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Santrauka

ISgyvenamumo analizé ir mirtingumo modeliavimas yra pagrindinés medicinos tyrimy metodi-
kos, kurios suteikia patikimg pagrindg analizuoti duomenis ir suprasti veiksnius, darancius jtaka paci-
enty mirciai. Siame darbe tiriamas Lietuvos gyventojy i¥§gyvenamumas nustacius skrandZio, kriities
arba prostatos vézio diagnoze. Darbe analizuojami duomenys pagal amziy, lytj, kalendorinius metus
ir ligos stadija, siekiant nustatyti jy poveikj iSgyvenamumo rodikliams. Naudojant tokius metodus,
kaip Kaplan - Meier kreivés, Cox proporciniy riziky modelis, Lee - Carter prognozavimo metodas bei
konkuruojanciy riziky modeliai, siekiama pagerinti supratimg apie iSgyvenamumg lemiancius veiks-
nius. Sis darbas iSsiskiria tuo, kad taikomi maziau tyrinéti metodai, tokie kaip Lee - Carter modelis ir
konkuruojandiy riziky analizé, kurie gali suteikti unikaliy jZvalgy apie pacienty iSgyvenamumo prog-
nozes po veézio diagnozés. Modeliy rezultaty lyginimas leidzZia tiksliau identifikuoti amziaus jtaka,
kuri iSryskéja kaip vienas svarbiausiy veiksniy. Gauti rezultatai turi reikSmingg praktine nauda — jie
gali padéti politikos formuotojams efektyviau paskirstyti sveikatos priezitros isteklius, kurti prevenci-
jos ir ankstyvos diagnostikos programas bei tobulinti gydymo strategijas, siekiant geresniy pacienty
iSgyvenamumo rezultaty.

Raktiniai Zodziai: Kaplan - Meier, Lee - Carter, Cox proporciniy riziky modelis, konkuruojanciy
riziky modelis, iSgyvenamumo analizé, mirtingumo analizé, skrandZio vézys, kruties vézys, prostatos
Vezys.



Summary

Survival analysis and mortality modeling are key methodologies in medical research that provi-
de a sound basis for analyzing data and understanding the factors that influence patient death. This
study examines survival in the Lithuanian population after a diagnosis of gastric, breast, or prostate
cancer. It analyses data by age, sex, calendar year, and stage of disease to determine their impact
on survival rates. Methods such as Kaplan - Meier curves, the Cox proportional hazards model, the
Lee - Carter prediction method, and competing risk models are used to improve understanding of
the determinants of survival. This work is distinguished by the application of less explored methods,
such as the Lee - Carter model and competing risks analysis, which can provide unique insights into
the prognosis of patient survival after a cancer diagnosis. Comparing the results of the models allows
for a more precise identification of the influence of age, which emerges as one of the most important
factors. The results have important practical implications for policymakers to allocate healthcare re-
sources more efficiently, develop prevention and early diagnosis programs, and improve treatment
strategies for better patient survival outcomes.

Keywords: Kaplan - Meier, Lee - Carter, Cox proportional hazards model, competing risks mo-

del, survival analysis, mortality analysis, gastric cancer, breast cancer, prostate cancer.
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Jvadas

Mirtingumo rodikliai yra dinamiski ir laikui bégant kinta, o tam jtakos turi tokie veiksniai kaip
sveikatos priezitros tobuléjimas ir socialinés bei ekonominés sglygos. Mirtingumo rodikliai taip pat
skiriasi tarp amZiaus grupiy, o vyresnio amziaus Zzmoniy mirtingumas dazniausiai yra didesnis dél su
amziumi susijusiy sveikatos problemy. Vézys tebéra viena iS pagrindiniy mirtingumo priezasciy vi-
same pasaulyje, o iSgyvenamumo rodikliai ir mirtingumas labai skiriasi priklausomai nuo diagnozés
rasies, amzZiaus, stadijos bei lokalizacijos. Siame darbe tiriami mirtingumo rodikliai, susije su skran-
dzio, krities ir prostatos véziu - trimis labiausiai paplitusiais navikais Lietuvoje.

Apytiksliai skaiciuojama, jog 1 iS 12 pacienty mirstanciy nuo véZio mirsta bitent nuo skrandzio
vézio [2]. SkrandZio vézys néra lengvai gydomas, bet svarbiau yra tai, kad kas antram pacientui nu-
statoma jau isplitusi liga. Dél to gydymo rezultatai néra geri. SkrandZio véZys yra gana agresyvus.

Kaip rodo Nacionalinio véZio instituto statistika, krties vézys — dazniausia motery onkologiné
liga ne tik Lietuvoje, bet ir daugelyje Europos bei kity pasaulio Saliy. Nustatyta, kad viena i$ devyniy
motery gali susirgti Sia liga. Higienos instituto duomenimis [6], krities véZys yra viena daZniausiy
vézio formy, uzimanti antrgjg vietg piktybiniy naviky grupéje.

Prostatos véZys — klastinga liga, kuri Zmogaus kine gali biti ilgus metus. Sia liga sergantys vy-
rai ilgg laikg nejaucia jokiy simptomuy, liga progresuoja ir tik sulauke vyresnio amziaus pradeda justi
nemalonius pojucius, ima jtarti onkologinj susirgima.

Siame darbe i$gyvenamumo ir mirtingumo nuo skrandzio, kriities bei prostatos vézio analizei
naudojami keturi pagrindiniai metodai. Kaplan - Meier metodas taikomas norint jvertinti iSgyvena-
mumo tikimybe laikui bégant ir nustatyti bendrg iSgyvenamumo tendencijg. Lee - Carter modelis pa-
deda analizuoti pagal amziy bidingus mirtingumo rodiklius, jy dinamikg bei prognozuoti ilgalaikius
pokycius. Cox proporciniy riziky modelis leidZia nustatyti jvairiy veiksniy poveikj iSgyvenamumui, o
konkuruojanéiy riziky modelis tiksliai jvertina skirtingy jvykiy rizika, kai vienas jvykis gali uzkirsti kelig
kitiems jvykiams, taip uztikrinant skaic¢iavimy tikslumga. Darbo pabaigoje rezultatai apibendrinami.

