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OZET

Bu Arastirmada, Ocak 1986-Aralik 1993
tarihleri arasinda, Ankara Numune Hastanesi
KBB Klinigince tanit koyulan ve
evrelendirmesi yapilan 178 larenks kanserli
hasta Orneklem grubunu olusturmaktadir.
Aragtirma kapsamina, bireylerde basarisizlifa
(6liim) etki ettigi diigiiniilen; yas, cinsiyet,
patolojik smniflama, timor yerlesim yeri, T
stage, lenf nodu tutulumu, metastaz durumu,
niiks durumu, cerrahi miidahale durumu,
verilen radyoterapi dozu ve hastalik evresi
degiskenleri ele alinmigtir. Cox Orantili
Hazard Modeli uygulanarak, basarisizliga
istatistiksel olarak anlamli derecede etki eden
degiskenler belirlenmisgtir.

Yapilan analiz sonucunda; T stage = 4
olan hastalarda 3.06 kat, hastalik evresi = 3
olanlarda 8.59 kat, metastaz olanlarda 2.71 kat,
radyoterapi dozu < 5000 cGy uygulananlarda
2.19 kat, niiks goriilenlerde 1.95 kat, lenf nodu
tutulumu olanlarda 1.45 kat, patolojisi adeno
kanser olanlarda 2.75 kat daha fazla 6liim riski
tagidiklari tesbit edilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Yasam analizi, cox
orantili hazard modeli, kismi olabilirlik
fonksiyonu, uyum iyiligi testi.

A STUDY MADE BY COX’S
REGRESSION MODEL: THE
FACTORS THAT EFFECT THE
SUNVIVAL OF PATIENTS WITH
CARYNX CANCER

ABSTRACT

This study was conducted with the sample
group of 178 larynx cancer cases diagnosed in

Ankara Numune Hospital, Otorkina
laryngology Clinic during the period January
1986-December 1993. The factors effecting the
failure (death) of the cases; age, sex,
pathological grade, localization, T stage,
lymphatic node occlusion, metastasis,
recurrence, surgical approaches, dose of
radiotherapy and stage of the disease itself
were evaluated. Cox Proportional Hazard
Model was the choice of statistical method by
which the parameters significantly effecting
the failure were determined.

Results of the final analysis; the relative
risks are estimated to be 3.06 times for a
patient whose T stage = 4, 8.59 times for a
patients whose stage of disease > 3, 2.71 times
for a patient with metastasis, 2.19 times for a
patient given radiotherapy dose < 5000 cGy,
1.95 times for a patient with recurrence, 1.45
times for a patient with lymphatic node
occlusion, 2.75 times for a patient with adeno
carcinoma.

Key Words: Survival analysis, cox
proportional hazard model, partial likelihood
function, goodness of fit test.

Canlilarda, basarisizlik yada 6liim
zamaninin istatistiksel ¢coziimlemesine iligkin
caligmalar, sigorta sirketleri tarafindan yagam
tablosu yapimiyla baglamistir. Bu c¢aligmalar
daha sonra gelistirilerek basarisizlik modeli
yada hazard modeli olarak adlandirilan genel
modellerle, herhangi bir olaym olma ya da
gbzlemleme zamaninin c¢odziimlenmesinde
kullanilmistir. Bir birimin basarisizlidina,
zamanin etkisi oldugu kadar birimin sahip
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oldugu ozelliklerinde etkisi vardir. Bu 6zel-
liklerin hazard modeline etkileri daha dnce
aragtinlmamig iken Cox’un 1972 yilinda
yayinladig1 makalesi hazard modeli ¢aligmala-
nma yeni bir boyut kazandirmigtir (1). Cox’un
hazard modeli genel olarak;
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seklindedir. Burads, A,(t} temel hazard
fonksiyonu, keyfi bir fonksiyondur. ¥(z;B) ise
birimlerin &zelliklerini yansitan Z vektoriiniin
hazard fonksiyonu iizerindeki c¢arpimsal
etkisini belirleyen bir fonksiyondur. Regresyon
modeline benzediginden;

A (tz)=Ao(t)e?® (1.2)

hazard fonksiyonuna “Cox Regresyon Modeli”
yada “Orantili Hazard Modeli (Cox
Proportional Hazard Model)” ad1 verilmektedir

Q).

Bilinen regresyon modellerinde bagimsiz
degiskenlerin modele katkisinin yiiksek olmasi

gereklidir. Genellikle modele katkisi diigiik

olan degiskenler model diginda birakilir.
Ayrica kesikli degiskenler modele katildiginda,
modelde sapmalar goriilir ve tahmin
denkleminin hatas1 yiiksek olur. Bu, Cox
regresyon modeli i¢in gegerli degildir (3).

