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ANALIZA DATELOR DE 
SUPRAVIEŢUIRE



Obiective
Curba de supraviețuire
Tabele de supravieţuire
Metode de analiză a datelor de
supravieţuire:

Metoda Kaplan Maier
Metoda actuarială

Compararea curbelor de supravieţuire:
Testul Log-Rank
Regresia Cox
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Variabilele de supravieţuire 
Corespund timpului scurs între includerea unui subiect
într-un studiu şi apariţia unui eveniment predefinit al
studiului:

• decesul, 
• apariţia unei boli sau a unei complicaţii, 
• apariţia unui simptom, semn, 
• apariţia unei metastaze, recăderea din remisiune, 

• dispariţia unui simptom, semn
• remisiunea
• vindecarea

• orice alt aspect de interes
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Curba de supravieţuire

Curba de supravieţuire sau funcţia de 
supravieţuire este proporţia persoanelor în 
viaţă la momentul t sau înainte de acesta 1

Christiaan Huygens 1669 

Supraviețuirea a 100 de 
oameni până la vârsta de 
86 de ani.
Din: Howard Wainer STATISTICAL GRAPHICS: Mapping the 
Pathways of Science. Annual Review of Psychology. Vol. 52: 305-335
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DIAGRAMĂ CRONOLOGICĂ A DATELOR DE SUPRAVIEŢUIRE.

A-F: subiecţi luaţi în studiu; 
x - producerea evenimentului  prestabilit; 
o - pierderea subiectului din studiu (cenzura la dreapta)

= perioada de urmărire a subiectului; 
= subiect cu date cenzurate la dreapta.
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DATA DE ORIGINE:
data de intrare a subiectului în studiu.
criteriul de includere în studiu trebuie să fie acelaşi pentru
toţi subiecţii.

TIMP DE PARTICIPARE:
corespunde duratei de supraveghere a unui subiect care
participă în estimarea unei curbe de supravieţuire.
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TIMPUL DE PARTICIPARE poate fi:
Timpul scurs de la luarea în studiu până la producerea
evenimentului prestabilit
Timpul scurs de la luarea în studiu până la momentul pierderii din
vedere (voluntară sau nu)
Timpul scurs de la luarea în studiu până la momentul încheierii
studiului (dacă evenimentul prestabilit pentru subiectul în cauză nu
a avut loc în acest interval).
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CENZURARE:

• Pacienţii care nu au ajuns la evenimentul prestabilit

• Observaţiile pe aceşti pacienţi se numesc observaţii cenzurate la
dreapta (nu se ştie peste cât timp se va produce evenimentul
prestabilit) sau daca se va produce
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pacienţi consideraţi “excluşi în viaţă” din studiu.

La sfârşitul studiului nu s-a produs evenimentul
prestabilit

subiecții “pierduţi din vedere”:

la un moment dat “scapă” supravegherii
Un număr excesiv a pierduților din vedere poate altera puterea testelor
utilizate.
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Estimarea curbei de supravieţuire
Metoda actuarială
(tabele de supravieţuire, life tables=tabele de ˝viaţă˝)
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Estimarea curbei de supravieţuire
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Estimarea curbei de supravieţuire
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Estimarea curbei de supravieţuire
Dacă datele sunt grupate 
în mai multe intervale de 
timp se poate estima 
supravieţuirea pe fiecare 
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Estimarea curbei de supravieţuire
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Două etape de calcul:
calculul probabilităţii de supravieţuire într-un interval
calculul probabilităţii de supravieţuire la sfârşitul
intervalului.

Metoda actuarială sau a tabelelor de supravieţuire:
calculul se face în două etape, intervalele nu sunt
funcţie de evenimente ci sunt alese arbitrar (ca număr şi
durată) de cercetător.

Metoda Kaplan Maier
intervalele fiind în funcţie de evenimentele produse
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Metode de analiză 
a datelor de supravieţuire
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Tabele de supravieţuire
LDUW