Sio darbo struktiira yra tokia: 1 - ame skyriuje pateikiami i$gyvenamumo teorijos ir taikomy
modeliy teoriniai pagrindai, 2 - ame skyriuje apraSomi naudoti duomenys, jskaitant jy saltinj, kriteri-
jus, apdorojimo procesg ir svarbiausius kintamuosius, 3 - iame pateikiami analizés rezultatai. Darbo

pabaigoje yra rezultaty apibendrinimas, kartu su pagrindinémis iSvadomis.
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1. Pagrindiniai isgyvenamumo tyrimo metodai

Siame skyriuje apradyti pagrindiniai i§gyvenamumo teorijos elementai bei pagrindiniai mirtin-
gumo tyrimy metodai. Teorijos dalis apie iSgyvenamumo analize ir mirtingumo tyrimy metodus lei-

dZia suprasti tyrime naudojamg metodologijg ir pasirinkty metody logika.

1.1. Pagrindiniai Zyméjimai ir apibrézimai

Tegul atsitiktinis dydis 7" nusako naujagimio blsima gyvenimo trukme iki mirties. Sis dydis jgyja
tik neneigiamas reikimes (7" > 0), nes gyvenimo trukmeé negali biti neigiama. Sio atsitiktinio dydZio
pasiskirstymo funkcija F'(t) apibrézia tikimybe, kad gyvenimo trukmé bus mazesné arba lygi ¢:

F(t) = P(T <1).

Tikimybé, kad naujagimis yra gyvas laiko momentu t, yra Zymima S(t). Si funkcija vadinama isgyve-

namumo funkcija ir nusako tikimybe, kad naujagimio gyvenimo trukmé bus ilgesné nei ¢:
S(t)=P(T >1).

ISgyvenamumo funkcija S(t) yra susijusi su pasiskirstymo funkcija F'(¢). Ji nusako tikimybe, kad Zmo-

gus vis dar bus gyvas laiko momentu ¢:
S(t)=1— F(t).

Jei tiriamasis asmuo jau sulauké x mety amZiaus, tai pasiskirstymo funkcija keiCiama atsizvelgiant j

salyga, kad asmuo jau yra sulaukes = mety. Si salyginé pasiskirstymo funkcija yra i$reiskiama taip:
F,t)=PT <t+z|T > x).

Ji apibréZia tikimybe, kad gyvenimo trukmé nuo x mety amZiaus bus mazesné arba lygi t. Jei ana-
lizuojamas asmuo jau sulauké x mety, blsima likusig gyvenimo trukme galima apibrézti atsitiktiniu
dydziu 7. Sis dydis nusako gyvenimo trukme nuo x mety amZiaus ir yra apibréztas intervale [0, o).

Tokiu atveju tikimybé, kad x mety amZziaus asmuo iSgyvens dar maziausiai t mety, yra:
Se(t)=P(T >t+z|T > x).

Salyginé tikimybé iSgyventi per t mety intervalg, kai Zmogus jau yra sulaukes x mety, Zymima ;p,.:

S(x—l—t).



Salyginé tikimybé mirti per ¢ mety intervalg, kai Zmogus jau yra sulaukes x mety, Zymima ,q.:

S(x+1)
c=1—pp=1———".
tq tP S(x)
Mirtingumo galia x mety amZiuje yra apibréZziama:
S'(x) d

Uy = S0) =0 InS(x).

Centrinis mirtingumo daznis x amZiuje, Zymimas m, siejamas su intervalu nuo x iki x + 1 ir apibré-

Ziamas kaip mirtingumo galios svertinis vidurkis svoriais imant iSgyvenamumo funkcijos reikSmes:

LT Sy
L S(y)dy

Centrinis mirtingumo daznis m,, atspindi vidutinj mirciy skaiciy per vienerius metus, susietg su vidu-

tiniu gyventojy skai¢iumi tame amZiuje, tuo tarpu ¢, nurodo tikimybe, kad asmuo, sulaukes amZziaus
x, mirs per vienerius metus iki x + 1.

Dydis L., vadinamas ekspozicija, nusako grupés, kuri yra atvira mirties rizikai, nugyventus me-
tus ir matuojamas kaip Zmoniy nugyventy mety suma intervale nuo x iki z + 1. Jo reikSme galima
apskaiciuoti kaip integralg L, = fol l.+s ds, kuris apima visy gyvujy skaiciy nuo z iki x + 1. Centrinis
mirtingumo daznis m, apibréZiamas kaip santykis m, = z—z, kur d, yra asmeny, mirusiy intervale
nuo z iki z + 1, skaicius. Sis dydis glaudZiai susijes su mirtingumo tikimybe ¢, kurig galima i3reiksti

kaip
My

Tt (1 fomy

kur f, yra vidutinis laikas, nugyventas iki mirties (daznai laikomas f, ~ 0.5, jei mirtis pasiskirsto

4z

tolygiai). Jei mirties pasiskirstymas intervale néra tiksliai Zinomas, L, daZnai supaprastinamas kaip

kai [, yra Zmoniy, pasiekusiy amziy z, skaicius.
Daugiau informacijos apie iSgyvenamumo ir mirtingumo teorijg galite rasti, pavyzdZiui, [14] ir
[10].

