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TESTOWANIE WIELOKROTNE
PRZY WERYFIKACJI WIELOCZYNNIKOWYCH
MODELI PROPORCJONALNEGO HAZARDU COXA

Streszczenie: Jednym z etapow weryfikacji modelu proporcjonalnego hazardu Coxa jest
badanie istotnosci statystycznej parametrow modelu, ktdre zazwyczaj przeprowadza sig,
kazde na poziomie istotnosci a, lekcewazac fakt testowania wielokrotnego, a to skutkuje
btednymi decyzjami o istotnosci w rzeczywistosci nieistotnych czynnikow. W artykule za-
proponowano wykorzystanie procedur testowan wielokrotnych do kontroli, czy pozostawio-
ne w modelu czynniki nie zostaly uznane za istotne z powodu testowania wielokrotnego
podczas weryfikacji ich istotnosci statystyczne;.

Stowa kluczowe: model proporcjonalnego hazardu Coxa, testowanie wielokrotne, FWER,
FDR.

1. Wstep

Wielowymiarowe metody analizy przezycia wypracowane na gruncie medycyny
coraz powszechniej wykorzystywane sg w badaniach ekonomicznych, socjologicz-
nych czy technicznych (inzynieryjnych). Jedng z najpopularniejszych metod anali-
zy przezycia jest model proporcjonalnego hazardu Coxa. Jego popularno$¢ wynika
z szeregu zalet, do ktorych zaliczy¢ nalezy brak zatozen dotyczacych postaci roz-
ktadu ,,przezy¢”. Zatem w przeciwienstwie do klasycznych modeli regresji, mozna
go stosowa¢ w przypadku, gdy zmienna objasniana nie ma rozktadu normalnego.
Od klasycznych modeli regresji model Coxa odrdéznia réwniez mozliwosé
uwzglednienia w nim danych niepelnych. Oszacowany model proporcjonalnego
hazardu Coxa wykorzystywany jest do wyznaczenia wspotczynnikow ryzyka dla
poszczegblnych czynnikow, jak rowniez do estymacji funkcji przezycia. Niezwy-
kle istotne jest zatem, by oszacowany model dobrze opisywal badang zaleznos$¢,
a zawarte w nim czynniki nie byly uznane za istotne statystycznie tylko z powodu
braku kontroli efektu testowania wielokrotnego.

Jednym z etapow weryfikacji modelu proporcjonalnego hazardu Coxa jest ba-
danie istotnosci statystycznej czynnikow hazardu, ktére przeprowadza si¢ zard6wno
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za pomocg testu globalnego, jak i wnioskuje si¢ o kazdym czynniku oddzielnie.
Poszczegolne testowania zazwyczaj przeprowadza si¢ kazde na poziomie istotnosci
a, ignorujgc fakt testowania wielokrotnego, a to skutkuje btednymi decyzjami o
istotno$ci w rzeczywistosci nieistotnych czynnikow. Jesli rozwazymy teoretycznie
testowanie m prawdziwych, niezaleznych hipotez zerowych, kazda na poziomie
istotnosci a, to prawdopodobienstwo odrzucenia przynajmniej jednej prawdziwej
hipotezy zerowej wynosi 1 — (1 — a)™. W przypadku 10 niezaleznych, prawdzi-
wych hipotez zerowych testowanych na poziomie istotnosci 0,05 prawdopodobien-
stwo odrzucenia co najmniej jednej prawdziwej hipotezy wynosi az 0,4. W prakty-
ce bardzo rzadko mamy do czynienia z niezaleznymi testowaniami, co utrudnia
kontrole efektu testowania wielokrotnego. Zastosowanie procedur testowan wielo-
krotnych pozwala skontrolowac, czy pozostawione w modelu czynniki nie zostaty
uznane za istotne tylko z powodu efektu testowania wielokrotnego.

