שיעור 8: חישובי עוצמה
בסיכום זה נדון בשיקולים המשמשים לתכנון ניסויי הישרדות. בפרט, קביעת גודל המדגם המבטיח דחיית השערת האפס ברמת מובהקות 
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 ברמת עוצמה רצויה  
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8.1 מבחן פרמטרי עבור הישרדות מעריכית

נתחיל את הדיון בסימולציית R:
> samp.expo <- function(n=100,rate.surv = 0.2, 
rate.cens = 0.1, end.of.study=Inf)
+ {
+ t.vec <- rexp(n,rate.surv)
+ c.vec <- rexp(n,rate.cens)
+ c.vec[c.vec> end.of.study] <- end.of.study
+ delta.vec <- t.vec <= c.vec
+ y.vec <- ifelse(delta.vec,t.vec,c.vec)
+ return(y.vec,delta.vec)
+ }
> p.mat    <- array(dim=c(3,100))
> haz.fact <- c(1,1.3,1.5)
> 
> for(j in 1:3) 
+ for(i in 1:100)
+ {
+ a1 <- samp.expo(n=100,rate.surv = 0.2, rate.cens = 0.1, end.of.study=20)
+ a2 <- samp.expo(n=100,rate.surv = 0.2*haz.fact[j], rate.cens = 0.15, end.of.study=20)
+ 
+ surv.obj <- Surv(c(a1$y.vec,a2$y.vec),c(a1$delta.vec,a2$delta.vec))
+ b1 <- survreg(surv.obj ~ c(rep(1,100),rep(2,100)),dist = "expo")
+ 
+ p.mat[j,i] <- summary(b1)$table[2,4]
+ } 
> apply(p.mat<0.05,1,mean)  =  [1] 0.03 0.31 0.60
> plot(sort(p.mat[1,])) ; points(sort(p.mat[2,]),pch=2) ; 
> points(sort(p.mat[3,]),pch=3)
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8.1.1 חישוב עוצמה אנליטי של המבחן פרמטרי

בסיכום 5 מצאנו את האנ"מ לקצב במודל המעריכי:  
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 מציין את מספר המאורעות נצפים. כמו כן הראינו כי סטטיסטי המבחן המקובל הנו:
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להלן סימולציית R המדגימה קירוב זה:
> lambda.hat <- rep(NA,10000)

> d.vec      <- rep(NA,10000)
> for(i in 1:10000)
+ {
+ a     <- samp.expo(n=200,rate.surv = 0.2, rate.cens = 0.1, end.of.study=20)
+ d.vec[i] <- sum(a$delta.vec)
+ lambda.hat[i] <- d.vec[i]/sum(a$y.vec)
+ }
> hist(log(lambda.hat))
> mean(log(lambda.hat))

=  -1.606918
> var(log(lambda.hat))

=   0.007516573
> mean(d.vec)  


=   133.0381
> log(0.2)



=   -1.609438
> 1/mean(d.vec)


=   0.007516644
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סטטיסטי המבחן להשוואת שתי התפלגויות הישרדות מעריכיות הנו:
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על כן עוצמת המבחן נקבעת על ידי מספר המאורעות הנצפים בשני המדגמים. להבטיח עוצמה גדולה מ 
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 במבחן בר"מ 
[image: image10.wmf]a

 נדרוש גודלי מדגם המבטיחים:
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(1)

שימו לב כי מספר המאורעות הנצפים הם משתנים מקריים. אך לצורך הערכת העוצמה נקרב, ונציב בנוסחה, את תוחלתם.