1.2. Kaplan - Meier jvertis

Kaplan ir Meier 1958 metais [12] pasiulé iSgyvenamumo funkcijg vertinti neparametriniu me-
todu, tai yra nedarant prielaidos apie iSgyvenamumo funkcijos formg. Laikoma, kad stebéjimy eigoje
prie stebimyjy aibés gali prisijungti nauji nariai ir/arba pasitraukti i$ stebéjimy. Pavyzdziui, pasiren-
kamas stebéjimo laikotarpis nuo XXXX mety sausio 1 d. iki YYYY mety gruodzio 31 d. Visi pacientai
stebimi nuo diagnozés nustatymo pradzZios iki mirties, stebéjimo laikotarpio pabaigos arba pasitrau-
kimo i$ stebéjimy. Pacientai stebimi iki anksciausiai jvykusio jvykio. Kai individai pasitraukia i$ ste-
béjimy dar vykstant tyrimui dél kitos priezasties nei mirtis, jie yra pasalinami i$ stebéjimy aibés, tai



yra, cenzlruojami. Gaunami duomenys individy, kurie per tyrimg miré arba iSgyveno dél konkrecios
ligos. Kaplan - Meier metodo taikymui reikia Zinoti Sias tikslias datas:

- atliekamo tyrimo pradzios ir pabaigos,

- nario atéjimo j kohortg, tai yra, kai nustatoma reikalinga ligos diagnozé,

- mirties arba nutraukimo, jei tokios yra.
Turint Siuos duomenis, jie iSdéstomi chronologine tvarka. Metodo esmé yra padalyti stebéjimo lai-
kotarpj j nedidelius laiko intervalus taskuose, kur fiksuotos mirtys. Tada tikimybés, kad mirtis jvyks j

- ajame intervale jvertis yra:

Cia d; yra mirgiy skaitius j-ajame intervale, o r; yra skaicius asmeny, stebimy prie3 pat j-ojo intervalo
pabaigg, kuris dar vadinamas rizikos aibe.

Kaplan ir Meier iSvedé iSgyvenamumo funkcijos jvertj, kur x yra iSgyvenamumo funkcijos pra-
dzios amZius, [, yra skaiCius zmoniy, kurie yra gyvi iki laiko momento (x + ¢;), 0 d,, yra mirciy,

jvykusiy momentu (z + ¢;). Tada iSgyvenamumo funkcijos jvertis yra:

Su(t) = [T (1 - 2.

<t Latt;

Atliekant analize duomenis galima pavaizduoti grafiSkai: mirties atvejai vaizduojami didéjancia
tvarka pagal dominantj amziy, x simboliu Zymimi mirties atvejai, o jvykio laikas Zymimas punktyrine
linija. Taip lengviau matyti, kurie asmenys yra gyvi pries pat mirties amziy. PavyzdZiui, grafikas galéty

atrodyti taip:

miré

= pasitraukeé if stebéjimy

L

T

1 4
r=3 r=4 =2
t, laikas ménesiais

1 pav. Duomeny vaizdavimas grafiskai

Pagrindiniai Kaplan - Meier metodo pranasumai yra Sie: iSgyvenamumo kreiveés aiskiai vaizduoja
iSgyvenamumo tikimybes laikui bégant, todél lengva suprasti iSgyvenamumo tendencijas populiaci-
joje. Sios kreivés leidZia tyréjams vizualiai palyginti skirtingy grupiy, pavyzdZiui, pacienty, kuriems
taikomas skirtingas gydymas, arba asmeny su skirtingais rizikos veiksniais, iSgyvenamumo tikimybe.
Be to, Kaplan - Meier metodas leidzia vertinti iSgyvenamumo tikimybes net tada, kai dalis stebéjimy
yra cenzuruoti.

Norint sudaryti S, () jverio pasikliautinuosius intervalus, reikia jvertinti S(t) dispersijg. Daz-

10



niausiai naudojama dispersijos formulé yra Greenwood formulé [13]:

d;

Var(S,(t)) = S.(1)* Y ————,
(8:(0) = S0 Y s
<t
kur: Sx(t)2 yra Kaplan - Meier jvercio kvadratas, Ztigt #i_di) atspindi kiekvieno jvykio laiko indélj

dispersijai. Greenwood formulés iSvedimas pateiktas 2 - ame priede.

1.3. Lee - Carter metodas

Lee - Carter metodas leidZia ne tik analizuoti iSgyvenamumo tikimybes, bet ir padeda stebéti,
kaip laikui bégant keiciasi svarbls mirtingumo rodikliai. Pastebéta, kad tokio paties amZiaus asmeny
tikimybé mirti per artimiausius metus kinta laikui bégant. PavyzdZiui, ¢40(2000) > q40(2010), kur
40 mety amziaus asmeny mirtingumo tikimybé 2000 - aisiais buvo didesné nei 2010 - aisiais. 1992
m. Ronald D. Lee ir Lawrence R. Carter savo darbe pirma kartg pristaté Lee - Carter model;j [3], kuris
tapo vienu svarbiausiy jrankiy mirtingumo analizei ir prognozéms. Lee - Carter modelis leidzia iSsa-
miai aprasyti mirtingumo pokycius laikui bégant, atsizvelgiant j amziy, laikotarpj ir rizikos veiksnius.
Lee - Carter metodui apskaiciuoti pasirenkami istoriniy mety periodas ir reikalingos asmeny amziaus
grupés. Laikoma, kad centrinis mirtingumo daznis m(zx, t), kur x —amZius, o t — kalendoriniai metai,
priklauso nuo trijy pagrindiniy parametry: «(z) — mirtingumo koeficiento m(x) vidurkis per pasi-
rinktg laikotarpj, 3(z) — mirtingumo pokytis dél amzZiaus, k(¢) — mirtingumo tendencija (kitimas dél

kalendoriniy mety). Bendra Lee - Carter modelio formulé yra tokia:

m(flf, t) — ea(x)+ﬁ(x)k(t)+5($7t)’

In(m(z,t)) = a(x) + B(z)k(t) + e(x, ).

kur m(z, t) — centrinis mirtingumo daznis amZiuje x ir metais ¢ , €(z, t) — paklaidos narys.