2. Model proporcjonalnego hazardu Coxa

Funkcja hazardu w modelu proporcjonalnego hazardu Coxa [1972] jest dana naste-
pujacym wzorem:

h(t; x1, %2, oo, X)) = ho(t)exp(B1xy + - + BrXm),

gdzie: h(t; xq,x3, ..., X)) — wynikowy hazard przy danych m zmiennych niezalez-
nych x4, X5, ..., X, 1 odpowiednim czasie przezycia,
ho(t) — hazard bazowy (odniesienia) lub zerowa linia hazardu,
B1i, B2, -, B — Wspotczynniki modelu,
t — czas obserwacji.

Wspoétczynniki 1, B, ..., fm estymowane sg metoda czesciowej najwigkszej
wiarygodnosci (partial maximum likelihood method) zaproponowang przez Coxa
[1972].

Jednym z etapow weryfikacji oszacowanego modelu proporcjonalnego hazardu
Coxa jest badanie istotnosci statystycznej wspotczynnikdéw regresji uwzglednio-
nych w modelu. Etap ten polega na testowaniu m hipotez postaci:

HO,L': ﬁi =0 ws. HA,L': ﬁi =0 (l = 1,2, ,m)

Weryfikacje istotnosci parametru f; przeprowadzi¢ mozna za pomocg testu
czesciowego ilorazu wiarygodnosci (partial likelihood ratio test), testu Walda,
score testu. Testy te generalnie daja zblizone wyniki i prowadza do tych samych
wnioskOw na temat istotnoSci statystycznej parametrow modelu [Hosmer, Le-
meshow 1999, s. 108]. W pakietach STATISTICA i R istotnos$¢ statystyczna para-
metrow w modelu proporcjonalnego hazardu Coxa weryfikowana jest za pomoca
testu Walda.
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3. Miary bledu I rodzaju dla zbioru wnioskowan

W literaturze na temat testowan wielokrotnych najczesciej] wymianiane sg dwie
miary bledu I rodzaju dla zbioru wnioskowan. Miary te zdefiniowane sa

nastgpujaco:
e FWER (Family Wise Error Rate): FWER=P(V >1),

i E 14 gdyR>0
e FDR (False Discovery Rate): FDR= R ,

0 gdyR=0
gdzie V oznacza zmienng losowa okreslajaca liczbe prawdziwych hipotez zero-

wych odrzuconych w procesie testowania m hipotez zerowych, a R — zmienng lo-
sowa okreslajaca liczbg odrzuconych hipotez zerowych.

Kontrola FWER oznacza kontrole prawdopodobienstwa odrzucenia co
najmniej jednej prawdziwej hipotezy zerowej na z géry ustalonym poziomie a.
W przypadku licznych zbioré6w wnioskowan znacznie maleje moc procedur
kontrolujagcych FWER i wowczas alternatywg jest kontrola FDR, czyli wartosci
oczekiwanej frakcji blednych odrzucen wsrod wszystkich odrzucen hipotez
zerowych. W tym przypadku a oznacza akceptowany odsetek btednych odrzucen
wsrod wszystkich odrzucen hipotez zerowych.

4. Procedury testowan wielokrotnych

Model proporcjonalnego hazardu Coxa jest specyficznym modelem regresji, gdyz
w przeciwienstwie do klasycznych modeli regresji mozna w nim uwzgledni¢ dane
niepetne oraz stosowac go w przypadku, gdy zmienna objasniana nie ma rozktadu
normalnego. Ta specyfika modelu Coxa powaznie ogranicza mozliwosci wykorzy-
stania klasycznych metod wnioskowan wielokrotnych (takich jak przedziaty ufno-
sci' Scheffégo [Domanski, Pruska 2000, s. 200-201] do kontroli efektu testowania
wielokrotnego podczas badania istotnosci statystycznej parametrow modelu.
W takiej sytuacji kontrolg wspomnianych miar bt¢edu I rodzaju w przypadku rodzi-
ny wnioskowan dotyczacych istotnosci parametréw modelu proporcjonalnego ha-
zardu Coxa mogg zapewni¢ uniwersalne brzegowe procedury testowan wielokrot-
nych [Denkowska 2011] oraz procedury taczne oparte na resamplingu®, uwzgled-
niajace taczny rozklad statystyk testowych, dzigki czemu charakteryzuja si¢ wiek-
sza moca od procedur brzegowych.