Pacienţi intraţi
Pacienţi decedați
Pacienţi pierduţi din studiu
Pacienţi retraşi din studiu
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Tabele de supravieţuire
LDUW

lx – numărul pacienţilor la începutul intervalului
dx – numărul deceselor în interval
ux – numărul pacienţilor pierduţi din studiu
wx – numărul pacienţilor retraşi din studiu
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Tabele de supravieţuire – LDUWL’Q
lx – numărul pacienţilor la începutul intervalului
dx – numărul deceselor în interval
ux – numărul pacienţilor pierduţi din studiu
wx – numărul pacienţilor retraşi din studiu
l’x – numărul efectiv al pacienţilor la care parcurg intervalul

qx – probabilitatea decesului în intervalul i
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Tabele de supravieţuire –
LDUWL’QpP

lx – numărul pacienţilor la începutul intervalului
dx – numărul deceselor în interval
ux – numărul pacienţilor pierduţi din studiu
wx – numărul pacienţilor retraşi din studiu
l’x – numărul efectiv al pacienţilor la care parcurg intervalul
qx – probabilitatea decesului în intervalul i
px(i) – probabilitatea supravieţuirii în intervalul i
Px(i) – probabilitatea supravieţuirii la momentul i
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Tabele de supravieţuire
LDUWL’QpPSe

lx – numărul pacienţilor la începutul intervalului
dx – numărul deceselor în interval
ux – numărul pacienţilor pierduţi din studiu
wx – numărul pacienţilor retraşi din studiu
l’x – numărul efectiv al pacienţilor la care parcurg intervalul
qx – probabilitatea decesului în intervalul i
px(i) – probabilitatea supravieţuirii în intervalul i

Px(i) – probabilitatea supravieţuirii la momentul i
SE(Px(i)) – eroarea standard a lui Px(i) calculata după formula Greenwood
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Tabele de supravieţuire

i - intervalul
lx – numărul pacienţilor la începutul intervalului
dx – numărul deceselor în interval
ux – numărul pacienţilor pierduţi din studiu
wx – numărul pacienţilor retraşi din studiu
l’x – numărul efectiv al pacienţilor la care parcurg intervalul
qx – probabilitatea decesului în intervalul i
px(i) – probabilitatea supravieţuirii în intervalul i
Px(i) – probabilitatea supravieţuirii la momentul i
SE(Px(i)) – eroarea standard a lui Px(i) calculata după formula 
Greenwood
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Tabele de supravieţuire
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Curba de supravieţuire



Metoda Kaplan Maier furnizează
proporţia exactă de supravieţuire, punând
la dispoziţie timpul exact de supravieţuire
Metoda actuarială furnizează metode
aproximative, întrucât grupează timpul de
supravieţuire pe intervale fixate de
cercetător.
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Metoda Kaplan Maier
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Curba de supravieţuire: - scalariformă:
fiecare treaptă corespunde producerii unuia sau mai multor evenimente
prestabilite(intervalele fiind în funcţie de evenimentele produse)
nivelul de supravieţuire este de 100% la originea curbei, până la momentul
producerii primului deces, unde se prăbuşeşte până la noua valoare
calculată care constituie un nou palier
supravieţuirea este estimată de fiecare dată când se realizează evenimentul
prestabilit, astfel pierduţii din vedere sunt neglijaţi.

Metoda Kaplan-Meier
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două etape de calcul:

calculul probabilităţii de supravieţuire într-un interval
calculul probabilităţii de supravieţuire la sfârşitul 
intervalului

furnizează probabilitatea de supravieţuire EXACTĂ, punând la dispoziţie timpul exact de 
supravieţuire
foarte ilustrativ când se doreşte reprezentarea evoluţiei mai multor grupuri pe un acelaşi  
grafic

Metoda Kaplan Maier
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calculul şi exprimarea grafică devin extrem de dificile dacă numărul 
pacienţilor depăşeşte 30 de pacienţi

• este de preferat în mod deosebit la studiile cu un număr mic de 
participanţi. 

Metoda Kaplan Maier
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•De o parte şi de alta a curbei de supravieţuire se reprezintă 
cu linii întrerupte limitele intervalului de încredere (exemplu: 
95%). 

•acest interval ajută cititorii la interpretarea variabilităţii 
rezultatelor comunicate. 
•cu cât intervalul de timp de la intrarea în studiu este mai 
mare, cu atât numărul pacienţilor încă prezenţi în studiu 
devine din ce în ce mai mic iar intervalul de încredere 
devine mai larg, reflectând scăderea preciziei exprimării o 
dată cu scăderea taliei eşantionului.