Formuléje €(z, t) yra paklaidos narys, priklausantis nuo kalendoriniy mety ¢ ir amZiaus x. Pa-
klaidos narys €(x, t) turi tenkinti Sias savybes: paklaidos yra tarpusavyje nepriklausomos tiek laiko ¢,
tiek amziaus x atzvilgiu, (e(z;,t;), e(xy, t;)) =0, kai (x;,t;) # (zx, t;). Kovariacija tarp skirtingy
amziaus x ir laiko ¢ tasky turi bati lygi, Cov(e(x;,t;), e(xy, t;)) = 0, kai (x;,t;) # (vg, ;). Taip
pat, paklaidy vidurkis visiems amZiaus z ir laiko ¢ deriniams turi bati nulinis E[e(z, t)] = 0. Paklaidos
turi turéti vienoda dispersijg nepriklausomai nuo amZiaus  ir laiko ¢, tai yra, Var[e(z, t)] = o2.

Sios prielaidos uztikrina, kad Lee - Carter modelio parametrai bity kuo tikslesni. Pasirinkus
konkrety amZiy x, parametras (x) parodo, kaip mirtingumas Sioje amZiaus grupéje keiciasi santyki-
nai, palyginus su bendru mirtingumo pokyciu. 3(x) reikSmé nusako mirtingumo jautruma bendroms
laiko tendencijoms, kurias atspindi k(). Jei 5(z) > 0, tai rodo, kad mirtingumo poky¢iai Sioje am-
Ziaus grupéje yra didesni nei vidutinis pokytis visoje populiacijoje. Jei f(z) < 0, mirtingumo poky-
tis Sioje amZiaus grupéje yra mazesnis nei bendras mirtingumo pokytis. Parametras k(t) apibddina
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bendra mirtingumo tendencijg laiko momentu ¢. Kuo mazesné k(t) reikSme, tuo mazesnis bendras
mirtingumas tais metais.

Norint uztikrinti, kad modelio sprendinys yra unikalus ir néra dviprasmiskumo ar keliy skirtingy
sprendimy, kurie galéty tikti vienu metu, reikalingi papildomi ribojimai: > A(z) = 1, tai reiskia,
kad visy amZiaus grupiy jautrumo koeficienty suma yra lygi 1ir >, k(t) = 0, tai reiskia, kad bendras
mirtingumo tendencijy nuokrypis laiko atZvilgiu pasiekia nulj. Parametrai «(z), 5(x) ir k(t) yra ap-
skai¢iuojami remiantis istoriniais mirtingumo duomenimis, siekiant kuo tiksliau patenkinti modelio
lygtj.

Vienas i$ bldy rasti koeficientus o, 3, ir k; yra singuliariosios vertés iSskaidymas (SVD). Mirtin-
gumo rodikliai pateikiami matricoje, kur kiekviena eiluté atitinka tam tikrg amziaus grupe, o stulpeliai
— metus. SVD metodas uztikrina, kad gaunamos reikSmés sumazinty tikslinés funkcijos O s verte:

m n
N 2
Ops = D> (Inmalt) = aw = Bk
r=1 t=1
kur Si funkcija apibrézia skirtuma tarp tikryjy logaritminiy mirtingumo rodikliy ir modeliuojamy. Op-
timizuojant Sig funkcijg, siekiama nustatyti parametrus, kurie geriausiai atitinka duomenis. Tada, kai
parametrai yra jvertinami, prognozés ateities metams gali buti skai¢iuojamos remiantis laiko tenden-

cija k;. Jei k; laikomas atsitiktiniu vaiks¢iojimu su poslinkiu, prognozés skaic¢iuojamos pagal:
ma(t) = exp (s + Bulhe — k).

kur ¢ > t' nurodo prognozuojamus metus.
Po parametry jvertinimo logaritminiai mirtingumo rodikliai sudaromi j matricg M. Matricos Z

iSraiska yra:

~

Ny, (t1) — Qpy, -+ Iny, (t,) — Qg

In mx'm (tl) - al’rn e In ml’ru (tn) - aw'm

kur $i matricos struktdra atspindi skirtumus tarp faktiniy ir prognozuoty mirtingumo rodikliy, pasali-

nus amziaus efektg. Singuliariosios vertés iSskaidymas optimizuoja 3, ir k; pagal tiksline funkcija:

Tm tn

@LS(ﬁa k') = Z Z(th - 5a:k't)27

rx=x1 t=t1

kur z,; — tai Z matricos elementai. Taip gaunamos reikSmeés &, Bl, ir l%t leidZia modeliuoti ir prog-
nozuoti mirtingumo rodiklius ateities metams, atsizvelgiant j amZiaus grupes ir laiko tendencijas.

Apibendrinant galima teigti, kad Lee - Carter yra statistinis stochastinis metodas, skirtas anali-
zuoti ir prognozuoti populiacijos mirtingumo rodiklius laikui bégant. Metodas suteikia galimybe jver-
tinti mirtingumo duomenis taip, kad buty identifikuojamos svarbios tendencijos ir atskleistas esminiy

istoriniy jvykiy, tokiy kaip karai, pandemijos bei socialiniai ir ekonominiai pokyciai, poveikis.
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1.4. Cox proporciniy riziky modelis

Proporciniy riziky modelis daZniausiai siejamas su medicinos statistikoje naudojamu Cox mo-
deliu (Cox, 1972 [4]). Cox modelis grindZiamas proporciniy riziky prielaida, kuri teigia, kad kiekvieno
kintamojo poveikis rizikai laikui bégant iSlieka pastovus. Tai reiskia, kad jei viena grupé turi dvigu-
bai didesne rizikg nei kita grupé tam tikru laiko momentu, tai ir bet kuriuo kitu laiko momentu rizika
Siose grupése bus santykinai tokia pati. Kitaip tariant, proporcinés rizikos prielaida teigia, kad rizikos
santykis tarp skirtingy grupiy yra nuolatinis, nepriklausomai nuo laiko. Pavyzdziui, jei Zmogus su tam
tikru rizikos faktoriu turi dvigubai didesne rizikg mirti per tam tikrg laikotarpj, Si rizika liks dvigubai
didesné ir ateityje, nepriklausomai nuo to, koks bus laiko momentas.

