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Zusammenfassung

In der Survival-Analyse kommt es hédufig vor, dass sich Einflussvariablen im Laufe der
Beobachtungszeit #ndern. Solche Anderungen kénnen und sollten bei der Proportional
Hazards Regression mit PROC PHREG einbezogen werden, da sie groen Einfluss auf die
Ergebnisse haben.

Ziel dieses Beitrages ist es, die notwendigen Datenstrukturen und die Anwendung mit
PROC PHREG zu beschreiben sowie einen kurzen Uberblick iiber die Darstellung von
Ergebnissen und Modellgiitekriterien zu geben.

Nach einer kurzen Einfiihrung in PROC PHREG werden der Umgang mit zeitabhéngigen
Variablen und die dafiir notige Struktur der Datentabelle beschrieben. Die eigentliche Ko-
dierung der zeitabhéngigen Variablen erfolgt dann innerhalb von PROC PHREG. Hierzu
werden zum Beispiel If-Statements, Else-if- oder Select-when-Statements wie im Daten-
schritt verwendet.

Der zweite Teil dieser Arbeit beschreibt die Ausgabedetails von PROC PHREG.
SchlieBlich werden Tipps zur geschickten Anwendung von PROC PHREG gegeben.

Schliisselworter: PROC PHREG, PROC LIFETEST, PROC SURVEYSELECT, kate-
goriale Variablen, kontinuierliche Variablen, zeitabhéngige Variablen, Modellgiite

1 Einleitung

Bei der Analyse von Survivaldaten kommt es hiufig vor, dass sich einige der Einfluss-
variablen im Laufe der Beobachtungszeit dndern. Um verfdlschte Ergebnisse zu ver-
meiden, ist es notwendig, solche Anderungen bei der Proportional Hazards Regression
mit PROC PHREG einzubeziehen. Fiir diese Analysen sind bestimmte Strukturen in der
Datentabelle sowie eine Kodierung der zeitabhidngigen Variablen innerhalb von PROC
PHREG erforderlich. Ziel dieses Beitrages ist es, diese notwendigen Datenstrukturen
und den Umgang mit PROC PHREG mit zeitabhingigen Variablen ndher zu beschrei-
ben.
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2 Beispieldaten

Die Beispieldaten stammen aus einer Studie zu Einflussfaktoren auf das Uberleben nach
Kehlkopfkrebsdiagnose, die im Rhein-Neckar-Odenwald-Kreis durchgefiihrt wurde und
ca. 600 Patienten umfasst. Als Zeitvariable wurde in dieser Studie die Zeit von Beo-
bachtungsbeginn bis Beobachtungsende in Tagen betrachtet. Der Endpunkt von Inte-
resse war Mortalitidt. Im Folgenden werden beispielhaft 3 der Einflussfaktoren in der
Analyse beschrieben, um den Umgang mit unterschiedlichen Variablentypen zu veran-
schaulichen (Tabelle 1).

Tabelle 1: Im Beispiel verwendete Variablen

Name Variablentyp | Bedeutung Ausprdgungen
AdvancedT | Binar T Stadium des Primértu- | 0=Stadium T1, T2 oder un-
mors bei Diagnose bekannt
1=Stadium T3 oder T4
Rezidiv Diskret/ Anzahl der Rezidive (in- | O bis 4 Rezidive
Kontinuierlich | klusive Metastasen)
Tumlok Kategorial Lokalisation des Primir- | ,,gl“=glottisch (inkl.
tumors innerhalb des transglottisch)
Kehlkopfes ,»,su‘‘=supraglottisch
,,un‘‘=unbekannt

3 Grundlagen

3.1 Survival-Analyse

Man unterscheidet zwischen deskriptiver und analytischer Survivalanalyse: Die de-
skriptive Analyse beschiftigt sich mit Uberlebenstafeln und Uberlebenskurven, die die
Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhingigkeit von der Zeit seit Beobachtungsbeginn
darstellen. Diese Uberlebenswahrscheinlichkeiten konnen zusitzlich nach genau einer
kategorialen Einflussvariablen stratifiziert werden. Unterschiede in den Uberlebens-
wahrscheinlichkeiten lassen sich mit dem Log-Rank Test analysieren. Diese Form der
Survival-Analyse kann in SAS mit PROC LIFETEST durchgefiihrt werden.