! Wielokrotne przedzialy ufnosci pozwalaja wnioskowaé o liniowych wspotczynnikach regresji
i ich liniowych zaleznosciach na tacznym, przyjetym z gory, poziomie ufnosci dla calej rodziny wnio-
skowan 1 — a.

2 Zastosowanie resamplingu w testowaniu wielokrotnym umozliwia przeprowadzanie testowania
wielokrotnego mimo braku znajomosci struktury kowariancyjnej danych czy tez braku normalnosci.
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Wygodnym pojeciem w teorii testowan wielokrotnych sg skorygowane praw-
dopodobienstwa testowe [patrz np.: Wright 1992; Denkowska 2012]. Majac wy-
znaczone skorygowane prawdopodobienstwa testowe, decyzje o ewentualnym
odrzuceniu hipotezy zerowej podejmujemy poréwnujgc odpowiadajace jej skory-
gowane prawdopodobienstwo testowe z przyjetym lacznym poziomem istotnosci
dla catej rodziny wnioskowan.

4.1. Uniwersalne brzegowe procedury testowan wielokrotnych

Najstarszg, a zarazem najprostsza procedurg testowan wielokrotnych, gwarantujaca
kontrole FWER, jest bardzo konserwatywna (matej mocy) procedura Bonferronie-
go, dla ktorej skorygowane prawdopodobienstwa testowe wyznaczane sg ze wWzoru:

pj= min(mpj; 1) dlaj=1,..m. (1)

Konserwatyzm ten jest tym powazniejszy, im silniejsze sg zaleznosci pomiedzy
statystykami testowymi lub im liczniejsza jest rodzina wnioskowan. Zstepujaca
modyfikacja procedury Bonferroniego jest uniwersalna procedura Holma, dla kto-
rej skorygowane prawdopodobienstwa wyznaczane sg nastepujaco:

Py = min(mp(); 1);
P = min(max(ﬁ(j_l); (m—j+ 1)p(j)); 1) dlaj=2,..,m. 2)
Kontrole miary FDR warto rozwazy¢ w przypadku duzych zbiorow ztoZzonych
z setek, tysigcy wnioskowan. Przeprowadza¢ ja mozna za pomoca uniwersalnej

procedury Benjaminiego-Y ekutieliego [Benjamini, Yekutieli 2001], dla ktorej sko-
rygowane prawdopodobienstwa testowe wyznaczamy ze WZorow:

m
il — 3 . 1.
p(m) - mln(hp(m)ZTj >
i=1

m

~ o~ m _

Piwjy = mm[p(m_jﬂ),p(m_j)—.z% dlaj=1,..,m-1. 3)

m=7J iz

Zaletg brzegowych procedur testowan wielokrotnych jest ich prostota oblicze-
niowa.

4.2. Procedury laczne testowan wielokrotnych oparte na reprobkowaniu

W 1993 r. Westfall i Young [1993] zaproponowali procedury taczne testowan wie-
lokrotnych oparte na maksimach statystyk testowych lub minimach prawdopodo-
bienstw testowych. Procedury te zapewniaja kontrol¢ FWER. Powazng wadg tych
procedur jest wymog ,,obrotowosci podzbioru” (subset pivotality) [Westfall, Young
1993; Denkowska 2012], ktory niestety nie jest spetniony w sytuacji testowania



80 Sabina Denkowska

istotno$ci wspotczynnikdéw regresji [Dudoit, van der Laan 2008]. Nie mozna ich
zatem zastosowaé do kontroli testowania wielokrotnego przy badaniu istotnosci
wspotczynnikdéw regresji w modelu proporcjonalnego hazardu Coxa.

Ciekawa alternatywe dla procedur Westfallai Younga stanowig procedury,
wolne od ograniczajacego wymogu obrotowos$ci podzbioru, zaproponowane przez
Dudoit i van der Laana [2008]. Procedury Dudoit i van der Laana sg zaimplemen-
towane w pakiecie multtest w R pod nazwg MTP. Wedtug dokumentacji pakietu
multtest zapewniaja kontrole wybranej miary bledu I rodzaju dla rodziny wniosko-
wan (FWER, gFWER [patrz np. Denkowska 2012], FDR) w wielu sytuacjach ba-
dawczych, np. przy porownywaniu parami warto$ci przecigtnych, testowaniu istot-
nosci wspotczynnikow korelacji czy tez testowaniu istotno$ci wspdltczynnikow
regresji w modelu proporcjonalnego hazardu Coxa.