Metoda Kaplan Maier
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Exemplu
Studiul Standford pentru estimarea supraviețuirii
pacienților care fac tratament medicamentos în
așteptarea un transplant de cord
Pe măsură ce apar donatori pacienții ies din studiu
Luăm în considerare doar pacienții care nu sunt
operați
La momentul studiului lista de așteptare era
ordonată după data diagnosticului iar inima
disponibilă era donată celui mai compatibil
recipient
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Exemplu





Ipoteza de lucru
utilizarea în transfuzii a sangelui stocat mai mult de două
săptămâni crește șansa complicațiilor severe și mortalitatea după
chirurgia cardiacă

Lot: pacienți care au fost suferit operații de bypass coronarian,
implantare de valve cardiace sau combinații ale celor două proceduri
6002 pacienți în perioada 30.06.1998 -30.01.2006
S-au evaluat la ei toate afecțiunile apărute post operator
Metoda de selectare a sângelui pentru transfuzie: cel mai vechi sânge
compatibil
Timpul mediu de stocare: 15 zile





Concluzii
Pacienții care au primit sânge mai “vechi”:

Mortalitate intraspitaliceasca mai mare (2.8%
vs. 1.7%, P < 0.004)
Au necesitat un timp mai lung asistarea functiei
respiratorii (9.7% vs. 5.6%, P<0.001)
Risc crescut de insuficiență renală (2.7% vs.
1.6%, P < 0.003)
Număr crescut de infecții (4.0% vs. 2.8%, P <
0.01)
Risc crescut de insuficiență pluri-organ (0.7%
vs. 0.2%, P < 0.007)



Compararea supravieţuirii
Timpul median de supravietuire
= valoarea timpului de supravietuire pentru care
50% din pacienti au supravietuit
Se prefera raportarea timpului median deoarece
aceasta variabila nu respecta distributia normala
si nu poate fi caracterizata prin medie
Fara date cenzurate este mediana varibilei
Cu date cenzurate este intersectia reprezentarii
Kaplan-Meier cu orizontala care trece prin p=0,5
(50% supravietuire)
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Compararea curbelor de supravieţuire
Vizuală
Teste:

Testul Gehan (Wilcoxon generalizat)
Testul Log-Rank
Testul Mantel Haenzel
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Testul LogRank

Testul LogRank:

• Verifică dacă cele două curbe de supraviețuire 
sunt sau nu echivalente statistic (p<0,05 = 
diferite)

• Este un tip de test chi-pătrat pentru seturi mari 
de date care verifică distribuțiile la intervalele de 
timp din studiu

• Calculat de pachete de software statistic: Epi
Info, SPSS, SAS
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Testul Wilcoxon

Testul Wilcoxon

• Ponderează numărul evenimentelor cu 
numărul celor aflați la risc pentru perioada 
respectivă de timp

• Poate fi ușor afectat dacă numărul celor 
cenzurați este diferit între grupuri.
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Log-rank versus Wilcoxon

Testul LogRank

• Este mai sensibil decât testul Wilcoxon în a diferenția 
grupurile separate la momente mai târzii de timp în cadrul 
studiului (curbele diverg la final).

Testul Wilcoxon 

• Este mai sensibil decât testul LogRank în a diferenția 
grupurile separate la momentele inițiale de timp din cadrul 
studiului (curbele diverg la început).



Compararea curbelor de 
supravieţuire

Fie S1(t) și S2(t) curbele (funcțiile) de
supraviețuire în două grupuri
Ipoteza nulă:

H0: S1(t) =S2(t),
pentru orice moment t > 0

Ipoteza alternativă:
H1: S1(t) ≠ S2(t),
pentru anumite perioade de timp t > 0



Compararea curbelor de supravieţuire

Două curbe de supraviețuire:
Două tratamente C și D nu au aceiași supraviețuire
Ce tratament alegeți?
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Studiu retrospectiv:
Decembrie 2003 BMJ: 

Aspirin, ibuprofen and mortality after myocardial infarction: retrospective 
cohort study



Compararea curbelor de 
supravieţuire

Două curbe de supraviețuire:
Două tratamente A și B au aceiași supraviețuire la 5 ani
Ce tratament alegeți?
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Speranța de viață a scriitorilor în 
funcție de premiile câștigate

Din: Longevity of screenwriters who win an academy award: longitudinal study   BMJ 2001;323:1491-1496 ( 22-29 December )



EXEMPLU
Observarea supraviețuirii a 30 de pacienți cu
leucemie mieloidă acută (AML)
Factori pronostici:

Vârsta = 1 dacă Vârsta pacientului ≥ 50
Vârsta = 0 if dacă Vârsta pacientului < 50
Celularitate = 1 dacă invadarea medulară este
100%
Celularitate = 0 pentru invadări mai mici



Rezultate

timpul de supraviețuire și factorii de
pronostic pentru cei 30 de pacienți:

* Cenzurat = 1 dacă este pierdut din vedere
Cenzurat = 0 dacă există date complete



Compararea curbelor de supravieţuire
pe grupe de vârstă



Compararea curbelor de supravieţuire
pe grupe de celularitate
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Kaplan-Meier: exemplu

Diferă curbele între ele?