In der Regressionsanalyse wird der simultane Einfluss einer Vielzahl von Variablen auf
das Uberleben untersucht. Fiir die Regressionsanalyse von Survivaldaten wird in den
meisten Féllen die Cox Proportional Hazards Regression verwendet, die sich in SAS
mit PROC PHREG (Proportional Hazards Regression) durchfiihren 14sst.

3.2 Mathematische Grundlagen von PROC PHREG

Der Fokus bei der Proportional Hazards Regression liegt auf dem Vergleich der Risiken
zwischen Beobachtungen mit unterschiedlichen Merkmalsausprigungen; die Berech-
nung eines absoluten Sterberisikos ist mit diesem Modell nicht méglich. In einem Mo-
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dell ohne zeitabhingige Variablen kann die Formel fiir den Vergleich der Risiken zum
Zeitpunkt t zwischen Individuum 1 und Individuum j mit n Variablen folgendermalien
dargestellt werden:

h;(t)

3.1 "G

= exp [B1(xi1 — le) + o B (Xin — xjn)]

Durch die Division der Risiken zweier Beobachtungen kiirzt sich die Baseline Hazard
Funktion heraus. Da die verbleibende Gleichung vollig unabhingig von der Zeit ist,
bleibt das Verhéltnis zwischen den Risiken iiber die gesamte Beobachtungsdauer gleich
(Proportional Hazards).

PROC PHREG liefert fiir alle Einflussvariablen die Schitzer B, den Standardfehler,
Wald Chi-Quadrat, p-Wert und ein berechnetes Hazard Ratio. Das ausgegebene Hazard
Ratio fiir eine Variable x, mit dem Schétzer B, wird von SAS folgendermallen berech-
net: HR = exp (fx).

PROC PHREG unterscheidet dabei nicht zwischen bindren, kategorialen und kontinu-
ierlichen Variablen. Bei der Interpretation wird immer die Risikoerhohung bei Erho-
hung der unabhidngigen Variablen um eine Einheit berechnet. Sollen kategoriale Vari-
ablen in das Modell einbezogen werden, werden die einzelnen Kategorien in Dummy-
Variablen umkodiert (siche Kap. 3.3). Bei einer Kodierung in 0 und 1 gilt: (x;; —
Xji) = 1. Daher konnen die ausgegebenen Werte des Hazard Ratio filir bindre oder
kategoriale Variablen als das Risiko fiir Beobachtungen mit der Auspriagung von Inte-
resse verglichen mit der Baseline-Auspriagung interpretiert werden.

Handelt es sich um diskrete oder kontinuierliche Variablen, wird das Hazard Ratio
demzufolge fiir zwei Beobachtungen berechnet, deren Werte der Variable sich genau
um den Wert 1 unterscheiden. Betrachtet man beispielsweise eine Variable, die das Al-
ter eines Individuums in Jahren angibt, gibt das Hazard Ratio das Verhiltnis der Risiken
zweier Individuen an, die einen Altersunterschied von genau einem Jahr aufweisen.
Eine komplexe Beschreibung des Proportional Hazards Modell findet sich bei Allison,
1995 [1].

3.3 PROC PHREG Code

Der SAS Code fiir die Proportional Hazards Regression muss mindestens ein Model-
Statement enthalten.

proc phreg data=regression;

class tumlok (ref="gl");

model time * verstorb(0) = advancedt rezidiv tumlok;
run;

Im Model-Statement miissen eine Uberlebenszeitvariable (time), eine Zensurvariable
(verstorb) sowie mindestens eine Einflussvariable (bspw. advancedt) enthalten sein. Die
Uberlebenszeitvariable gibt die Zeit von Beobachtungsbeginn bis Beobachtungsende an,
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wihrend die Zensurvariable angibt, ob ein bestimmtes Ereignis von Interesse (hier: Tod
des Patienten) eingetreten ist. Hinter der Zensurvariablen wird in Klammern der Wert
angegeben, den die Zensurvariable bei Nicht-Eintreten des Ereignisses annimmt (Zen-
surwert).