Cox modelyje rizikos funkcija A(¢|X) individui laiko momentu ¢, atsizvelgiant j kovariaciniy ro-
dikliy rinkinj X = (X1, Xo, ..., X,), iSreiSkiama taip:

h(t|X) = ho(t) - exp(B1X1 + B2 Xo + -+ + B, X}),

kur h(t|X) — rizika laiko momentu ¢, atsizvelgiant j kovariantes X;,i = 1,2.....p, ho(t) — ba-
zinés rizikos funkcija, kuri apibrézia rizikg, kai visi kovariaciniai rodikliai X yra lygts nuliui,
exp(51X1 + f2Xo + - -+ 5,X,) — eksponentinis narys, kuris nusako santykine rizikg, susijusig
su kovariaciniais rodikliais, kur 5 koeficientai rodo kiekvienos kovariatés poveikj rizikai.

Cox modelio koeficientai 3; kiekybiskai nusako, kaip kiekvieno (X;) pokytis veikia rizikg. Kiek-
vienas [; koeficientas rodo, kaip susijusi rizika kinta, kai atitinkamas X; padidéja, laikantis proporciniy
riziky prielaidos. Jei 3; > 0, tai rodo, kad X; padidéjimas susijes su padidéjusia jvykio rizika (pavyz-
dZiui, mirti). PrieSingai, jei 5; < 0, tai rodo, kad X; padidéjimas susijes su rizikos sumazéjimu. Tai
reiskia, kad didéjant X, jvykio rizika mazéja.

X, poveikio rizikai dydis daznai matuojamas kaip rizikos santykis, kuris apskai¢iuojamas pagal
formule exp(5;). Rizikos santykis exp(5;) nurodo, kiek karty rizika kinta, kai X; padidéja vienetu.
Jei exp(f3;) > 1, tai rodo, kad X; didinimas padidina rizika, nes rizikos santykis virSija 1. Tuo tarpu,
jei exp(B;) < 1, tai rodo, kad X; didinimas sumazina rizikg, nes rizikos santykis yra mazesnis uz 1.
PavyzdZiui, jei 5; = 0.5, tai reiksty, kad kiekvienas X; padidéjimas viena verte dvigubai padidina
jvykio rizikg, nes exp(0.5) ~ 1.65. Taigi, X; turi didelj poveik] rizikai, ir jo padidéjimas lemia didel;
rizikos pokytj.

eV

Bazinés rizikos funkcijos hq(t) galima nevertinti, kai lyginamos kelios grupés, nes ji "issiprasti-

”n

na:

h(t] X, ho(t) - exp(B' X1
hEt:Xgi = holt) expEﬁTng =exp (51 (X1 = X)),
kur X ir X, —tai vektoriai, atitinkantys du skirtingus stebéjimo atvejus arba grupes. Kiekvienas is Siy
vektoriy apima jvairius kintamuosius, kurie apibrézia rizikg kiekvienam asmeniui.
Proporciniy riziky prielaida yra pagrindiné Cox modelio prielaida, todél jg reikia patikrinti. Jei
§i prielaida paZeidziama, jvertintas poveikis gali bati ikreiptas. Siai prielaidai patikrinti yra jvairiy
metody, jskaitant Schoenfeld liekanas ir nuo laiko priklausomus kovariantes. Schoenfeld liekanos
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e;(t) kiekvienam individui  ir laikui ¢ apskai¢iuojamos pagal Sig formule:

ZjeR(t) th(tj |Xj)

el(t) = Xz — s
> jerq) P(t;1X5)

kur X; — i-ojo subjekto kovariatés, R(t) — rizikos grupé, apimanti visus subjektus, kurie dar nepaty-
ré jvykio iki laiko ¢, ir h(t;].X;) — rizikos funkcija pagal Cox modelj, kuri nusako rizika laikotarpiu t;
individui j. Schoenfeld liekanos naudojamos patikrinti, ar kovariaciy poveikis rizikai islieka pastovus
per visg stebéjimo laikg. Pavyzdziui, jei proporciniy riziky prielaida yra teisinga, tada liekanos turéty
bati atsitiktinés ir neturéti jokios priklausomybés nuo laiko. Jei liekanos turi reikSminga koreliacija
su laiku, tai rodo, kad kovariadiy poveikis rizikai keiciasi per laikg, ir proporciniy riziky prielaida yra
paZeista. Jei prielaida netenkinama, galima taikyti alternatyvius metodus, pavyzdZiui, stratifikuotus
Cox modelius arba nuo laiko priklausancias kovariantes, kad bity atsizvelgta j neproporcingas rizikas.
Kai netenkinama proporciSkumo sglyga butinas stratifikavimas. Tai padeda uztikrinti, kad mo-
delis tinkamai jvertins rizikg, atsizvelgdamas j Siuos skirtumus. Stratifikavimas leidZia atskirai jvertinti
grupes su skirtingais riziky pokyciais laikui bégant [11]. Tai ypac naudinga, kai norima iSvengti klaidin-
gy iSvady dél skirtingy rizikos funkcijy. Stratifikavus, rizikos funkcija h(¢|X) iSreiskiama Sia formule:

h(th, S) = ho(t, S) : exp(ﬂle + /BQXQ + -+ 6po>,

kur ho(t,S) yra baziné rizikos funkcija, priklausanti nuo stratifikacijos kintamojo S, o
exp(51 Xy +---+ 5,X,) yra kovariaciné dalis, kuri apibrézia rizikaq pagal X kovariantes.
Stratifikavimas suskirsto visus stebimus asmenis j kelias grupes pagal tam tikrg kintamajj,

kuriuo gali buti amZius lytis ir panaSiai. Tada Cox modelis yra taikomas kiekvienai grupei atskirai.