Yasam analizinde, her biri igin genellikle
bagarisizlik olarak adlandirilan bir nokta olayi
olan bireyler grubu ya da gruplar ile ilgilenilir.
Bagarisizlik belirli bir zaman sonunda olusur.
Buna bagarisiziik zaman: (Failure time) adi

verilir. Bagarisizlik, herhangi bir nesne igin.

ancak bir kez belirebilir. Calisma bitiminde
bagarisizlik siiresini tamamlamamig gézlem,
durdurulmus (censored) olarak adlandirilir.
Bagarisizlik ve durdurma bir nokta olaydar.

Yasama Fonksiyonu ( S(t))

Bir birimin yagama siiresinin t’den biiyiik
olmas olasihgidir.

Hazard Fonksiyonu A (t)

T zamanina kadar yasayan bir birimin
(t+At) araliginda yasaminin sona ermesi
riskidir.

katsayilarinin

Kismi Olabilirlik Fonksiyonu

Formiil 1.2.’de verilen denklem igin f
tahmininde kullanilan bir

olabilirlik fonksiyonudur.

n genigliginde drneklemde {<h<.......

<t. basanisizhik zamaalarwae zi ¢ dalel

e = B Sas<s N %§$\\\g§\‘ i
R PO pOSterdil, A, t’de

basarisizlik gozlemlenen birey sayisini, B,
! 'deki bagarisiz ve durdurulmus tiim bireyleri
gosterdigi varsayildifinda, olabilirlik fonksiyo-
nu;

k k+1
L= I]lP(A,- /B)T1P(B;/B; /Bi1,Aiy) 13
i=

i=1

seklindedir. Burada, A, ve B, , 0 zamanindaki
durumu, B,,,, % zamandaki durumu
gostermektedir. Buradan hazard fonksiyonu,

P(A4;1B;)=At;,2;) 14

seklindedir. Hazard cinsinden, olabilirlik
fonksiyonu, =

vy e
i=1 Y edP

IERy;
olarak elde edilir (5). Orantili hazard
modelinde, P relatif risk parametrelerinin A,
temel hazard fonksiyonu, dagilim tipine
bakilmaksizin elde edilebilir (1,3).

Elde edilen L(B) degerlerinden, model
i¢in olabilirlik oran test istatistigi

1.5.

Q=-2|n[

deg iskenli mod elin olabilirligi

P(degisken sayisi) serbestlik dereceli
Khi-Kare dagilim1 gosterir. Modele girecek
degiskenlerin istatistiksel olarak anlamli olup
olmadiginin test edilmesini saglayan yontemde
Wald testidir. Wald istatistii 1 serbestlik
dereceli Khi-Kare dagilimi gosterir.

Materyal ve Metod

Orneklemi olusturan bireyler, Ankara
Numune Hastanesi KBB klinigince ilk tanisi
koyulan ve. evrelendirmesi yapilip yine ayni
hastanenin Radyasyon Onkolojisi Klinigine
sevk edilen 178 bireyden olugmaktadir.
Caligma, Ocak 1986 tarihinde baglamig ve

deg iskensiz mod elin olabilirlig”i] 16.
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Aralik 1993 tarihinde durdurulmugtur. Incele-
nen siire icinde larenks kanseri tanisina sahip
tim hastalar calisma kapsamina alinmistir.
Bagarisizlik (Oliim) bulunan bireylere iligkin
bilgi alma islemi basarisizlifin goriildiigii
tarihte durdurulmugtur. Aragtirma kapsamina,
basarisizliga etki ettigi diigiiniilen, bireyin yas
grubu, cinsiyeti, patolojik siniflamasi, tiimor
yerlesim yeri, T stage’i, lenf nodu tutulumu
olup olmadig1, uzak metastaz olup olmadigi,
niiks olup olmadigi, cerrahi miidahale olup
olmadig1, verilen radyoterapi dozu, tedavi
sirasinda ara doz verilip verilmedigi, hastalik
evresi alinmigtir. Ayrica model i¢in gerekli
olan son durum ve izleme siiresi de kayit
edilmigtir. Nicel veriler icin uygun bi¢imde

kodlama yapilmistir. Kodlama “goreli risk
olarak diigiik risk grubunu (referans kategori)
0, riski giderek artanlara 1 ve daha biiyiik ra-
kamlar verilerek yapilmigtir.

Degerlendirme, SPSS for Windows
Release 5.0.1. paket programinda yapilmugtir.