Das Class-Statement (seit SAS Version 9.2) erleichtert die Kodierung von Dummy-Va-
riablen fiir kategoriale Variablen - ein Aufwand, der sonst per Hand durchgefiihrt wer-
den miisste. Trotz der roten Darstellung des Class-Statements im Enhanced Editor
funktioniert dieses Statement problemlos. Im Beispiel handelt es sich bei der Variablen
Tumlok um eine kategoriale Variable fiir die als Referenz die Ausprigung ,,gl* fiir
glottische Tumoren verwendet werden soll. Alternativ ist es natiirlich auch moglich, die
Dummy-Variablen von Hand zu kodieren und danach die einzelnen Variablen (mit
Ausnahme der Referenzkategorie) in das Model-Statement einzubeziehen.

3.4 Grundlagen der zeitabhingigen Variablen

Variablen, deren Werte sich im Laufe der Beobachtungszeit verdndern, werden als zeit-
abhidngige Variablen bezeichnet. Die Variable Rezidiv in diesem Beispiel ist eine zeit-
abhédngige Variable, da sich die Anzahl der Rezidive iiber die Beobachtungszeit erhoht
(Abbildung 1). Die schwarzen Pfeile geben den Zeitpunkt an, an dem das jeweils letzte
Rezidiv (einschlieBlich Metastasen) der Patienten aus der Gruppe mit drei oder vier Re-
zidiven diagnostiziert wurde. Beim Vergleich der Uberlebenskurve dieser Patienten mit
der Uberlebenskurve der Patienten mit ein oder zwei Rezidiven fillt auf, dass sich der
Verlauf der Kurven innerhalb der ersten sieben Jahre seit Beobachtungsbeginn kaum
unterscheidet. Beriicksichtigt man aber den Diagnosezeitpunkt des jeweils letzten Rezi-
divs (Pfeile), erkennt man, dass die Patienten kurz nach der Diagnose des jeweils letzten
Rezidivs verstarben. Da diese Patienten natiirlich nicht bereits ab dem Zeitpunkt der
Erstdiagnose drei oder vier Rezidive aufwiesen, gehorten sie bis zur Diagnose des drit-
ten Rezidivs in die Gruppe der Patienten mit ein oder zwei Rezidiven. Gleiches gilt fiir
die Patienten in der Gruppe mit ein oder zwei Rezidiven, die bis zur Diagnose des ersten
Rezidivs zur Gruppe der Patienten mit null Rezidiven gehorten. Dieser Sachverhalt wird
in der Survival-Analyse mit zeitabhidngigen Variablen beriicksichtigt.
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Abbildung 1: Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Kehlkopfkrebsdiagnose in Abhin-
gigkeit von der Zeit seit Diagnose, stratifiziert nach Anzahl der Rezidive. Pfeile markie-
ren den Diagnosezeitpunkt des jeweils letzten Rezidivs der Patienten, die mindestens 3
Rezidive (einschl. Metastasen) entwickelten.

4 PROC PHREG mit zeitabhangigen Variablen

Fiir die Implementierung von zeitabhidngigen Variablen in PROC PHREG werden ne-
ben den unterschiedlichen Werten der Variablen iiber die Beobachtungszeit auch Infor-
mationen zu den entsprechenden Zeitpunkten der Anderung benétigt. Das grundsitzli-
che Modell 3.1 erweitert sich dabei zu folgender Gleichung, falls die m-te Variable ab-
hingig von der Zeit (t) ist.

h;(t)

h;(t)

4.1 = exp [ﬁl(xil - le) + e+ ﬁm(xim(t) - ij(t)) + ot ﬁn(xin - xjn)]

4.1 Datenstruktur

Grundsitzlich gibt es zwei Moglichkeiten zur Konstruktion der Datenstruktur: Bei der
ersten Methode wird jeweils eine Spalte pro mdglichem Anderungszeitpunkt einer zeit-
abhéngigen Variable bendtigt, die den aktuellen Wert der Variable enthilt. Da diese
Struktur jedoch bei beliebigen Anderungszeitpunkten zu einer uniiberschaubaren An-
zahl von Spalten flihren wiirde, ist diese Methode nur bei regelméifligen Erhebungen der
Variablen sinnvoll, wie beispielsweise einer monatlichen Messung des Blutdrucks.

