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Färdplan
� Jag koncentrerar mig på Cox-modellen. Resonemanget 

kan ofta generaliseras om så önskas.
� Cox-modellen växer naturligt fram ur lograngtestet. 

För att poängerna skall gå fram repeteras Cox-
modellen.

� Jag ser närmre på tre metoder: Cox-Snell-, Schönfeld-
och Martingal-residualer.

� Några vinkar om hur man rent praktiskt gör i R ges 
också.



Två exempel



Artscan I: huvud-hals
Baseline: Larynx



Slutsats
� Hypopharinx är värst, sedan Oris, Larynx och, 

lindrigast,  Oropharynx
� Slutsatsen bygger på Coxregression.
� Coxregression bygger på antagandet om proportionella 

hasarder (PH). Hur kontrollerar jag det antagandet?



Validering, nivå 0 (artscan I)



𝑆 𝑡 = 𝑒𝑥𝑝 −(
!

"
𝜆 𝑠 𝑑𝑠 = exp −Λ t

−log(𝑆 𝑡 ) = Λ(t)

𝜆 𝑡 = 𝑟𝜆! 𝑡 ⇒ Λ 𝑡 = 𝑟Λ! 𝑡 ⇒ − log S t = −rlog(S!(t))
log(− log 𝑆 𝑡 = log 𝑟 + log(− log 𝑆! 𝑡

Om hazarderna är proportionella så är
överlevnadskurvorna parallella på
komplementär log-log-skala.



Validering, nivå 1, kontrollera PH!



Pågående registerstudie



Kön tillför ingenting



Att kategorisera proI tillför 
ingenting



Alltså är följande sant???



Önskas: bättre validering
� Skall fungera även då antalet möjliga kovariat-

kombinationer är stort – eller när några kovariater är 
kontinuerliga.

� Skall ge en vink om var felet ligger.
� Skall visa i vilken riktning man går för att förbättra.



Innan vi går vidare: repetition av 
Cox
� 𝜆 𝑡, 𝑥 = 𝜆! 𝑡 exp 𝛽"𝑥 : hasard

� 𝐻 𝑡, 𝑥 = ∫!
" 𝜆 𝑠 𝑑𝑠 = exp 𝛽;𝑥 𝐻< 𝑡 : kumulerad hasard

� 𝑆 𝑡, 𝑥 = exp −𝐻 𝑡, 𝑥 = 𝑆< 𝑡 =>? @!A" : överlevnadsfkn
� Men låt oss börja med lograngtestet!



Kontrollerna tycks dö tidigare – signifikant 
tidigare?

Kontroll (blå)/experimentell (vit)

21/21 19/21 17/21 16/21 14/21

12/21 12/17 12/16 8/16 8/14

6/13 4/13 4/12 3/12 3/11

2/10 1/9





Lograngtestet av A (stand.) mot B (exp.) 
(ignorera ”ties”)

� Tänk under nollhypotesen: Ingen systematisk 
skillnad mellan patienter på A och på B

� Det är precis som i ”Spinn the bottle”: Vem som får en 
händelse väljs slumpmässigt.



Under nollhypotesen

1. mi på A och ni på B vid 
snurr nummer i. xi
indikator för att A-
händelse

2. Risken att någon på A 
drabbas nästa gång: mi
/ (mi + ni)

3. Se på summan 
∑! 𝑥! −

"!
"!#$!

4. Notera: du kan stanna 
när du vill 
(censureringar)



Om testet är bra beror på 
mothypotesen (PH!)

� Antag att personer på A 
systematiskt viktas upp:

𝜃𝑚#

𝜃𝑚# + 𝑛#
� (Exempel med 𝜃 = 2)
� Ekvivalent med den 

vanliga formuleringen 
𝜆$ 𝑡 = 𝜃𝜆%(𝑡)



Mothypotes: 
uppviktning av 
kontroller: 
”Proportional 
hazards”

Indikatorn för A-
händelse har en 
tendens att 
överstiga 
prediktionen



Inte bara 
ett bra test 
utan bäst
Betydligt bättre än 
Wilcoxons
rangsummetest!
(Förutom att 
lograngtestet klarar 
censureringar)



Coxregression
� Skatta θ, som har en 

lättbegriplig tolkning.
� θ kan lika gärna skrivas 
𝑒&'! för en indikator-
variabel 𝑥#.

� Generalisera: 𝛽 och 𝑥#
kan lika gärna vara 
vektorer: 𝜃 = 𝑒&"'!

𝜃𝑚!

𝜃𝑚! + 𝑛!



Tillbaks till exemplen (coxph)!



Skattning av överlevnaden – givet 
Cox
� I Coxregressionen struntar man oftast i baseline-

överlevnaden.
� Det är lite synd, eftersom man kan använda baseline-

överlevnaden för att skatta allas överlevnad 4𝑆 𝑡; 𝑥 =
4𝑆! 𝑡 ()*(,&"')

� Man kan faktiskt använda sin anpassade Coxmodell 
för att skatta baselineöverlevnaden.