1.5. Konkuruojanciy riziky modelis

Konkuruojandiy riziky modeliai [8] naudojami iSgyvenamumo analizéje, kai asmeniui gresia ri-
zika patirti vieng is keliy skirtingy jvykiy tipy, o vieno tipo jvykis uzkerta kelig kity tipy jvykiams. Tokia
situacija vadinama , konkuruojanciomis rizikomis®, nes rizikos , konkuruoja“ dél to, kuris jvykis jvyks
pirmas. Pavyzdziui, individas, sergantis véZiu, gali mirti arba pasitraukti i$ stebimuyjy aibés. Pasitrau-
kimo atveju paciento nebegalima stebéti ir suZinoti kada jis mirs ir tai tampa konkuruojancia rizika.

ISgyvenamumo analizéje Kaplan - Meier ir Cox modeliuose daroma prielaida, kad cenzira ir
mirtis yra nepriklausomi jvykiai. Taiau esant konkuruojanéioms rizikoms, Si prielaida paZeidZiama,
nes konkuruojantis jvykis trukdo jvykti tiriamam jvykiui. PavyzdZiui, infekcijos rizikos tyrime mirtis
dél nesusijusiy priezasCiy neleidzZia jvykti infekcijai, todél tampa konkuruojandia rizika. Nepaisant
konkuruojanciy riziky, gali buti gautos pervertintos jvykio tikimybés, kadangi asmenys, kurie patyré
konkuruojantj jvykj, vis dar laikomi esanciais rizikos grupéje.

CIF (Cumulative Incidence Function) jvertina konkretaus jvykio tipo tikimybe pagal laika ¢, atsi-
Zvelgdama j konkuruojandig rizikg. Nurodytam jvykio tipui k& ir laikui t CIF, F(t), apibréZiamas taip:

t
Fiu(t) = Pr(T < £, Jvykio tipas — k) — / () S(w) du
0
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kur: hy(u) yra tikimybé, kad & jvykis jvyks metu u, S(u) yra bendra iSgyvenamumo funkcija, nurodan-
ti tikimybe, kad iki laiko u nejvyks jvykis (nei dominantis jvykis, nei konkuruojantis jvykis), T atsitiktinis
dydis Zymintis laiko momentg, kai jvyksta pirmas jvykis, is visy galimy jvykiy, kurie konkuruoja tar-
pusavyje. CIF nurodo tikimybe, kad k tipo jvykis jvyks laiku ¢, atsizvelgiant j kitus konkuruojancius
jvykius.

Konkuruojandiy riziky analizé gali biti atliekama R programoje. Naudojamas cmprsk paketas ir
cuminc funkcija, kuri apskaiciuoja kaupiamasias konkuruojanciy riziky funkcijas, leidZiancias jvertinti
tikimybes, kad tam tikras jvykis jvyks laiko ¢ momentu, atsizvelgiant j kitus jvykius. CIF modelis
yra naudingas, kai siekiama jvertinti jvykio tikimybe per laikg, geriau suprasti, kaip viena rizika gali

paveikti kity riziky tikimybe.
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1.6. Metody apzvalga

Skirtingy iSgyvenamumo tyrimo metody taikymas padeda geriau suprasti mirtinguma lemian-
Cius veiksnius, Kaplan - Meier metodas yra neparametrinis metodas, skirtas iSgyvenamumo tikimy-
béms laikui bégant jvertinti. Jis parankus iSgyvenamumo kreivéms vizualizuoti, taciau neturi galimy-
bés atsizvelgti j iSgyvenamumui jtakos turincius skirtingus veiksnius, kuriais gali bati, pavyzdzZiui, ligos
stadija, amzius, lytis ar panasiai, galima tik visg stebimyjy aibe skaidant j poaibius. Tarkime, jei domi-
na tikimybé iSgyventi tam tikra laikg priklausomai nuo lyties (vyras/ moteris) ir ligos stadijos (paprastai
jy bina 4), tai visa duomeny aibe reikia suskaidyti j 8 poaibius. Kai kuriuose poaibiuose gali likti per
mazai duomeny, kad iSvados bty statistiskai patikimos.

Cox proporciniy riziky modelis tinkamas rizikos faktoriy (lytis, amzius, stadija ir panasiai), kurie
vadinami kovariantémis, jtakai analizuoti. Taciau Siuo metodu néra nustatomos tikimybés, kad ste-
bimas asmuo iSgyvens tam tikrg laikg. Kitaip tariant, gaunama 2 asmeny su skirtingomis rizikomis
rodikliy santykio verté, bet ne pats mirtingumo rodiklis. Viena i$ galimy problemy yra, kad modelis
remiasi proporciniy riziky prielaida, kuri gali galioti ne visiems duomeny kintamiesiems.

Lee - Carter modelio pagalba mirtingumo rodiklis iSskaidomas j Zmogaus amziaus ir kalendorinio
laikotarpio komponentes. Metodas iSskiria nuo kity metody tuo, kad jis skirtas ne tiek iSgyvenamumo
analizei, bet mirtingumo prognozéms. Modelis pasizymi tuo, kad naudoja stochastinj prognozavimg
ilgalaikéms mirtingumo tendencijoms modeliuoti.

Konkuruojandiy riziky modeliai skirti situacijoms, kai asmenys gali patirti vieng is keliy jvykiy.
Sie modeliai skiriasi nuo anks¢iau minéty modeliy, nes juose atsizvelgiama j tai, kad skirtingi patirti
jvykiai gali turéti jtakos iSgyvenamumo ar kitai dominanciai tikimybei.