Die zweite Methode eignet sich auch fiir unregelmiBige oder unvorhersehbare Ande-
rungszeitpunkte. Hierbei berechnet sich die maximal bendtigte Spaltenzahl nach der
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maximalen Anzahl von Anderungen in den Werten der zeitabhiingigen Variablen. Da
die Anderungszeitpunkte a priori nicht festgelegt sind, wird fiir jede Anderung der Vari-
ablen zusitzlich eine Spalte benétigt, die den Zeitpunkt der Anderung angibt. Andert
sich der Wert der Variablen also viermal, werden insgesamt neun Spalten fiir die Vari-
able benétigt: Eine Spalte fiir den Ausgangswert der Variablen, vier Spalten fiir die je-
weils neuen Werte der Variablen und vier Spalten, die die Zeitpunkte angeben, an denen
sich diese Werte dndern (vgl. Tabelle 2).

Im Beispiel betriigt die maximale Anzahl der Anderungen in der zeitabhiingigen Vari-
ablen Rezidiv vier, da in dieser Studie nicht mehr als vier Rezidive bei einem Patienten
diagnostiziert wurden. Die Datentabelle enthdlt also vier Spalten fiir die jeweiligen
neuen Werte in der Variablen Rezidiv (rezl-rez4) und vier Spalten fiir die dazugehori-
gen Zeitpunkte der Anderung (reztimel-reztime4, Tabelle 2). Auf eine Spalte fiir den
Ausgangswert konnte verzichtet werden, da dieser fiir alle Patienten 0 ist.

Tabelle 2: Erforderliche Datenstruktur fiir die Kodierung der zeitabhéngigen Variablen

Rezidiv
Obs Time| Verstorb| rezl rez2 rez3 rez4| reztimel reztime? reztime3 reztimed
1 462 1 0 0 0 0 462 462 462 462
22 3867 0 1 1 1 1 2284 2284 2284 2284
42 2677 1 1 2 2 2 1855 2434 2434 2434
142 528 1 1 2 3 3 303 487 518 518
15 1528 1 1 2 3 4 579 945 976 1492

Fiir Patient 1 in diesem Beispiel bleibt der Wert fiir die Variable Rezidiv tiber die ge-
samte Beobachtungszeit null, da kein Rezidiv diagnostiziert wurde. Die Zeitpunkte der
Anderungen wurden mit der gesamten Uberlebenszeit gleichgesetzt. Betrachtet man nun
Patient 42, bei dem insgesamt zwei Rezidive diagnostiziert wurden, sieht man, dass das
erste Rezidiv nach 1855 Tagen diagnostiziert wurde, das zweite Rezidiv nach 2434 Ta-
gen und dass der Patient nach insgesamt 2677 Tagen verstarb. Die verbleibenden Spal-
ten rez3 und rez4 sowie reztime3 und reztime4 wurden jeweils mit den Werten aus rez2
und reztime2 aufgefiillt.

4.2 Programmcode

Der Code fiir PROC PHREG wird fiir die Survival-Analyse mit zeitabhingigen Vari-
ablen durch die Kodierung der zeitabhéngigen Variablen innerhalb des Codes ergénzt.
Der Rest bleibt unverandert, jedoch wird nun die zeitabhingige Variable Rezidiv erst
innerhalb der Prozedur kodiert:

proc phreg data=regression;

class tumlok;

model time * verstorb(0) = advancedt rezidiv tumlok;
if time>reztimed4 then rezidiv=rez4;
else if time>reztime3 then rezidiv=rez3;
else if time>reztime2 then rezidiv=rez2;
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else if time>reztimel then rezidiv=rezl;
else rezidiv=0;
run;

Nach dem Model-Statement folgen nun einige Zeilen If-Statements, die innerhalb der
Prozedur genau wie innerhalb eines Datenschrittes gebraucht werden konnen. Die Pro-
zedur ist daher nicht auf die Kodierung mit If-Statements begrenzt, es kann auch mit
Arrays, mit Select-When-Statements oder mit %include zum Einbeziehen extern abge-
speicherter Datenschritte gearbeitet werden.

Im ersten If-Statement sieht man, dass die Variable Rezidiv gleich dem Wert aus der
Spalte rez4 gesetzt wird, wenn die Uberlebenszeit groBer ist als die angegebene Zeit-
spanne in der Spalte reztime4. Gleiches gilt fiir das zweite If-Statement, das die Uberle-
benszeit mit dem Wert in Spalte reztime3 vergleicht. Trifft keines der If-Statements zu,
wird die zeitabhdngige Variable Rezidiv gleich null gesetzt, da zu diesem Zeitpunkt
noch kein Rezidiv diagnostiziert wurde (vgl. Tabelle 2).

