu prawdopodobienstwa czasu T zycia
tegoz pacjenta, S(x(),t)=1-F(X(w),t) jego funkcja przezycia okresu czasu [0,t)
a f(x(w),t)=dF(x(w),t)/dt funkcjg gestosci prawdopodobienstwa. W pracy [CoX,
1972, s. 187-220] Cox zaproponowat nastepujaca postac analityczng dla funkcji
ryzyka:

h(X(@),t) =lim

h(x(),)=h(0,t)-exp[Bex(w)], )
gdzie: Bex(w)=PX1(w)+P2x2(w)+...+BmXm(®) jest iloczynem skalarnym wektora
X(w) cech charakteryzujacych pacjenta ®we() oraz wektora parametrow
B=<P1,B2,...,pm> adekwatnych dla calej kohorty. Natomiast czynnik h(0,t) jest
funkcja ryzyka bazowego zalezna tylko od czasu, a drugi, niezalezny od czasu t
(t 20) czynnik exp[Bex(w)] jest zwiazany z pacjentem weQ poprzez wektor
X(®)=<X1(®),X2(®),. ..,Xm(®)> wartosci cech. Z réwnan (1) oraz (2) wynika anali-
tyczna posta¢ dla prawdopodobienstwa wystapienia zdarzenia niepozadanego
u pacjenta weQ w przedziale czasowym [t,t+At) przy zatozeniu, ze nie wystgpito
ono w okresie [0,t), a mianowicie:

3 Cenzurowanie, to utrata jednostki z kohorty bez odnotowania faktu, ze na tej jednostce zaist-
niato zdarzenie niepozadane.

4 W momencie tj pojawia si¢ tylko jedno zdarzenie niepozgdane (model prosty).

5 W podstawowym modelu Coxa zaktada si¢ niezalezno$¢ zmiennych objasniajgcych X1,Xz,
...,Xm 0d czasu t, ale we wspotczesnej literaturze rozpatrywane sa modele bez tego ograniczenia
zob. np.: [Kalbfleish, Prenticee, 2002.

6 tj. na koncu przedzialu czasowego [0,t].
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P(t<T<t+At| T>t)=h(0,t)-exp[Bex(m)]-At +0(At), ©)

gdzie: [o(At)/At]—0 o ile At—0. Zatem w modelu Coxa jednostki posiadajace te
same cechy maja ta samg funkcj¢ ryzyka (hazardu), a relatywne odniesienie funk-
cji ryzyka pacjenta oj wzgledem funkcji pacjenta s nie zalezy od czasu. Jesli
wprowadzimy oznaczenia X(j)=x(®;)=<x1(j),X2(j)s. ... Xm(j)>, X(s)=X(ws)=<Xa(5s),
X2(S),...,Xm(S8)> cech charakteryzujacych pacjentow j,wseQ skracajace zapis, to
warunki te maja nastepujgca posta¢ matematyczna:

X()=x(s) = h(x().)=h(x(s).t) (4)
oraz

HRj.5= 15 =exp[Be(x()-X@IZepLil, Bi(xi () — xi(s). ()

Poniewaz HRjs jest wspotczynnikiem proporcjonalnosci dla funkcji ryzyka
(hazardu) pacjentow wj,ws€€2, wiec naturalnie staje si¢ on wskaznikiem do po-
réwnan ryzyka (ang. hazard ratio) [Kleinbaum, 1997] wystapienia zdarzenia nie-
pozadanego na dwoch réznych jednostkach kohorty. Jesli HRjs>1, to z uwagi na
rownos¢ (5) jest h(x(j),t)=HR;s-h(x(s),t))> h(x(s),t)) co oznacza, ze prawdopodo-
bienstwo zaistnienia zdarzenia niepozadanego u pacjenta jjest wigksze od praw-
dopodobienstwa zaistnienia tego samego zdarzenia, ale u pacjenta ws. Fakt, ze
iloraz funkcji ryzyka dla dwdch jednostek o rdéznych warto$ciach cech objasnia-
jacych nie zalezy od czasu jest wystarczajgcym warunkiem do stwierdzenia, ze
semiparametryczny model regresji z nieujemna funkcjg hazardu (ryzyka) Coxa
jest modelem proporcjonalnej intensywnosci dla prawdopodobienstwa wystapie-
nia zdarzenia niepozadanego w chwili t, t>0.

Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzenia niepozadanego u pacjenta me€
w dowolnym momencie przedziatu czasowego [0,t) jest okre§lone catka.