Convergență la sfârșitul 
studiului.  

Căderile abrupte la 
sfârșitul studiului sunt 
datorate puținilor 
pacienți rămași. Doar
1/4 (25%) au 
supraviețuit mai 
departe.



Regresia Cox (1972)
Statistical Methods for Survival Data Analysis, Third Edition, A
JOHN WILEY & SONS, INC., PUBLICATION

Indicatori prognostici pentru analize 
de supravieţuire: regresia Cox



Definiții
HAZARD = factor care poate afecta starea de
sănătate
RATA HAZARDULUI = incidența unui
eveniment negativ (număr de cazuri noi ale
evenimentului negativ în populația studiată în
unitatea de timp)
HR = HAZARD RATIO = RAPORTUL
HAZARDULUI = raportul RATELOR
(incidențelor) = aproximarea riscului relativ de
a se întampla evenimentul negativ



Predicţia supravieţuirii se face uneori cu
dificultate, dacă nu sunt luaţi în calcul toţi factorii
care influenţează durata supravieţuirii.

trebuie identificate acele variabile care sunt suficient de
bine corelate cu timpul de supravieţuire şi care pot fi
utilizate în calculul unui indicator predictiv al
supravieţuirii.
beneficiul practic al unei asemenea abordări ar fi
posibilitatea construirii unei curbe de supravieţuire,
dependentă de aceşti factori, pentru orice pacient nou
luat în supraveghere.
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Indicatori prognostici pentru analize 
de supravieţuire: regresia Cox
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Modelul hazardului în regresia Cox
1 1{ ... }

0( ) ( ) i k ikX X
ih t h t e β β+ +=

Nivelul standard al
hazardului – variază 
numai în funcție de 
timp

Funcția liniară de 
legătură între 
variabilele de 
predicție (nu depind 
de timp)

...



Regresia Cox

Hazardul, h(t), aproximeaza evoluția în timp a
riscului iar eβ reprezintă efectul cofactorilor
Permite identificarea factorilor de prognostic
eβ = HR = raportul hazardului

β = 0 → HR = 1
Cele două grupuri au 
aceiași șansă de 
supraviețuire



Interpretarea valorilor HR la 
compararea a două grupuri

HR = 1 : nu se poate respinge ipoteza nulă
(nu există diferențe semnificative)

HR < 1 : reducerea hazardului relativă la 
comparator (de exemplu HR = 0,6 corespunde la o 
reducere cu 40%)
HR > 1 : creșterea hazardului relativă la 
comparator (de exemplu HR = 1,7 corespunde la o 
creștere cu 70%)



Interpretarea regresiei Cox
1. HR

1. > 1 rău,
2. < 1 bun,
3. = 1 fără efect

2. Coeficient de regresie
1. > 0 rău,
2. < 0 bun,
3. = 0 fără efect

3. p



• Riscul estimat de deces pentru pacientii de peste 50 de ani 
este de 2.75 ori mai mare ca la cei sub 50 de ani. 

• Pacientii cu 100% celule afectate la examenul histopatologic 
au un risc de deces cu 42% mai mare ca cei care au mai 
putin de 100% celule afectate

• Combinand cu eroarea standard se obtin si intervalele de 
incredere pentru cei doi parametrii:
• Age [1.12, 6.75]
• Cellularity [0.60, 3.35]

Exemplu



Compararea curbelor de supravieţuire
pe grupe de vârstă



Compararea curbelor de supravieţuire
pe grupe de celularitate



Datele de supravietuire - timpul scurs între
includerea unui subiect într-un studiu şi
apariţia unui element predefinit al studiului
Observaţiile pot fi cenzurate  se folosesc
tehnici statistice adecvate

61

Pe scurt…
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Utilitate (Domenii de aplicare)

DESCRIPTIV:
Calculează şansa de supravieţuire într-o afecţiune
(probabilitatea)

COMPARATIV:
Compară şansa de supravieţuire în situaţii diferite (in

functie de factori prognostici sau terapii)

PREDICTIV:
Pt stabilirea legăturii între factorii care ar putea fi asociaţi
cu timpul de supravieţuire în vederea calculării unor indici
predictivi
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