Diese Kodierung erscheint zundchst verwunderlich, da der Diagnosezeitpunkt der Rezi-
dive logischerweise immer vor dem Todeszeitpunkt der Patienten liegen muss. Zum
Verstdndnis muss man sich das zu Grunde liegende Modell (Partial Likelihood) klar
machen, welches die Wahrscheinlichkeit des Versterbens eines Patienten in Relation
setzt zu der Wahrscheinlichkeit des Versterbens der anderen Patienten, die zu diesem
Zeitpunkt noch unter Risiko stehen (am Leben sind). Verstirbt also der i-te Patient zum
Zeitpunkt (t+At), ist diese Likelihood:

h; (t + At)

4.2 L=
" hiy(t+ A + -+ h,(t+ A’

wobei im Nenner lediglich die Hazards fiir diejenigen Personen aufgefiihrt sind, die
zum Zeitpunkt t+At noch unter Risiko stehen.

Es werden also in den If-Statements die Uberlebenszeiten der gerade verstorbenen Pati-
enten mit den Diagnosezeitpunkten der Rezidive der noch lebenden Patienten vergli-
chen.

- Bei der Berechnung der Likelihood fiir das Versterben von Patient 142 ist der
Wert der Variablen Rezidiv fiir diesen Patienten mit 3 entwickelten Rezidiven
zum Zeitpunkt seines Versterbens nach 528 Tagen drei. Da jedoch bei keinem der
anderen Patienten aus Tabelle 2 innerhalb von 528 Tagen ein Rezidiv diagnosti-
ziert wurde, betrdgt der Wert fiir die Variable Rezidiv fiir alle anderen Patienten
null.

- Patient 42 verstarb nach 2677 Tagen. Nach dieser Zeitspanne betragen die Werte
der Variablen Rezidiv fiir Patient 22 eins und fiir Patient 42 selbst zwei. Die Pati-
enten 1, 142 und 15 werden in diesem Fall vernachlissigt, da sie zu diesem Zeit-
punkt nicht mehr unter Risiko stehen.

Bei hiufigen Anderungen in einer zeitabhéingigen Variablen kann es sinnvoll sein, statt
der einzelnen If-Statements alternativ Array-Statements zu verwenden, um Zeilen im
SAS Code einzusparen und den Code lesbar zu halten:
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proc phreg data=regression;
class tumlok;
model time * verstorb(0) = advancedt rezidiv tumlok;
rezidiv=0;
array reztime (*) reztimel-reztime4;
array rez(*) rezl-rez4;
do i=1 to 4;
if time>reztime[i] then rezidiv=rez[i];
end;
run;

S Lesen des SAS Outputs

5.1 Ergebnistabelle

Tabelle 3 zeigt einen berechneten Wert von =1,01 fiir den Schitzer der zeitabhdngigen
Variablen Rezidiv. Damit erhoht sich das Mortalitétsrisiko bei Erhohung um ein Rezidiv
um exp(1,01)=2,75. Das Mortalititsrisiko eines Patienten mit einem Rezidiv ist also
knapp dreimal hoher als das Mortalitétsrisiko eines Patienten mit null Rezidiven. Glei-
ches gilt fiir das Risikoverhiltnis von Patienten mit zwei Rezidiven zu Patienten mit
einem Rezidiv. Mdchte man beispielsweise das Risiko fiir Patienten mit zwei Rezidiven
im Vergleich zu Patienten mit null Rezidiven ermitteln, gilt:

HR = exp (B(x; — x;)) = exp(B(2 — 0)) = exp(2,02) = 7,54.

Tabelle 3: Ergebnistabelle aus dem SAS Output fiir das beispielhafte Regressions-
modell

Parameter  Standard Hazard
Parameter DF Estimate Error  Chi-Square Pr > ChiSq Ratio
AdvancedT 1 0.95662  0.13681 48.8916 <.0001 2.603
Rezidiv 1 1.01072  0.09216 120.2828 <.0001 2.748
Tumlok su 1 0.30689  0.14396 4.5441 0.0330 1.359
Tumlok un 1 0.64611  0.20717 9.7269 0.0018 1.908

Weitere Angaben in der Ergebnistabelle umfassen den Standardfehler, Chi-Quadrat-
Wert und den p-Wert. Mit der Option r/ oder risklimits= im Model-Statement konnen
gleichzeitig auch Konfidenzintervalle mit ausgegeben werden:

model time * verstorb(0) = advancedt rezidiv tumlok / rl;