5. Przyklad empiryczny

Sposoby kontroli efektu testowania wielokrotnego zaprezentowane zostang na
przyktadzie przedstawionym u Hosmera i Lemeshowa [1999]. Badanie® dotyczy-
to oséb uzaleznionych od narkotykéw i miato na celu porownanie skutecznosci
dwoch terapii o réznym czasie trwania, prowadzonych jednocze$nie w dwoch
osrodkach. Zmienna TIME okre$lata czas (w dniach), jaki uptynat od zakoncze-
nia (przerwania) terapii do powrotu do nalogu. W badaniu uwzglgdniono dane
niepelne.

W finalnym modelu proporcjonalnego hazardu Coxa zaprezentowanym u Hos-
mera i Lemeshowa [1999, s. 230, tab. 6.6] znalazly si¢ nastgpujace zmienne:
AGE — wiek (w latach),
BECKTOTA - liczba punktow w skali depresji Becka (od 0,00 do 54,00),
NDRUGFP1 = [(NDRUGTX + 1)/10]71,
NDRUGFP2 = [(NDRUGTX + 1)/10]~1 - In[(NDRUGTX + 1)/10],
gdzie NDRUGTX - liczba wczesniejszych terapii (0,..., 40),
IVHX 3 — przyjmowanie narkotykéw dozylnie (1 — ostatnio, 0 — wcze$niej lub
nigdy)®,
RACE —rasa (0 —biaty, 1— pozostate),
TREAT — randomizowany wybor terapii (0 — krotka,1 — dtuga),
SITE — miejsce leczenia (0 — osrodek A, 1 — o$rodek B).

Ostateczng wersje tego modelu proporcjonalnego hazardu Coxa przedstawia
tab.1. Istotno$¢ statystyczng parametréw modelu badano na poziomie a = 0,1.

> W badaniu wykorzystano dane udostepnione na stronie: ftp:/ftp.wiley.com/public/
sci_tech_med/survival/.

* Wyznaczona na podstawie zmiennej IVHX — historia przyjmowania narkotykéw dozylnie (0 —
nigdy, 1 — wczesniej, 3 — ostatnio).


ftp://ftp.wiley.com/public/sci_tech_med/survival/
ftp://ftp.wiley.com/public/sci_tech_med/survival/
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Tabela 1. Finalna wersja modelu proporcjonalnego hazardu Coxa

. Btad Statystyka
Zmienne Beta standa?dowy W};ld}; pi
AGE —0,04139 0,009913 17,43733 0,0000298
BECKTOTA 0,00874 0,004965 3,09640 0,0784754
NDRUGEFP1 —0,57442 0,125189 21,05407 0,0000045
NDRUGFP2 —0,21457 0,048587 19,50193 0,0000101
IVHX 3 0,22774 0,108563 4,40047 0,0359369
RACE —0,46685 0,134754 12,00254 0,0005320
TREAT —0,24674 0,094340 6,84069 0,0089146
SITE —1,31691 0,531440 6,14048 0,0132173
AGEXSITE 0,03240 0,016081 4,05916 0,0439406
RACEXSITE 0,85022 0,247758 11,77624 0,0006007

Zr6do: opracowane na podstawie Hosmer, Lemeshow [1999, s. 230, tab. 6.6] oraz obliczen wiasnych
w STATISTICA w celu poprawy precyzji wynikow (na podstawie danych udostgpnionych na
ftp://ftp.wiley.com/public/sci_tech_med/survival/).

Do kontroli efektu testowania wielokrotnego przy weryfikacji istotnosci staty-
stycznej parametrow zastosowano uniwersalne, brzegowe procedury testowan wie-
lokrotnych: procedur¢ Bonferroniego, procedure¢ Holma oraz procedurg Benjami-
niego-Yekutieliego. Otrzymane wyniki przedstawiono w tab. 2.