H(x(oa),t)=f0th(x(oa), Tdr

i jest nazywane skumulowang funkcja ryzyka (lub hazardu). Wykorzystujac w
catce rownos¢ (1) skumulowana funkcja ryzyka po przeksztatceniach przyjmuje
postac:

H(x(),)=H(0,t)-exp(Bex)=-InS(x(w).1), (6)
gdzie: H(0,t)= | Ot h(0, t)dr jest tzw. skumulowanym ryzykiem bazowym. Stad dla
funkcji przezycia S(x(w),t)=1-F(X(w),t) przedziatu czasowego [0,t) przez jed-

nostke meQ majacg wektor x(®)=<X1(®), X2(®),...,Xm(®)> wartosci cech, wynika
WZzOr:

S(x(e),1) = [S(0,H]PP=, ()

w ktorym S(0,t) = exp[-H(0,t)] jest bazowa funkcja przezycia przedziatu czaso-
wego [0,1).
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ODNIESIENIA DO ESTYMACJI PARAMETROW MODELU

Ze wzgledu na wystepowanie cenzurowania danych’, proces estymowania
warto$ci liczbowych istotnych dla modelu parametréow P=<p1,B2,...,pm> jest
oparty na prawdopodobienstwach warunkowych P(A(t;) | B(t;)), w ktorych zdarze-
nia losowe dotycza: A(tj) — zaistnienia zdarzenia niepozadanego na jednostce
;€ Q W momencie tj oraz B(t;) — wystapienia tylko jednego zdarzenia niepozada-
nego w chwili tj na jednostce meA(j)cQ, gdzie A(j) jest podzbiorem ztozonym
z tych jednostek kohorty Q, ktore zyja i sa obserwowane tuz przed momentem t;.
Momenty zaistnienia kolejnych zdarzen niepozadanych 0<ti<t<...<t<...<t
(=1,2,...,r) tworza niemalejagcy ciag {tj; j=1,2,...,r}. Zwigzek generowania pod-
zbioréw A(j)cQ przez zdarzenia niepozadane i przez obserwacje ocenzurowane
w przedziale czasowym [0,t;) jest oczywisty. Dla modelu proporcjonalnego ha-
zardu Coxa funkcja warunkowej wiarygodno$ci ma posta¢ [Miller, 1988]:

L) = M (228 )7, ®)

Yseq) exp(Bex(s))
w ktorej & jest wskaznikiem cenzurowania®. Liczbowe wartoéci parametrow
B1,B2,...,pm charakteryzujagcych kohorte jako calos¢ otrzymuje si¢ rozwigzujac
uktad réwnan powstaly z przyréwnania gradientu funkcji L(B) do zera, tj.:

gradL(B) =< OL(B)/aB1, AL(B)/EPs,..., OL(B)OBm> = 0

zgodnie z zasadami matematycznymi dla zadan ekstremalnych L(B) - MAX.

Model optymalny otrzymuje si¢ stosujac znana w literaturze metode krokowa
wsteczng z kryterium bgdacym statystyka Walda. Kolejno eliminuje si¢ te cechy,
dla ktérych komputerowy poziom istotnosci jest najwyzszy [Ostasiewicz, 2000].
Dla tak powstalych modeli statystyka chi-kwadrat sprawdza si¢ ich dopasowanie
do danych [Stanisz, 2000]. Za optymalny uznawany jest ten, dla ktérego wskaznik
dopasowania jest najlepszy. Estymatory SA(t) i h\(t) dla funkcji bazowych S(0,t)
i h(0,t) stanowia podstawe do okreslenia funkcji intensywnosci ryzyka h(x(m),t)
i funkcji przezycia S(X(w),t) dla pacjentow scharakteryzowanych przez wartosci
determinant, czyli istotnych zmiennych objasniajacych x(m)=<Xi(®),X2(®),...,
Xm(®)> zgodnie ze wzorami:

S(x(w).t) = [SMO0.h]exp[Bex(®)],  h(x(w),t) = hA(t)- exp[Bex(w)].  (9)
Skonstruowano wiele estymatoréw h* oraz S* dla funkcji bazowych (Bre-
slow, Tsiatis, Link, Kaplan i Meier) [Miller, 1998], ale przy odpowiednich ogra-
niczeniach np. estymatory Kaplana-Meiera [Kaplan, Meier, 1958, s. 457-81] wy-
magaja spetnienia zatozenia, ze z tym samym prawdopodobienstwem pojawia si¢
zdarzenie niepozadane na kazdej jednostce z kohorty. Spelienie tego warunku