Vergleicht man das Hazard Ratio fiir die zeitabhéngige Variable Rezidiv (2,748) mit
dem Hazard Ratio fiir die Variable Rezidiv aus dem Modell ohne Zeitabhiangigkeit
(1,482, Ergebnisse nicht abgebildet), erkennt man den gro3en Einfluss der zeitabhingi-
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gen Analyse auf die Ergebnisse. In diesem Beispiel wird der Effekt der zeitabhéngigen
Variable Rezidiv, die sich erst iiber den Beobachtungszeitraum entwickelt, in der Ana-
lyse mit Vernachldssigung der Zeitabhdngigkeit nach unten verfélscht, also unterschétzt.

5.2 Informationen zum Modell

In der ausgegebenen Tabelle mit den Modellinformationen ist in der letzten Zeile das
Ties Handling angegeben (Tabelle 4). Bindungen (ties) bezeichnen identische
Uberlebenszeiten von verschiedenen Beobachtungen, was zu Schwierigkeiten bei der
Berechnung der Partial Likelihood fiihrt. Die Standardeinstellung fiir derartige Bindun-
gen verwendet die Breslow-Methode. Genaue Werte werden mit der Exact- oder der
Discrete-Methode errechnet, wobei die Exact-Methode sich fiir kontinuierlich gemes-
sene Uberlebenszeiten eignet. Die Discrete-Methode wird fiir identische Uberlebens-
zeiten angewendet, bei denen angenommen wird, dass sich die Uberlebenszeiten nur
aufgrund von Messungenauigkeiten entsprechen. Da es sich bei der Exact- und der
Discrete-Methode um genaue Methoden handelt, wird gewohnlich mehr Rechenzeit be-
notigt, was bei einer grolen Anzahl von Beobachtungen und/oder Bindungen zu einem
relativ hohen Zeitaufwand fiihren kann. Das Ties Handling kann als Option im Model-
Statement wie folgt spezifiziert werden:

model time * verstorb(0) = advancedt rezidiv tumlok / ties=exact;

Tabelle 4: Modellinformationen fiir das Beispielmodell

Model Information
Data Set WORK.REGRESSION
Dependent Variable Time
Censoring Variable Verstorb
Censoring Value(s) 0
Ties Handling BRESLOW

5.3 Class Informationen

Wird in PROC PHREG eine Class-Variable spezifiziert, wird im Output die Kodie-
rungsmatrix fiir die Dummy-Variablen angegeben (Tabelle 5). Im Beispiel ist die
Auspriagung ,,gl* mit der Kodierung 0-0 die Referenzkategorie.

357



A. Schoeps

Tabelle 5: Matrix fiir Variablen aus dem Class-Statement

Class Level Information

Class Value Design Variables
Tumlok gl 0 0
su 1 0
un 0 1

5.4 Modellgiitekriterien

In der ersten Zeile von Tabelle 6 sind die -2LogLikelihood-Werte fiir die Modelle mit
und ohne Einflussvariablen angegeben, wobei eine grof3e Differenz dieser beiden Werte
zeigt, dass das Modell gut zu den Daten passt. Zusédtzlich werden das Akaike Informati-
onskriterium (AIC) sowie das Schwarz-Bayes Kriterium (SBC) aufgelistet. Das Akaike
Informationskriterium wird anhand folgender Gleichung berechnet:

AIC = —2LogL +2-p,

wobeil p die Anzahl der Variablen im Modell darstellt. Da kategoriale Variablen in
Dummy-Variablen umkodiert werden, erhoht sich p in Abhédngigkeit von der Anzahl der
Kategorien der Variablen. Im Beispiel nimmt p den Wert 4 an (1(AdvancedT) +
1(Rezidiv) + 2(Tumlok)), was zu einem AIC von 3066,4 fiihrt. Das Akaike Informati-
onskriterium wird zum Vergleich zwischen Modellen mit verschiedenen Kombinationen
von FEinflussvariablen herangezogen. Beim Vergleich zwischen Modellen sollte dasje-
nige mit dem minimalen Wert des AIC ausgewihlt werden [2].