Tabela 2. Uporzadkowane prawdopodobienstwa testowe oraz odpowiadajace im skorygowane
prawdopodobienstwa testowe wyznaczone przez zastosowanie procedur Bonferroniego, Holma
oraz Benjaminiego-Y ekutieliego

Zmienne Py Proc. ' Proc. Proc.

Bonferroniego Holma B-Y
NDRUGEFP1 0,0000045 0,000045 0,000045 0,000132
NDRUGFP2 0,0000101 0,000101 0,000091 0,000148
AGE 0,0000298 0,000298 0,000238 0,000291
RACE 0,0005320 0,005320 0,003724 0,003519
RACEXSITE 0,0006007 0,006007 0,003724 0,003519
TREAT 0,0089146 0,089146 0,044573 0,043518
SITE 0,0132173 0,132173 0,052869 0,055304
IVHX 3 0,0359369 0,359369 0,107811 0,131573
AGEXSITE 0,0439406 0,439406 0,107811 0,143001
BECKTOTA 0,0784754 0,784754 0,107811 0,229852

Zrédlo: obliczenia wiasne (w tabeli pogrubiono skorygowane prawdopodobiefistwa testowe wicksze

0d 0,1).

Analiza skorygowanych prawdopodobienstw testowych pokazala, ze bez
wzgledu na to, czy zdecydujemy si¢ na kontrole FWER, czy na bardziej liberalne
podejscie polegajace na kontroli FDR, to nie mozna uzna¢ wszystkich parametrow


ftp://ftp.wiley.com/public/sci_tech_med/survival/
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modelu za istotne statystycznie. Zatem po usunigciu zmiennej z najwickszym
prawdopodobienstwem testowym nalezy kontynuowaé proces budowy modelu
proporcjonalnego hazardu Coxa.

W tab. 3 przedstawiono model otrzymany po usuni¢ciu zmiennej BECKTOTA.

Tabela 3. Wyniki estymacji parametréw modelu Coxa, po usuni¢ciu zmiennej BECKTOTA

. Statystyka
Zmienne Beta Blad standardowy Walda Di
AGE —0,04229 0,00976 18,7891 0,0000083
NDRUGT!1 —-0,55011 0,12337 19,8815 0,0000210
NDRUGT?2 —0,20383 0,04790 18,1054 0,0200154
IVHX 3 0,24671 0,10606 5,4111 0,0005027
RACE —0,45908 0,13193 12,1080 0,0084959
TREAT —0,24452 0,09291 6,9267 0,0144030
SITE —1,28585 0,52544 5,9887 0,0514656
AGEXSITE 0,03107 0,01595 3,7933 0,0003641
RACEXSITE 0,86909 0,24377 12,7109 0,0000083

Zrodlo: obliczenia wlasne.

Oszacowany model ponownie poddano analizie pod katem kontroli efektu te-
stowania wielokrotnego. W tab. 4 przedstawiono uzyskane wyniki.

Tabela 4. Uporzadkowane prawdopodobienstwa testowe (dla modelu bez zmiennej BECKTOTA)
oraz odpowiadajace im skorygowane prawdopodobienstwa testowe wyznaczone przez zastosowanie
procedur Bonferroniego, Holma oraz Benjaminiego-Yekutieliego

Zmienne Py Proc. . Proc. Proc.

Bonferroniego Holma B-Y
NDRUGEFP1 0,0000083 0,000075 0,000074 0,000013
NDRUGFP2 0,0000146 0,000131 0,000117 0,000013
AGE 0,0000210 0,000189 0,000147 0,000013
RACE 0,0003641 0,003277 0,002184 0,000129
RACEXSITE 0,0005027 0,004524 0,002514 0,000129
TREAT 0,0084959 0,076463 0,033983 0,001593
SITE 0,0144030 0,129627 0,043209 0,002058
IVHX 3 0,0200154 0,180139 0,043209 0,063701
AGEXSITE 0,0514656 0,463190 0,051466 0,145594

Zrédto: obliczenia whasne (w tabeli pogrubiono skorygowane prawdopodobiefistwa testowe wicksze
0d 0,1).