”'W badaniach statystycznych uzywane jest rowniez okre$lenie ,,obcinania danych”.
8 §j=0 — obserwacja cenzurowana, ;=1 — obserwacja kompletna.
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w badaniach medycznych nie jest tak oczywiste, zatem w artykule oparto si¢ na
estymatorach J.D. Kalbfleischa i R.L. Prentice’a niewymagajacych spetnienia
tego zatozenia. Ich cecha charakterystyczna jest stata wartos¢ w podprzedziatach
[ts1,ts), s=1,2,...,],...,1, granice ktorych wyznaczaja momenty czasowe 0<t1<ty<...
<t;.1<ts<...<tj<...<t<..., w ktorych wystepuja zdarzenia niepozadane na jednost-
kach kohorty scharakteryzowanych wektorami wartosci liczbowych cech x(1),
x(2),...,x(s-1),x(s),....x(j),...,x(r),... odpowiednio. Zatem, jesli §(S)=E(ts),S(j)=
S70,1)) oraz h™(s)=h"(0,ts), to estymatory h”(s) oraz S”(j) w sensie J.D. Kalbfle-
ischa i R.L. Prentice’a majg nastepujaca posta¢ [Kalbfleisch, Prentice, 1973,
S. 267-278]:

SAG)= L, &Cs), h“(S)=£, g(s)=(1 ___explpex(®)]

YieA (s) eXp [Bex(D)]

exp[pex(s)]
) (10

IDENTYFIKACJA DETERMINANT RYZYKA
W GRUPIE CHORYCH Z RAKIEM GLOSNI

W okresie 2002—-2007 analizie poddano 122-osobowa grupe pacjentéw leczo-
nych z powodu miejscowo zaawansowanego raka gto$ni przy wykorzystaniu ra-
dioterapii w Wojewodzkim Szpitalu Specjalistycznym w Rzeszowie (dane osobi-
ste autoréw oraz z Podkarpackiego Rejestru Choréb Nowotworowych). Rak glo-
$ni, czyli srodkowego pigtra krtani jest jednym z najczgstszych nowotworow ana-
tomicznego regionu glowy i szyi. Jest to choroba rokujaca stosunkowo dobrze,
szczegolnie w niskich stopniach zaawansowania. W jej leczeniu stosuje si¢ dwie
jednakowo skuteczne metody: leczenie operacyjne lub radioterapi¢. Gtowna przy-
czyna niepowodzen leczenia sg nawroty miejscowe lub regionalne. Oceniano czas
przezycia wolny od niepowodzen leczenia T (ang. Diseases free survival — DFS)
liczony od momentu zakonczenia leczenia do wystgpienia wznowy miejscowe;.
Chorych réznicuja zmienne objasniajace X=<X1,Xo,...,X7> gtéwnie o charakterze
demograficznym oraz spoteczno-ekonomicznym dostepne w dokumentacji lekar-
skiej i administracyjnej szpitala, ktorych warianty przedstawia tabela 1. Za deter-
minanty ryzyka uznane zostaja te zmienne objasniajace, ktorych wptyw na zaist-
nienie zdarzenia niepozadanego jest istotny.

W badanej 122-osobowej kohorcie (grupie chorych) kobiety stanowity 5,7%
ogotu. Srednia wieku wynosita 60,3 lat, przy odchyleniu standardowym 10,7 lat.
Najmlodszy pacjent miat 36 lat, a najstarszy 83 lata. Wie$ jako miejsce zamiesz-
kania podalo 66,4% o0sob. Dostep do stuzby zdrowia jako zty ocenito 55,7% pa-
cjentéw, sredni — 25,4%, a dobry 18,8%. W analizowanej grupie wyksztalcenie
co najmniej $rednie posiadato 22,1% ogotu badanych. Aktywnych zawodowo
bylo 24,6% o0s6b z ogdtu, a pozostali to niepracujacy (bezrobotni, emeryci i ren-
cisci). Wszyscy chorzy byli leczeni z powodu raka glo$ni w zaawansowaniu miej-
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scowym, przy czym u 36,9% ogotu byt to stopien najnizszy T1 — a u pozostalych
stopien zaawansowania Wysoki — T2. W trakcie 5-letniej obserwacji odnotowano
zajscie 27 zdarzen niepozadanych, czyli nawrotow miejscowych choroby. Obser-
wacje dla pozostatych pacjentéw uznano jako cenzurowane. Czas wystgpienia

niepowodzen ilustruje rys. 1.