נניח כי במדגם ה 
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 לזמן ההישרדות התפלגות מעריכית עם קצב 
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 ואילו לקטימה התפלגות מעריכית עם קצב 
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נניח כי המעקב אחרי החולים נערך מזמן 0 עד זמן 
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, אז ההסתברות לצפות מאורע הנה:
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לכן עם נסמן ב 
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, תוחלת מספר המאורעות הנצפים הנה:
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(2)
כאשר 
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 הנה ההסתברות לצפות במאורע. נציב כעת את ביטוי (2) בביטוי (1) ועבור 
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(3)
דוגמה ב R:
> p.1 <- 0.2 /(0.1+0.2)  *(1-exp(-(0.1 +0.2) *6))   =   0.5564674

> p.2 <- 0.25/(0.15+0.25)*(1-exp(-(0.15+0.25)*6))   =   0.5683013
> (qnorm(.975)+qnorm(0.90))^2 / (log(.2/.25))^2 * (1/p.1+1/p.2)   = 750.5375
> p.vec <- rep(NA,1000)
> for(i in 1:1000)
+ {
+ a1 <- samp.expo(n=751,rate.surv = 0.2, rate.cens = 0.1, end.of.study=6)
+ a2 <- samp.expo(n=751,rate.surv = 0.25,rate.cens = 0.15,end.of.study=6)
+ 
+ surv.obj <- Surv(c(a1$y.vec,a2$y.vec),c(a1$delta.vec,a2$delta.vec))
+ b1 <- survreg(surv.obj ~ c(rep(1,751),rep(2,751)),dist = "expo")
+ 
+ p.vec[i] <- summary(b1)$table[2,4]
+ }
> mean(p.vec < 0.05)    =   0.905
8.2 עצמת מבחנים א-פרמטריים

8.2.1 סימולציית R
ראינו כי בניתוח נתוני הישרדות מקובל להשתמש בשיטות א-פרמטריות. נתחיל את הדיון בהשוואת עוצמה. נדגום נתונים מעריכיים ונעריך בסימולציה את מובהקות האפקט במודל המעריכי, נשווה עוצמה זו לעוצמת מבחנים א-פרמטריים. 
> p.expo <- rep(NA,1000) ;  p.logr <- rep(NA,1000)

> p.peto <- rep(NA,1000) ;  p.cox  <- rep(NA,1000)
> for(i in 1:1000)  {
+ n1 <- 150 ;  n2 <- 200
+ a1 <- samp.expo(n=n1,rate.surv = 0.2, rate.cens = 0.1, end.of.study=20)
+ a2 <- samp.expo(n=n2,rate.surv = 0.3, rate.cens = 0.15, end.of.study=20)
+ surv.obj <- Surv(c(a1$y.vec,a2$y.vec),c(a1$delta.vec,a2$delta.vec))
+ b1 <- survreg(surv.obj ~ c(rep(1,n1),rep(2,n2)),dist = "expo") 
+ b2 <- survdiff(surv.obj ~ c(rep(1,n1),rep(2,n2)),rho=0) 
+ b3 <- survdiff(surv.obj ~ c(rep(1,n1),rep(2,n2)),rho=1) 
+ b4 <- coxph(surv.obj ~ c(rep(1,n1),rep(2,n2))) 
+ 
+ p.expo[i] <- summary(b1)$table[2,4]
+ p.logr[i] <- 1-pchisq(b2$chisq,1)
+ p.peto[i] <- 1-pchisq(b3$chisq,1)
+ p.cox[i]  <- summary(b4)$logtest[3]
+ }
> summary(b4) 
Likelihood ratio test= 10.3  on 1 df,   p=0.00134
Wald test            = 10.1  on 1 df,   p=0.00146
Score (logrank) test = 10.3  on 1 df,   p=0.00135
> b2
survdiff(formula = surv.obj ~ c(rep(1, n1), rep(2, n2)), rho = 0)
Chisq= 10.3  on 1 degrees of freedom, p= 0.00135 
> mean(p.expo < 0.05) 

=  0.849
> mean(p.logr < 0.05)

=  0.833
> mean(p.peto < 0.05)

=  0.768
> mean(p.cox < 0.05)

=  0.834
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8.2.2 חישובי עוצמה אנליטיים

סטטיסטי המבחן המשמש במבחנים א-פרמטריים הוא מהצורה:
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(1)
כאשר 
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 מציין את סדרת התצפיות בהן נצפה אירוע, 
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 מציין אם האירוע אירע בתצפית מקבוצת הטיפול או מקבוצת הביקורת, ו 
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 מציין את סדרת המשקולות הקבועה של המבחן הא-פרמטרי. כמו כן נסמן ב 
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 את קבוצת הסיכון בקבוצת הביקורת והטיפול בנקודת זמן 
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 שווה ל 
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 תחת השערת האפס של סיכון שווה בקבוצת הטיפול וקבוצת הביקורת.