Pagrindiniy metody bruoZy palyginimas pateiktas 1 - oje lenteléje, kurioje iSsamiai aprasyti
kiekvieno metodo pagrindiniai tikslai ir aspektai. Apibendrinant galima teigti, kad Kaplan - Meier ir
Cox metodai yra Siek tiek paprastesni, bet maziau lankstus. Lee - Carter metodai skirti mirtingumui
prognozuoti, kur yra svarbds jvykio metai, o konkuruojanciy riziky metodai skirti vienas kitg iSskirian-

¢iy jvykiy tipy analizei.
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Metodas

Pagrindinis tikslas

Pagrindiniai aspektai

Kaplan - Meier

Jvertinti iSgyvenamumo
tikimybe S(t) ir/arba
Sy (t).

Neparametrinis metodas. Lengva naudoti ir interpre-
tuoti, pateikia iSgyvenamumo tikimybes konkreciais
laiko momentais.

Cox proporciniy
riziky modelis

Nustatyti mirtingumo
rodikliy santykj esant
skirtingoms rizikoms.

Vertina mirtingumo rodikliy santykj, bet ne iSgyvena-
mumo funkcijg. Daroma prielaida, kad rizikos santy-
kis laikui bégant islieka pastovus.

Lee - Carter

Prognozuoti mirtingu-
mo pokycius ateityje.

Stochastinis modelis iSskaido logaritminius mirtingu-
mo rodiklius, todél ypac tinka ilgalaikéms mirtingumo
prognozéms. lis leidZia nustatyti konkretaus amziaus
tendencijas dideliuose duomeny rinkiniuose ir gali
blti naudojamas ateities mirtingumo rodikliy prog-
nozavimui.

Konkuruojanciy
riziky modelis

Jvertinti tikimybe mirti,
kai yra ir kita pasitrau-
kimo i$ stebimuyjy aibés
priezastis.

ApskaiCiuoja kiekvienos rizikos tikimybes, atsizvel-
giant j nepriklausoma riziky konkurencija, kuri leidzia
tiksliai jvertinti skirtingy jvykiy jtakg mirtingumui.

1 lentelé. Kaplan - Meier, Cox proporciniy riziky, Lee - Carter ir konkuruojanciy riziky modeliy palygi-

nimas
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2. Duomeny saltiniai ir pirminé analizé

Duomeny paruosimas yra esminis zZingsnis, nuo kurio priklauso bet kurio statistinio modelio
kokybé. Jei duomenys yra sugadinti arba nekokybiski, modelio rezultatai ir bet kokia su juo atlikta
analizé gali bati netikslls ir nepatikimi. Pirmasis ir svarbiausias aspektas yra duomeny saltinis. Véziu
serganciyjy pacienty mirtingumo analizé atlikta naudojantis Nacionalinio véZio instituto (NVI) duo-
menimis. Nacionalinio véZio instituto vézio registras yra Lietuvos registras, kurio tikslas — registruoti
susirgimus onkologinémis ligomis visoje Lietuvos teritorijoje, kaupti, saugoti, sisteminti ir teikti re-
gistro duomenis. Nagrinéti pacienty, kuriems liga diagnozuota 1994 - 2022 metais duomenys. Buvo
gauti ir analizuoti Sie duomenys apie kiekvieng asmenj, sergantj skrandzio, krities ar prostatos véziu:

1. Paciento gimimo data.
. Paciento lytis.
. Diagnozés nustatymo data.
. Diagnozés TLK kodas.
. Diagnozés nustatymo aplinkybés.
. Ligos stadija diagnozés nustatymo metu.

. Paskutinés apzitros data (Follow up date).

00O N O U1 b W N

. Mirties data, jei pacientas mires.
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2 pav. SkrandZio véZiu susirgusiyjy ir mirusiyjy 3 pav. SkrandZio véZiu susirgusiyjy ir mirusiyjy
skaicius 1994 - 2022, vyrai skaicius 1994 - 2022, moterys

Detalesné gauty duomeny analizé pateikta 2 pav. ir 3 pav., kur matomi skrandzio vézio vyry ir
motery susirgimy ir mirciy skaicius 1994 - 2022 metais. Galima pastebéti, kad vyry susirgimy skaicius
yra didesnis nei motery. Taip pat, nors kiekvienais metais susirgimy ir mirc¢iy skaicius mazéja, nuo
2014 mety mirciy skaicius lenkia susirgimus. Tai gali nutikti tada, kai kurie susirgimai diagnozuojami
pavéluotai arba mazéja susirgimy dél profilaktikos, o mirtys atkeliauja iS ankstesniy laikotarpiy. Tokiu

atveju mirciy skaicius, lyginant su tais metais diagnozuoty ligy skai¢iumi, bus didesnis.
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Pateiktuose 4 pav. ir 5 pav. matomi kraties ir prostatos véZio susirgimy ir mirciy skaicius 1994 -
2022 metais. IS Siy vézio rusiy rySkéjanti problema yra ne tik didelis susirgimy skaicius, bet ir didéjan-
tis mirciy skaicius kiekvienas metais. Kruties vézys - dazniausia motery onkologiné liga ir pagrindiné
mirties priezastis. 2006 - 2009 metais iSryskéja didelis prostatos véZio diagnozuoty atvejy skaicius.
Pasak Valstybinés ligoniy kasos prie Sveikatos apsaugos ministerijos prostatos vézys - dazniausia vyry
onkologiné liga, bet profilaktiSkai pasitikrina tik kas ketvirtas. Prostatos véZio ankstyvosios diagnosti-
kos programa Lietuvoje vykdoma nuo 2006 mety. Didelis diagnozuoty prostatos vézio atvejy skaicius
gali bati diagnostikos programos rezultatas, nes tai leidZia anksti nustatyti ligg, kai ji dar néra progresa-
vusi. Ankstyva diagnostika padeda pagerinti gydymo rezultatus, sumazinti mirtingumg ir optimizuoti

sveikatos iSteklius. Be to, diagnostikos programos skatina reguliarias sveikatos patikras, kurios leidZia

identifikuoti pacientus didesnés rizikos grupése ir suteikti jiems reikiama prieZitrg laiku.
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6 pav. SkrandZio véZys stadijy pasiskirstymas, vy- 7 pav. SkrandZio véZys stadijy pasiskirstymas,
rai moterys