Tabelle 6: Modellgiitekriterien fiir das Beispielmodell

Model Fit Statistics
Without With
Criterion Covariates Covariates
-2LOG L 3201.576 3058.399
AIC 3201.576 3066.399
SBC 3201.576 3080.778
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6 Tipps fur PROC PHREG

Bei der Anwendung von PROC PHREG mit zeitabh&ngigen Variablen bei groRen Da-
tenmengen werden teilweise lange Rechenzeiten bendtigt. Es gibt jedoch einige Mdg-
lichkeiten, diese Rechenzeiten zu reduzieren:

e Ties Handling: Die Standardeinstellung (ties=breslow) bendtigt im Allgemeinen

weniger Rechenzeit als die exakten Methoden (exact, discrete). Die endguiltige
Auswahl des Ties Handling ist von den zu analysierenden Daten abhdngig. Aller-
dings kann fiir einen schnelleren Uberblick tber die Daten die Breslow-Methode
nltzlich sein.

If-Statements: In der Proportional Hazards Regression wird die Partial Likelihood
des Eintritts des Ereignisses von Interesse bei jedem einzelnen Event berechnet.
Da die Werte der zeitabhdngigen Variablen sich an jedem dieser Zeitpunkte un-
terscheiden konnen, werden die Werte dieser Variablen bei jedem Event neu be-
rechnet, was zu einer sehr langen Rechenzeit fihren kann. Daher empfiehlt es
sich, anstelle von If-if-Statements If-else if- oder Select-when-Statements zu ver-
wenden. Aullerdem sollten die haufigsten Auspréagungen zuerst aufgelistet wer-
den, da somit ein schneller Ausstieg aus der If- bzw. Select-Bedingung erfolgt.
Trifft also beispielsweise das erste If-Statement auf 60% der Beobachtungen zu,
mussen die darauffolgenden Else-if-Statements fur diese gar nicht mehr durchlau-
fen werden. Gleiches gilt bei der Wahl von Select-when-Statements.

Proc Surveyselect: Da bei sehr groRen Datenmengen auch die vorher genannten
Tipps die Rechenzeit nicht auf ein angenehmes Mal reduzieren kénnen (vor al-
lem wenn eine Vielzahl von Modellen miteinander verglichen werden soll), gibt
es die Moglichkeit, mit der Prozedur Surveyselect eine Zufallsstichprobe aus der
Datenmenge zu ziehen:

proc surveyselect data=regression method=srs n=2000
out=regression2; run;

In diesem Beispiel wird aus einer Datenmenge von knapp 25.000 Beobachtungen
eine Stichprobe von 2.000 Beobachtungen gezogen, um verschiedene Kombinati-
onen von Einflussvariablen zu testen.

Meistens sollen die Ergebnisse aus der Survival-Analyse verdffentlicht und in Tabellen
dargestellt werden. Da SAS aber keine publikationsfertigen Ergebnistabellen liefert, ist
es notig, einige einfache aber effektive Nachbearbeitungen unter Verwendung von SAS
ODS vorzunehmen, um aus der ausgegebenen Ergebnistabelle eine publikationsfertige
Tabelle zu erstellen (vgl. Tabellen 7a und 7b). Eine Anleitung zum Erstellen solcher
publikationsfertiger Ergebnistabellen findet sich bei Ramroth, 2008 [3].
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Tabelle 7 a): Ergebnisstabelle aus dem SAS Output inklusive Konfidenzintervalle

95% Hazard

Ratio

Parameter Standard Chi- Hazard Confidence
Parameter DF Estimate  Error Square  Pr> ChiSq Ratio  Limits Label
AdvancedT 1 0.95702 0.13682 48.9251 <.0001 2.604  1.991 3.405
Rezidiv 1 1.01087 0.09215 120.3250 <.0001 2.748  2.294 3.292
Tumlok su 1 0.30664 0.14397 4.5366 0.0332 1.359  1.025 1.802 Tumlok

su

Tumlok un 1 0.64578 0.20717 9.7165 0.0018 1.907 1.271 2.863 Tumlok

un

B

Tabelle 7 b): Publikationsfertige Ergebnistabelle

Hazard
Charakteristik Kategorie Ratio 95% Konfidenzintervall
Fortg. T Stadium 2.6 (2.0,3.4)
Rezidiv 2.7 (2.3,3.3)
Tumorlokalisation glottisch 1
Tumorlokalisation supraglottisch 1.4 (1.0, 1.8)
Tumorlokalisation unbekannt 1.9 (1.3,2.9)
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