Analiza wartosci skorygowanych prawdopodobienstw testowych otrzymanych
dla procedury Bonferroniego w tabelach 2 oraz 4 wskazuje na powazny konserwa-
tyzm tej metody. W tab. 4 procedura Bonferroniego wskazata az trzy parametry
jako nieistotne statystycznie, a procedura Holma, rowniez gwarantujgca kontrole
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FWER, pozwolita uzna¢ wszystkie parametry modelu za istotne statystycznie na
poziomie 0,1. Co wigcej, rowniez procedura Benjaminiego-Yekutieliego, kontrolu-
jaca FDR, wskazata jeden parametr jako nieistotny statystycznie i tym samym wy-
padla gorzej od procedury Holma. Kontrole FDR za pomocg procedury Benjami-
niego-Yekutieliego warto jednak rozwazy¢ w przypadku bardzo licznych zbiorow
wnioskowan, gdy weryfikowana jest istotno$¢ setek czy nawet tysigcy parametrow
modelu, bowiem wowczas wyraznie maleje moc procedur kontrolujacych FWER.

Kontrola efektu testowania wielokrotnego za pomocg procedur tacznych Du-
doit i van der Laana [2008] niestety nie powiodla si¢. Funkcja MTP (z parametrem
test="coxph.YvsXZ'") w wersji 2.16.0 pakietu multtest w R nie dziala poprawnie dla
modelu Coxa z kilkoma zmiennymi objasniajgcymi.

6. Podsumowanie

W zaprezentowanym przykladzie zastosowanie prostych obliczeniowo, brzego-
wych procedur testowan wielokrotnych pozwolito stwierdzi¢, ze zmienna
BECKTOTA niestusznie zostatla uznana za istotng statystycznie, a tym samym
budowa modelu powinna by¢ kontynuowana. Rezultat ten otrzymano na podstawie
analizy finalnego modelu proporcjonalnego hazardu Coxa, bez ingerowania w pro-
ces budowy modelu. Fakt ten pokazuje konieczno$¢ kontroli efektu testowania
wielokrotnego istotnosci parametréw modelu przynajmniej na koncowym etapie
weryfikacji modelu. Zastosowanie prostych brzegowych procedur testowan wielo-
krotnych pozwala skontrolowaé, czy pozostawione w modelu parametry nie zostaly
uznane za istotne tylko z powodu efektu testowania wielokrotnego podczas weryfi-
kacji ich istotnosci statystycznej. Nalezy mie¢ na uwadze, ze ignorowanie faktu
testowania wielokrotnego ma powazne konsekwencje — prowadzi do podejmowa-
nia blednych decyzji o istotnosci, w rzeczywistosci nieistotnych parametréw w
modelu proporcjonalnego hazardu Coxa. Niestety, nie powiodla si¢ préba wyko-
rzystania tgcznych procedur testowan wielokrotnych do kontroli efektu testowania
wielokrotnego w modelu proporcjonalnego Coxa. Badanie pokazato, ze stosunko-
Wwo nowe, ,,obiecujgce” procedury taczne Dudoit i van der Laana [2008] w wersji
zaimplementowanej w R pod nazwa MTP (w pakiecie multtest ver.2.16.0), zasto-
sowane do testowania istotno$ci parametrow w modelu proporcjonalnego hazardu
Coxa z kilkoma zmiennymi objasniajacymi nie dziataja poprawnie.
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MULTIPLE TESTING IN THE VERIFICATION PROCESS
OF MULTIFACTORIAL COX PROPORTIONAL HAZARDS MODELS

Summary: One of the stages of verifying Cox proportional hazards model is testing statisti-
cal significance of its parameters, each at the level a, disregarding the fact of multiple test-
ing. Disregarding it results in taking wrong decisions concerning statistical significance of
factors, which are, in fact, insignificant. Applying the procedures of multiple testing allows
for confirmation whether the remaining factors have been regarded as significant only be-
cause of multiple testing during the verification of their statistical significance.

Keywords: Cox proportional hazards model, multiple testing, FWER, FDR.