Tabela 1. Zmienne objasniajace uzyte do opisu pacjentow

. - Oznaczenie : - . Oznaczenie
Nazwa zmiennej - . Warianty zmiennej S . .
zmienngj wariantow zmiennej
. Kobieta X1=0
Ple¢ Xt Mezczyzna x1=1
Wiek (lata} X2 zmienna ilo§ciowa x2eR*
Miejsce X Wies x3=0
zamieszkania * Miasto xs=1
Dostep do Zly - X4i0
stuzby zdrowia Xa Przecietny X4=1
Y Dobry X4=2
. Wyzsze X5=0
Wyksztatcenie Xs Pozostali =1
Aktywno$é Pozostali X6=0
Xs -
zawodowa Pracujacy Xe=1
Stopien X Maty —T1 x7=0
zaawansowania ! Duzy — T2 xr=1

Zrédio: opracowanie wiasne oparte o dane kliniczne.
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Rysunek 1. Czas wystapienia nawrotu choroby liczony
w miesiacach od momentu rozpoczecia leczenia
Zrodto: opracowanie whasne.
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W tabeli 2 wyszczegdlniono dostepne cechy charakteryzujace pacjentow do-
znajacych niepowodzenia w leczeniu w kolejnosci zgodnej z czasem wystapienia
wznowy. Natomiast czas wystapienia zdarzenia niepozadanego, tj. nawrotu cho-
roby liczony w miesigcach od momentu rozpoczecia leczenia jest odczytywany
z wykresu na rys. 1.

Tabela 2. Cechy charakteryzujace pacjentéw uszeregowanych
zgodnie z czasem wystapienia u nich zdarzenia niepozadanego

Nr zdarzenia Xi | X ) _X3 Xa Xs Xs X7
zgodny tec | wiek | Mi€jsce za- dostep do ShlZ Wyksz_ta}- aktywnos¢ Zaawansowa-
zrys. 1 piec mieszkania | by zdrowia cenie | zawodowa | nie choroby

j= m 82 | wie$ dobry inne nie T2
j=2 m 63 | wie$ zty inne nie T2
j=3 m 62 | wie$ zty inne nie T2
j=4 m 65 | wie$ dobry inne nie T2
j=5 m 69 | wies zty inne nie T2
j=6 m 70 | wie$ zty inne nie T2
=7 m 79 | miasto dobry inne nie T2
j=8 m 72 | wie$ Zty inne nie T2
j=9 m 54 | wie$ zty inne nie T2
j=10 m 59 | miasto dobry inne nie T2
j=11 m 44 | wie$ zty inne tak T2
j=12 m 72 | wie$ zty inne nie T2
j=13 m 50 | wie$ dobry Wyzsze nie T2
j=14 m 71 | wie$ zty inne nie T2
j=15 m 69 | wie$ zty inne nie Tl
j=16 m 60 | wie$ zty inne nie T2
j=17 m 47 | miasto dobry inne nie T2
j=18 m 55 | wie$ zty inne tak T1
j=19 k 75 | miasto b. dobry inne nie T2
j=20 m 71 | miasto dobry WyZzsze nie Tl
j=21 m 53 | miasto b. dobry inne nie T2
j=22 m 53 | miasto b. dobry inne nie T2
j=23 m 53 | wie$ zty inne nie T2
j=24 m 54 | wie$ dobry inne nie T2
j=25 m 45 | wie$ zty inne nie Tl
j=26 m 64 | miasto zty inne nie T2
j=27 m 57 | wie$ zty inne tak T1

Zrodto: opracowanie wlasne w oparciu o dane kliniczne.

Teraz zgodnie ze wzorem (8) wyznacza si¢ funkcje czeSciowej wiarygodno-
sci L(P) bedacej iloczynem 27 prawdopodobienstw warunkowych zwigzanych
z niepowodzeniami w leczeniu poszczegdlnych pacjentow kohorty (grupy). Roz-



Model proporcjonalnego hazardu Coxa jako statystyczna metoda. .. 291

wiazania uktadu rownan gradL(B)=0, B=<B1,B2,...,p7> wyznaczono przy uzyciu
pakietu STATISTICA 6.0 PL i otrzymano nastgpujace warto$ci parametroOw przy-
jetych do scharakteryzowania kohorty: £1=0,735, $.=0,034, $3=0,135, f4=-0,054,
Ps=1,404, ps=-0,683 oraz 7=0,987. Metoda krokowa wsteczna, szczegdtowo opi-
sang w literaturze [Collet, 1994 lub Ostasiewicz (red.), 2000], dokonano optyma-
lizacji modelu statystyka testowa Walda odrzucajac parametry nieistotne, a funk-
cjami czeg$ciowej wiarygodnos$ci i testem chi-kwadrat ustalono model optymalny.
Najlepszy model otrzymano dla trzech zmiennych objasniajacych: X=<Xz,Xs,X7>
przy optymalnych wspotczynnikach f=<p,=0,04;Bs=1,4;B7=1,06>. Zatem ogdlna
postaé funkcji ryzyka h(x,t) dla opisywanego modelu optymalnego ma postaé:
h(x,t)=h(0,t)-exp(0,04 X>+1,40 Xs+1,06 X7),
a pelne wyniki dotyczgce testu Walda dla tego modelu zawiera tabela 3.