Att skatta baselineöverlevnad
� Vanlig Kaplan-Meier:

𝑆 𝑡. =
1 − 𝑟 𝑡/ × 1 − 𝑟 𝑡0 ×⋯×(1 − 𝑟(𝑡.))

� Om Cox är sann: Individ k motsvarar exp(−𝛽1𝑥2)
baselinepersoner. 

� Skattning av baselinerisk då individ i dör:

𝑟 𝑡# =
exp(−𝛽1𝑥#)

∑2 3.456 6#72 exp(−𝛽1𝑥2)



I praktiken
� Skapa ett objekt av klass coxph (dvs. en Coxmodell)
CP = coxph(Surv(time,cens) ~ variabler, ....)

� Utan Coxmodell anpassas överlevnadskurvor
survfit(Surv(time,cens) ~ variabler,....)

� Har man en coxmodell, används survfit på den:
survfit(CP,newdata = [de värden man vill ha],....)

� Nota bene: Förutsätter PH-antagandet.







Validering, nivå >1: jfr uppskattningen 
under Cox (”Breslow”)



Cox-Snell-residualer
� Varje individs överlevnadsfunktion kan uppskattas 

under Cox-modellen (𝑆! 𝑡 ()* &"'! )
� Vi vet att 𝐹 𝑋 ∼ 𝑈 0,1 ,vilket också gäller för 𝑆 𝑇 =
1 − 𝐹(𝑇)

� ”Inversmetoden” ger − log 𝑆 𝑇 ~exp(1)
� 𝐻 𝑇 = − log 𝑆 𝑋 ~exp(1)
� Modellkontroll: Se om J𝐻 𝑡# , 𝑥# , 𝑖 = 1, … , 𝑛 är 

censurerade observationer av exp(1).



Två trans-
forma-
tioner



Cox-Snell-residualer
� Har en viss elegans
� Problem: Vart går vi om 

de visar avvikelse från 
PH?

� Är egentligen bättre 
lämpad för modeller 
utan censureringar

� Är inte residualer i vanlig 
mening



Pröva att låta datorn tänka åt dig!
(Take a walk on the safe side!)

� Mothypotes: 𝛽 𝑡 = 𝛽 +
𝜃𝑔(𝑡) för en valbar 
funktion.

� Lite av en black box: Nu 
vet vi att något inte 
stämmer med PH-
antagandet i artscanI-
studien, men inte riktigt 
vad.

� Registerstudien har 
klarat testet!



Experimentera i R!



?plot.cox.zph



Schönfeldresidualer
� Vilken är den bästa 

gissningen av (t.ex.) 
åldern på nästa som dör?

� Jo, ett viktat medelvärde!
� Jämför det verkliga 

värdet med gissningen.
� Normera!



Schönfeldresidualer
� Givet allt som hänt före 𝑡# är kovariatvärdet vid 𝑡#

fördelat som

𝑃 𝑋2 = 𝑥#2 =

𝑥/2; 𝑠𝑙ℎ 𝑝/ =
𝑒&"'#$

∑# 3.456 6#72 𝑒&
"'!$

…

𝑥82; 𝑠𝑙ℎ 𝑝8 =
𝑒&"'%$

∑# 3.456 6#72 𝑒&
"'!$

…
…



Glöm matematiken! Summa 
summarum: 
� Det går att finna förväntat värde (lämnas som övning)
� Jämförelsen mellan erhållet och förväntat värde ger 

Schoenfeldresidualerna.
� Emellertid kan man transformera 

Schoenfeldresidualerna så att de approximerar 
tidsberoende koefficienter: scaled Schoenfeld
residuals.

� Fås bara för dem som haft en händelse.



Artscan I



”Recent study”



Varför inte pröva det här?



?residuals.coxph



Martingalresidualer
Kumulativ hasard

� Det förväntade antalet dödar 
för pat. i om vederbörande 
vid varje död ersätts med en 
identisk (Minnesbild från Jan 
Lankes kurs i överlevnads-
analys).

� Vid utträdestidpunkten har 
𝛿& (noll eller ett) dödar 
inträffat. Därför bör det 
förväntade värdet av 𝑟& vara 0.

𝑟& = 𝛿& − .𝐻(𝑡&; 𝑥&)

3𝑆 𝑡 = exp(−.𝐻(𝑡))



Artscan I: Plotta resid. mot ålder
survdata$mres = residuals(CP)

plot(survdata$age, survdata$mres)

scatter.smooth(

survdata$age,
survdata$mres

)

� En scatterplot smoother
hjälper en att se tendensen



Ålder, kategoriserad eller 
kontinuerlig (Artscan I)

� Statistiker föredrar (ofta) 
kontinuerliga variabler, 
läkare kategoriska.

� Här finns ett sätt att 
kvalitativt beskriva 
skillnaden.



Sammanfattning
� Att plotta kumulativa hasarder i varje stratum fungerar 

bara i enkla fall
� Med Cox-Snell-residualer kan man undersöka PH-

antagandet även i mer komplicerade fall – men det är 
oklart hur man går vidare.

� Om man misstänker tidsberoende koefficienter, kan 
man kontrollera detta med Schönfeldresidualer

� Martingalresidualer är de enda ”äkta residualerna”.