Bulgular

Aragtirma kapsamina alinan 178 larenks
CA tanisina sahip hastanin bagarisizlifa (6liim)
etki ettigi diisiiniilen her bir degiskene iligkin
tek tek Orantili Hazard Modeli kurularak, elde
edilen modellerin olabilirlik fonksiyonuna
katkilar1 Tablo 1.’de verilmigtir.

Tablo 1. Oliim Riski ile iligkili Faktorlerin Olabilirlik Fonksiyonuna Katkilari ve Anlamhilik Diizeyleri.

OLABILIRLIK ORAN TESTI
Degisken Ad1 Kod Ad1 |-2*Log Olabilirlik ( -2LL) Q SD P
Degiskensiz ——ee 584,524 - - ---
Yas Grubu YGR 583,624 0,901 3 0,825
Cinsiyet CINS 583,335 1,189 1 0,276
Patolojik Simiflama PATO 584 415 0,109 1 0,740
Tiimor Yerlesim Yeri YER 576,549 7975 2 0,019
T Stage T 547,592 36,932 3 0,000
Lenf Nodu Tutulum N 570,509 14015 1 0,000
Uzak Metastaz M 566,261 18,263 1 0,000
Niiks NUKS 581,253 3271 1 0,071
Cerrahi Tedavi CER 584,135 0,389 1 0,533
Radyoterapi Dozu DOZGR 578353 6,171 1 0,013
Aradoz ARAGR 584 425 0,099 1 0,753
Hastalk Evresi EVRE1 545,201 39,323 1 0,000

Yanilma olasilifi 0.25 olarak belirlen-
diginde, olabilirlik oran testi sonucunda yas
grubu, cinsiyet, patolojik smiflama, cerrahi
tedavi ve aradozun model i¢in anlaml

olmadiklar1 saptanmigtir. Tiim degiskenler
modele dahil edilerek olusturulan c¢ok
degiskenli orantili hazard modeline iligkin
sonuglar Tablo 2’ de verilmigtir.
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Tablo 2. Tiim Degiskenler Modele Dahil Edildiginde Orantilh Hazard Modeli Sonuglari.

-2*Log Olabilirlik ( Degiskensiz ) =584.524
-2*Log Olabilirlik ( Tiim Degiskenler Dahil ) =502,012
X? SD P
Olabilirlik Oran Testi 82,512 17 0,000
Degisken B SE(B) Wald Sd P Exp(B) % 95 Giiven Siirlari
Yas Grubu 1,267 3 0,737
<40 (RK)
41-50 -0,053 0,596 0,079 1 0,929 095 0,29-3,05
51-60 0,071 0,563 0,0159 1 0,899 107 0,36-3,23
>60 0,375 0,580 0418 1 0,518 145 047-4,53
Cinsiyet
Kadin (RK)
Erkek 0,233 0,779 0,089 1 0,765 1,26 0,27-5,81
Patolojik Simflama
Epidermoid (RK)
Diger 1,226 0,829 2,187 1 0,139 341 0,67-17,31
Tiimor Yerlesim Yeri 2,131 2 0,345
Glottik(RK)
Subglottik -0,072 0482 0,022 1 0,882 093 0,36-2,39
Suproglottik -0,438 0,326 1,809 1 0,179 0,65 0,34-1,22
T Stage 14413 3 0,002
1(RK)
# -0,0005 | 0,896 0,000 1 1,000 0,99 0,17-5,78
3 0,094 0924 0,0104 1 0919 1,10 0,18-6,72
4 1,202 0,926 1,685 1 0,194 333 0,54-2043
Lenf Nodu Tutulumu :
Yok (RK)
Var 0,371 0,287 1,667 1 0,197 145 0,82-2,54
Uzak Metastaz
Yok (RK)
Var 1,104 0,376 8,616 1 0,003 302 1,44-6 31
Niiks
Yok (RK)
Var 0,650 0,306 4,525 1 0,033 1,92 1,05-3,49
Cerrahi Tedavi
Yok (RK)
Var -0,555 0,321 2,994 1 0,084 0,57 031-1,08
Radyoterapi Dozu
>5000 cGy (RK)
<5000 cGy 0,880 0,326 7,298 1 0,007 241 1,27-4,56
Aradoz
Yok (RK)
Var 0,128 0,341 0,140 1 0,708 1,14 0,58-2,22
Hastalik Evresi
142 (RK)
3+4 2,055 0,805 6,515 1 0,011 781 1,61-37 86
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Tablo 2. incelendiginde T stage=2 ve 3
olanlarin, referans kategori olan T stage=1
olanlara gore anlamli risk tasimadiklari,
hastada tiimor yerlesim yeri supglottik
olanlarin glottik olmasina gore risk
tagimadiklar1 tesbit edilmigtir. Bu nedenle T
stage icin yeni kodlama; T stage 1+2+3 (RK),

T stage 4 ve timor yerlesimi igin ise
Glottik+subglottik (RK) ve supraglottik
seklinde yeniden diizenlenmigtir. Geriye dogru
eleme yontemi kullanilarak, modele anlaml
katkida bulunmayan degiskenler c¢ikartil-
diginda elde edilen sonuglar Tablo 3’de
verilmisgtir.