Tabela 3. Wyniki estymacji parametrow modelu
Warto$¢ staty- | Poziom p istotno$ci

Ocena wspot- | Blad éredni szacunku

Zmienna czynnika wspétczynnika 3 exp B styki Walda | dla statystyki Walda
Xs 1,40 0,748 4,05 3,489 0,062
X2 0,04 0,02 1,04 4,102 0,043
X7 1,06 0,5 2,88 4,486 0,034

Zrédto: opracowanie wiasne w oparciu o dane kliniczne, przy uzyciu programu STATISTICA 6,0.

POSTAC TABELARYCZNA WYESTYMOWANYCH FUNKCJI
PRZEZYCIA IRYZYKA DLA WYBRANYCH PACIENTOW

Analizy o konkretnych przebiegach funkcji przezycia i ryzyka dla poszcze-
gblnych pacjentéw sa mozliwe po wczesniejszym uzyskaniu warto$ci estymato-
row h\(t) 1 S”(t) zgodnie ze wzorami (10). W tym celu catkowity czas obserwacji
[0,t:=27)=[0,60) podzielono na 27 podprzedziatow zwigzanych z kolejnymi niepo-
wodzeniami leczenia. W kazdym z nich obliczono wartosci &(j), S”(j) oraz h"\(j)
dla j=1,2,...,27.

Oszacowane warto$ci funkcji przezycia oraz ryzyka dla trzech przyktado-
wych pacjentow w1, @2, m3z 0 wektorach cech: x(1)=<x2(1)=80 lat; x5(1)=1 — wy-
ksztalcenia podstawowe; x7(1)=1 — zaawansowanie choroby duze>, x(2)=<x2(2)
=60lat; x5(2)=1 — wyksztalcenia podstawowe; x7(2)=0 — zaawansowanie choroby
mate>, x(3)=<x2(3)=60 lat; x5(3)=1 — wyksztalcenia podstawowe; x7(3)=1 — za-
awansowanie choroby duze>, dla kolejnych przedzialow czasowych [tj-1,t]),
j=1,2,...,27 zawiera tabela 4.

Spostrzezeniem z analizy tabeli 3 dotyczacej wartosci funkcji przezycia
S(X(w),t;) okreslonego przedziatu czasowego [0,t;) jest migdzy innymi to, ze pa-
cjenci bez wyksztalcenia wyzszego lub starsi wiekiem posiadaja indywidualne
funkcje przezycia o znaczacym, monotonicznym spadku warto§ci w poréwnaniu
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z funkcja bazowa S”\(j) posiadajaca praktycznie stata, rowng 0,99 wartos¢. Mono-
toniczny spadek jeszcze bardziej zwicksza si¢, gdy stopien zaawansowania cho-
roby jest duzy.

Tabela 4. Wyestymowane warto$ci funkcji ryzyka i funkcji przezycia
z uwzglednieniem cech charakteryzujacych wybranych pacjentéw

Przedziat Pacjent

[ti-1t) Al A ) ) )
WJr;iJe- $™0) h"() x(1)=2)§0;1;1> x(2)=2)é0;1;0> x(3):?g0;1;1>
sigcach S(x(L),0) | h(x(),5) | S(x2),0) | h(x(2).t) | S(x(3),5) | h(x(3).)