תחת השערת האפס ביטוי (1) מקיים 
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 (קצב ההתכנסות הנ"ל הוא גם קצב ההתכנסות במקרה הפרמטרי – ראו ביטוי (3) בעמוד 3).  
נסמן את 
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 תחת ההשערה הנגדית באמצעות:
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ולכן גם שונות משתנה המציין 
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נציג כעת את ביטוי (1) כסכום של שני ביטויים:
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(2)
ראשית נראה כי המחובר השמאלי מתפלג אסימפטוטית 
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א) קירוב מחובר שמאלי בביטוי (2):   נביע
      
[image: image46.wmf]11

111

010

1,1

nn

p

nn

l

m

l

--

æöæö

=+=+

ç÷ç÷

èøèø

, 



(3)

ולכן גם         
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פירוש הדבר שהביטוי  
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ב) קירוב מחובר ימני בביטוי (2):

נסמן 
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כך נקבל: 
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(4)
סטטיסטי המבחן ב (2) הוא סכום על פני ערכי התצפיות הנצפות, ערכים אלו נוצרים על ידי הצפיפות הופעת האירועים השולית שהיא עירוב הופעת מאורעות שתי קבוצות הטיפול:
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 מציין את שיעור התצפיות בקבוצה 
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נסמן את גבול סדרת המשקולות מתכנסות בפונקציה 
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(5)
לכן סטטיסטי המבחן ב (2) אסימפטוטית נורמאלי עם שונות 1 ותחולת השווה לביטוי ב (5).

דוגמה – מבחן log-rank:  במבחן הזה 
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 שיעור התצפיות ההתחלתי שהוקצו לקבוצת הטיפול. נסמן כעת 
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, אז מספר האירועים בשתי קבוצות הטיפול הנו 
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 וכעת ניתן להביע את הביטוי הימני ב (5) 
.
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מסקנה: כאשר סכמת הקטימה זהה בשתי קבוצות הטיפול מבחן ה log rank אסימפטוטית שקול למבחן הפרמטרי במודל המעריכי, ובפרט בעל אותה העוצמה. כאשר הקטימה שונה  בקבוצות הטיפול יעילות המבחן הא-פרמטרי קטנה מיעילות המבחן הפרמטרי (ראו Schoenfeld, 1981).
8.2.3 חישובי עוצמה באמצעות סימולציה

> pow.mat    <- array(0,dim=c(8,11))
> haz.fact <- c(1,1.05,1.1,1.15,1.2,1.25,1.3,1.35,1.4,1.45,1.5)
> sam.size <- c(50,100,200,350,550,800,1100,1400)
> for(j in 1:8)
+ for(k in 1:11)
+ for(i in 1:1000)
+ {
+ a1 <- samp.expo(n=sam.size[j],rate.surv = 0.2, rate.cens = 0.1, end.of.study=20)
+ a2 <- samp.expo(n=sam.size[j],rate.surv = 0.2*haz.fact[k], rate.cens = 0.15, end.of.study=20)
+ 
+ surv.obj <- Surv(c(a1$y.vec,a2$y.vec),c(a1$delta.vec,a2$delta.vec))
+ b2 <- survdiff(surv.obj ~ c(rep(1,sam.size[j]),rep(2,sam.size[j])),rho=0) 
+ 
+ p.value <- 1-pchisq(b2$chisq,1)
+ if(p.value < 0.05)
+ pow.mat[j,k] <- pow.mat[j,k]+1/1000
+ }
> contour(sam.size,haz.fact,pow.mat,levels=c(.1,.5,.8,.95,.99),
+ xlab="Sample size",ylab="Hazard ratio")
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