Tablo 3. Geriye Dogru Eleme Yontemi ile Anlamsiz Degiskenler Model Disi Kaldiktan Sonra Geriye Kalan
Degiskenler i¢cin Orantih Hazard Modeli Sonuglari.

-2*Log Olabilirlik ( Degiskensiz ) =584.524
-2*Log Olabilirlik ( Tiim Degiskenler Dahil ) =503,513
X? SD P
Olabilirlik Oran Testi 81,011 9 0,000
Degisken B SE(B) Wald Sd P Exp(B) % 95 Giiven Sinirlari
Patolojik Simiflama
Epidermoid (RK)
Diger 1011 0,758 1,783 1 0,182 2,75 0,62-12,14
Tiimor Yerlesim Yeri
Glottik+supgl.(RK)
Suproglottik -0,502 | 0,270 3459 1 0,063 0,61 0,36-1,03
T Stage
1+243 (RK)
4 1,118 0,279 16,105 1 0,000 3,06 1,77-5,28
Lenf Nodu Tutulumu
Yok (RK)
Var 0372 0,269 1.896 1 0,168 145 0,85-2,46
Uzak Metastaz
Yok (RK)
Var 0,998 0,340 8,592 1 0,003 2,714 1,39-5,29
Niiks
Yok (RK)
Var 0,673 0,298 5,096 1 0,024 1,96 1,09-3,51
Cerrahi Tedavi
Yok (RK)
Var -0,630 | 0,299 4432 1 0,035 0,53 0,29-0,96
Radyoterapi Dozu
>5000 cGy (RK)
<5000 cGy 0,782 0,289 7304 1 0,007 2,19 1,24-3 .85
Hastalik Evresi
142 (RK)
3+4 2,151 0,632 11,571 1 0,000 8,59 2,49-29,67

Larenks kanserli hastalarda, modelde
kalan degiskenlerden elde edilen relatif risk
degerlerine (exp(f)) gore inceleme yapil-
diginda; T stage 4 olan hastalarda 6liim riski <
3 olanlara gore 3.06 kat, evre =3 olanlarda evre
< 2 olanlara gore 8.59 kat, metastaz olanlarda

2.71 kat, radyoterapi dozu < 5000 cGy
olanlarda 2.19 kat, niiks goriilenlerde 1.95 kat,
lenf nodu tutulumu olanlarda 1.45 kat, timor
patolojisi adenokanser olanlarda, yassi hiicreli
olanlara gore 2.75 kat daha fazla risk
tagidiklar tesbit edilmistir. Tiimor yerlegim

e T ———
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yeri supraglottik olanlarda 6liim riski glottik
veya supglottie gore % 60.55 ve cerrahi
tedavi uygulananlarda, uygulanmayanlara gore
% 53.29 oraninda daha az oldufu tesbit
edilmistir (Tablo 3).

Tartisma ve Sonug

Yar1 parametrik bir regresyon modeli
olarak yorumlanan Orantili Hazard Modeli,
modele dahil edilen degigkenlerin tipinin
6nemli olmamasi nedeniyle bilinen klasik
regresyon modellerinden farklilik gostermek-
tedir. Ayrica, modele alinacak degiskenlerin
ozellikleri hata miktarin1 artirict bir unsur
degildir. Orneklemdeki birey sayisi arttik¢a
B’nin oransal etkinliinin arttif1 tesbit
edilmigtir (6).

Modele alinacak veya modelden
cikartilacak degiskenlerin seciminde kullanilan
test istatistikleri arasinda da farkliliklar
mevcuttur. Tek de§iskenli yaklagimla, degis-
ken secimi igin olabilirlik oran istatistigi

tutarsiz sonuglar verebilmektedir. Bu nedenle,-

en iyi modeli olusturmak icin, olabilirlik oran
testi ve wald testi beraber degerlendirilmelidir.

Jens Overgard’in (7), 950 larenks kanserli
hasta iizerinde, niiks ve metastaz durumu
digindaki degiskenlerle yaptig1 ¢aligmasinda;
elde ettigi sonuglardan T stage ve lenf nodu
tutulumu aragtirmamizla uyumluluk gosterir-
ken, timor yerlesim suproglottik olanlarda
riskin daha diigiik oldugu tesbit edilmistir.
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