[0-1) 0,99 | 9,1E-05 0,97 0,29 0,99 0,004 0,99 0,01
[1-2) 0,99 | 9,3E-05 0,95 0,29 0,99 0,004 0,98 0,01
[2-3) 0,99 | 9,4E-05 0,92 0,29 0,99 0,004 0,96 0,01
[3-4) 0,99 | 9,5E-05 0,90 0,30 0,98 0,004 0,95 0,01
[4-5) 0,99 | 9,9E-05 0,87 0,31 0,98 0,004 0,94 0,01
[5-6) 0,99 | 0,0001 0,85 0,32 0,97 0,004 0,93 0,01
[6-7) 0,99 | 0,0001 0,82 0,34 0,97 0,005 0,92 0,01
[7-8) 0,99 | 0,0001 0,80 0,35 0,96 0,005 0,90 0,01
[8-9) 0,99 | 0,0001 0,77 0,36 0,96 0,005 0,89 0,01
[9-10) | 0,99 | 0,0001 0,74 0,39 0,95 0,005 0,87 0,01
[10-11) | 0,99 | 0,0001 0,72 0,40 0,95 0,006 0,86 0,01
[11-12) | 0,99 | 0,0001 0,69 0,41 0,94 0,006 0,85 0,02
[12-13) | 0,99 | 0,0001 0,66 0,42 0,94 0,006 0,83 0,02
[13-14) | 0,99 | 0,0001 0,64 0,44 0,93 0,006 0,82 0,02
[14-15) | 0,99 | 0,0001 0,61 0,45 0,93 0,006 0,80 0,02
[15-16) | 0,99 | 0,0001 0,59 0,45 0,92 0,006 0,79 0,02
[16-17) | 0,99 | 0,0001 0,56 0,46 0,91 0,006 0,77 0,02
[17-18) | 0,99 | 0,0001 0,54 0,46 0,91 0,006 0,76 0,02
[18-19) | 0,99 | 0,0001 0,52 0,47 0,90 0,007 0,74 0,02
[19-20) | 0,99 | 0,0001 0,50 0,48 0,90 0,007 0,73 0,02
[20-22) | 0,99 | 7,9E-05 0,47 0,25 0,89 0,003 0,71 0,01
[22-23) | 0,99 | 0,0002 0,45 0,51 0,88 0,007 0,70 0,02
[23-25) | 0,99 | 8,2E-05 0,43 0,26 0,88 0,004 0,69 0,01

Zrodto: opracowanie wlasne w oparciu o dane kliniczne, przy uzyciu programow Statistica i Excel.

Natomiast intensywnos¢ hazardu (tj. funkcja ryzyka) $cisle zwigzana z praw-
dopodobienstwem wystapienia zdarzenia niepozadanego (zob. wzor (2) i (3)) po
uptywie roku w przedziale czasowym [12,13), tj. od 12 do 13 miesigca od rozpo-
czgtego leczenia w porownaniu z niklym ryzykiem bazowym h”(t=12)=0,0001
charakterystycznym dla calej grupy leczonych jest dla pacjenta o majacego 80
lat, podstawowe wyksztatcenie i wysoki stopien zaawansowania choroby
4200=h(x(1),t=12)/h"\(12) razy wigksza. Dla pacjenta w3 majacego 60 lat o podob-
nym wyksztalceniu i stopniu zaawansowania choroby funkcja ryzyka jest istotnie
mniejsza od pacjenta ; jednak i tak bardzo wysoka, bo 200 razy wigksza od
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wzorca grupowego. Pacjent m; majacy tez 60 lat i wyksztalcenie podstawowe, ale
niski stopien zaawansowania choroby ma znaczaco mniejsze ryzyko wznowy
wzgledem poprzednikéw, ale jest ono 60=h(x(2),t=12)/h"(12) razy wigksze od
wzorca.

Zatem jest to potwierdzeniem faktu, ze prawdopodobienstwo zaistnienia
wznowy choroby, tj. zdarzenia niepozgdanego pomigdzy 12 i 13 miesigcem od
rozpoczgcia leczenia, istotnie wzrasta dla pacjentow starszych, szczegdlnie z wy-
ksztalceniem podstawowym i duzym stopniem zaawansowania choroby.

WPLYW CZYNNIKOW ISTOTNYCH NA RYZYKO WZGLEDNE

Oszacowane warto$ci dla parametrow B2, Bs, B7 adekwatnych dla kohorty
w modelu optymalnym pozwalaja obliczy¢, zgodnie ze wzorem (5) wspotczynniki
ryzyka HR;js=h(t,x(j))/h(t,x(s)) dla pacjenta w; posiadajacego cechy scharaktery-
zowane wektorem X(j)=<xz(j),Xs(j),x7(j)> w poréwnaniu do wzorca, ktérym moze
by¢ kazdy inny pacjent ws Scharakteryzowany wektorem cech Xx(s)=<x2(s),Xs(s),
X7(s)>. Wartosci wzglednego ryzyka dla r6znych wariantow warto$ci cech Xsi Xz
oraz rdznicy wieku t=X2(j)-X2(S) przedstawia tabela 5. Przyjeta w tej tabeli dys-
kretyzacja zmiennej t co 5 lat upraszcza obliczenia i akcentuje mozliwosci po-
znawcze metody.

Analiza danych zawartych w tabeli wykazuje na to, ze ryzyko niepowodzenia
leczenia dla pacjenta w stopniu zaawansowania T2 jest 2,886-krotnie wigksze niz
dla pacjenta w zaawansowaniu T1, przy takich samych warto$ciach pozostatych
zmiennych. Osobg o wyksztatceniu podstawowym charakteryzuje 4,055-krotnie
wieksze ryzyko nawrotu choroby w stosunku do osoby z wyksztatlceniem wyz-
szym, przy jednakowych warto$ciach pozostatych cech.

Mozliwe sg jeszcze inne warianty poréwnan opartych na wskazniku ryzyka
HR;s jak na przyktad ocena wptywu wyksztatcenia na ryzyko zaistnienia zdarze-
nia niepozadanego przy réznych stopniach zaawansowania choroby oraz przy nie-
ujemnej roznicy wieku 1=Xo(j)-x2(s) €{0,5,10,15,20,25,30}.

Pacjenci mj oraz ws 0 wektorach cech x(j), x(s) odpowiednio maja tg sama
szans¢ przezycia, gdy wspolczynnik relatywnego ryzyka HR;js=1, a gdy HR;s>1
szanse przezycia tego samego przedzialu czasowego pacjenta ®j s3 mniejsze niz
pacjenta ws. Wspolczynnik relatywnego ryzyka HR;s osiaga wartosci wigksze od
1, gdy pacjent w; nie jest wyksztatcony, a znaczaco wigksze od 1, gdy jest przy
tym starszy od pacjenta s i jeszcze bardziej wigksze, gdy pacjent w; ma chorobg
0 znacznym stopniu zaawansowania, tj. gdy x;(j)=1. Ponadto, w przypadku, gdy
choroba ma ten sam stopien zaawansowania, to lepiej wyksztalcony pacjent w; ma
wicksze szanse przezycia nawet wtedy, gdy od niewyksztalconego pacjenta s
jest starszy o 35 lat. Jesli jego choroba jest bardziej zaawansowana, to HR;s=1



294 MIECZYSEAW JAN KROL, PIOTR SEWER KROL

przy roznicy wieku wigkszej od pigciu, ale mniejszej od dziesigciu lat, a przy
mniej zaawansowanej HRjs<1 nawet wtedy, gdy pacjent wj jest starszy od s
o wigcej niz 40 lat.

Tabela 5. Wplyw czynnikéw istotnych (determinant)
na wspotczynnik ryzyka
HRjs x7(j)=x7(s x7(j)=1, x7(s)=0 x7(j)=0, x7(s)=1
Roznica | xs(j)= | xs(j)=1, | xs5(1)=0, | xs(j)= | xs()=1, | x5(j)=0, | xs(j)= | xs(j)=1, | xs(j)=0,
wiekut | Xs(s) | Xs(5)=0 | xs(s)=1 | xs(s) | Xss=0 | xs(s)=1| xs(s) | Xs=0 | xs(s)=1
-5 0,819 | 3,320 0,202 | 2,363 | 9,583 | 0,583 | 0,284 | 1,150 | 0,070
0 1,000 | 4,055 0,247 | 2,886 | 11,705 | 0,712 | 0,346 | 1,405 | 0,085
5 1,221 | 4,953 0,301 | 3,525 | 14,296 | 0,869 | 0,423 | 1,716 | 0,104
10 1,492 | 6,050 0,368 | 4,306 | 17,462 | 1,062 | 0,517 | 2,096 | 0,127
15 1,822 | 7,389 0,449 | 5,259 | 21,328 | 1,297 | 0,631 | 2,560 | 0,156
20 2,226 | 9,025 0,549 | 6,424 | 26,050 | 1,584 | 0,771 | 3,127 | 0,190
25 2,718 | 11,023 | 0,670 | 7,846 | 31,817 | 1,935 | 0,942 | 3,819 | 0,232
30 3,320 | 13,464 | 0,819 | 9,583 | 38,861 | 2,363 1,150 | 4,665 | 0,284
35 4,055 | 16,445 | 1,000 |11,705| 47,465 | 2,886 1,405 | 5,697 | 0,346
40 4,953 | 20.086 | 1,221 | 14,296 | 57,974 | 3,525 | 1,716 | 6,959 | 0,423

Zrédto: opracowanie whasne na podstawie danych klinicznych z wykorzystaniem programu STATI-
STICAO0,5.

ZAKONCZENIE

Skuteczne zarzadzanie ochrong zdrowia w spoteczenstwie informacyjnym
wymaga zastosowania technologii teleinformatycznych w identyfikacji czynni-
kéw ryzyka wplywajacych na powstanie, przebieg i rokowania w leczeniu i zapo-
bieganiu chorobom, a szczeg6lnie chorobom rujnujacym zdrowie (np. nowotwo-
rowym lub kadriologicznym). Dla jakosci zycia, zdrowie (rozumiane jako stan
petnego oraz dobrego samopoczucia fizycznego, psychicznego i spolecznego,
a nie tylko braku choréb lub niedomagan) jest najwazniejszg wartoscig indywidu-
alna cztowieka i bezcennym dobrem spotecznym. W zachowaniu oraz umacnianiu
zdrowia oprocz stanu §rodowiska naturalnego, czynnikéw genetycznych i dziatan
opieki zdrowotnej istotng role odgrywa styl zycia, ktéremu przypisuje si¢ coraz
wieksze znaczenie ze wzgledu na wzrastajace poczucie indywidualnej odpowie-
dzialno$ci za stan zdrowia. Bieda, brak pracy, zte warunki pracy, niski poziom
wyksztalcenia, zte warunki mieszkaniowe, stres, nieracjonalne odzywianie, pale-
nie tytoniu itd. warunkuja stan zdrowia okreslonych spoteczno$ci. Wnikliwa oce-
na tegoz zjawiska wymaga odpowiedniej metodologii badawcze;j.

We wspotczesnych badaniach medycznych, a zwlaszcza onkologicznych, dla
jakosci zycia podstawowe znaczenie ma ocena czasu przezycia pacjenta, czy tez
czasu do wznowy choroby zaleczonej, uwzgledniajacego istotne cechy o charak-
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terze endogennym oraz egzogennym. Od momentu pokonania bariery obliczenio-
wej 1 przy tatwym dostepie do danych statystycznych w badaniach moze by¢ wy-
korzystywany model Coxa, opracowany teoretycznie na przetomie lat 70. i 80.
XX wieku do probleméw niezawodnosciowych.

Przedstawiona w artykule idea konstruowania modelu proporcjonalnego ry-
zyka wraz z procedurg wyznaczenia ekonomiczno-spolecznych cech determinu-
jacych jako$¢ zycia pacjenta leczonego onkologicznie w okresie 2002—2007 na
raka glo$ni w Specjalistycznym Szpitalu Wojewddzkim im. Fryderyka Szopena
w Rzeszowie jest tylko przykladem jego mozliwosci aplikacyjnych oraz interpre-
tacyjnych. Zdaniem autoréw, model Coxa z powodzeniem moze by¢ wykorzy-
stany do wyznaczania determinant wplywajacych nie tylko na jako$¢ zycia, ale
réwniez na inne wystgpujace w spoteczenstwie informacyjnym zjawiska obcia-
zone ryzykiem tj. dodatnim prawdopodobienstwem pojawiania sie zdarzen niepo-
zadanych.
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Streszczenie

Nieodtaczng cecha spoteczenstwa informacyjnego jest dbatos¢ o réznorodne aspekty jakosci
zycia. Istnieje wiele metod, w tym statystycznych, stuzacych wyznaczaniu i ocenie wptywu deter-
minant (cech) warunkujacych jakos¢ zycia.

W pracy rozpatrywano mozliwos¢ zastosowania w tym celu modelu proporcjonalnej intensyw-
nosci Coxa. Uzyto wariantu modelu opisujacego zjawiska, w ktorym zdarzenia niepozadane wyste-
puja w roztacznych przedziatach czasowych. Uzywajac estymatorow Kalbfleische’a-Prentice’a wy-
znaczono funkcje przezycia S(x,t) i ryzyka h(x,t) dla badanych jednostek zréoznicowanych wektorem
cech endo- i egzogennych.

Omawiane funkcje szacowano na przyktadzie wynikow leczenia onkologicznego grupy cho-
rych na raka gto$ni. Badano wptyw cech o charakterze demograficznym, spotecznym i ekonomicz-
nym bezposrednio na rezultaty terapii, a posrednio na jakos¢ zycia.

Stowa kluczowe: jako$¢ zycia, choroby onkologiczne, funkcje przezycia i ryzyka, model Coxa

Cox Proportional Hazards Model as a Statistical Method
for Identifying the Determinants of Quality of Life of Oncology Patients

Summary

An integral feature of the information society is its interest in various aspects of quality of life.
There are many methods, including statistical, for identifying and evaluating the impact of those
factors (features) which influence quality of life.

The study considers the possibility of using the Cox model of proportional intensity for this
purpose. Use was made of a variant of the model describing the phenomenon in which adverse
events occur in disjointed time intervals. Using Kalbfleische'a-Prentice estimators the survival func-
tions S (x, t) and the risk of h (x, t) were determined for the tested units differentiated by endogenous
and exogenous features.

These functions were estimated based upon the results of treatment of a group of patients suf-
fering from cancer. Research was carried out into the direct influence of demographic, social and
economic characteristics on the results of the therapy and indirectly on the quality of life.

Keywords: quality of life, oncological diseases, survival and risk/hazard functions, Cox model
JEL: C00, D80, 114, 115, C510