Analizuojant vézio sergamumag pagal stadijas, 6 ir 7 paveiksluose matomas vélyvos stadijos
skrandzio vézio paplitimas palyginus su kitomis stadijomis. Beveik 44 % vyry ir 43 % motery serga jau
4 stadijos véZiu, kuris yra sudétingiausias ir sunkiausiai gydomas etapas. Sis pastebéjimas atskleidZia,
kaip svarbu ankstyva diagnozé ir prevencinés priemonés, kad baty galima nustatyti ligg kuo anksciau.

Kiek pozityviau atrodo 8 ir 9 paveiksluose pavaizduoti krities ir prostatos vézio stadijy pasiskirs-
tymai. DidZioji dalis, 42 % kriities véZio susirgimy yra antros stadijos. Siame etape vé7ys yra geriau

gydomas, o pacienty prognozés yra palankesnés. Tuo tarpu prostatos vézio antros stadijos — 45 %,

.....
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8 pav. Krities véZys stadijy pasiskirstymas, mo- 9 pav. Prostatos véZys stadijy pasiskirstymas, vy-
terys rai

Zemiau, 10 paveiksle, matoma, jog dazniausiai asmenys suserga biidami 70 - 75 mety amZiaus
nepriklausomai nuo lyties ar véZio lokalizacijos. DidZiausias Suolis jvyksta prostatos véZiu serganciy
asmeny grupéje. Skandzio véziu diagnuozuotiems asmenims Sis skirtumas néra toks toks didelis. Tuo
tarpu 11 paveiksle vaizdas lyg prasislinkes j deSine lyginant su 10 paveikslu. Tai yra, jeigu pacientai

daZniausiai suserga budami 65 -75 mety amZiaus, jie daZniausiai mirSta 75 - 85 mety.
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nozes metu ties arba tyrimo pabaigos metu

Papildomos duomeny lentelés pateiktos 4 - ame priede.
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3. Rezultatai

3.1. Serganciy véziu pacienty mirtingumo tikimybiy palyginimas su populiacijos

mirtingumo tikimybémis pagal amziy

Lyginant vézZiu serganciy asmeny duomeny rinkinio mirtingumo tikimybes ¢, tam tikrame
amZiaus tarpsnyje su bendros populiacijos mirtingumo tikimybémis ¢,, galima gauti vertingy jzvalgy
apie vézio poveikj mirtingumui skirtingose amziaus grupése. Analizuojant, kaip Sios tikimybés kinta
ir susilieja vélesniame amziuje, galima atskleisti svarbias sveikatos prieziliros, ligos progresavimo ir
mirtingumo rizikos tendencijas.

Skaiciavimai atlikti naudojant duomenis, kurie yra suskirstyti pagal amziaus grupes ir atsizvelgia
j tai, kiek ménesiy asmuo praleido tam tikrame amziaus intervale tam tikrais metais. Apskaiciuojant
mirtingumo tikimybe ¢, suskaiCiuojama, kiek mirciy jvyko per pasirinktg laikotarpj kiekvienoje am-
Ziaus grupéje. Tikimybé mirti per tam tikrg amziaus intervalg apskaiciuojama kaip mirusiyjy skaiciaus

d,, santykis su gyvy asmeny praleistu laiku L. Tai galima iSreiksti formule:
d
L,

kur g, —mirtingumo tikimybé amZziaus grupéje x, d,, — mir€iy skaicius per tam tikrg amZiaus intervalg

4z =

x, L, —bendras gyvy asmeny praleistas laikas amziaus grupéje x.

Serganciy véziu pacienty mirtingumo tikimybiy palyginimas su populiacijos mirtingumo tikimy-
bémis pagal amziy yra atliktas naudojant Nacionalinio véZio instituto ir mortality.org [7] duombazés
gautus duomenis. Zemiau, 12 paveiksle, matoma, kiek karty serganciy véziu asmeny tikimybé mirti

yra didesné nei bendros populiacijos. Vyry ir motery mirtingumas vertintas atskirai.
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12 pav. Serganciy véZiu pacienty mirtingumo tikimybiy palyginimas su populiacijos mirtingumo tiki-
mybémis pagal amZiy

Kaip galima pamatyti 12 paveiksle, vidutinio amziaus grupése véziu serganciy asmeny mirtin-

gumo tikimybé ¢, paprastai yra daug didesné nei visos populiacijos. PavyzdZiui, 53 mety skrandzio
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véziu serganciy motery tikimybé mirti yra 20 karty didesné nei bendros motery 53 mety populia-
cijos. Tokio amZiaus 8 kartus didesné rizika mirti skrandZio véZiu sergantiems vyrams nei vyrams is
bendros populiacijos. Dvigubai maZzesné, 4 kartus, yra kruties véziu tokio pat amziaus serganciy mo-
tery tikimybé mirti. OptimistiSkai atrodo prostatos véziu serganciy 53 mety amziaus tikimybé mirti
palyginus su tokio pat amziaus vyry i$ bendros populiacijos tikimybe. VéZys, ypac agresyvesnés jo for-
mos, labai padidina mirtingumo rizikg tiek dél pacios ligos, tiek dél galimo Salutinio gydymo poveikio
ar komplikacijy visose amziaus grupése. Priesingai, bendrojo gyventojy mirtingumas vidutinio am-
Ziaus grupése yra santykinai mazas, nes daugumai geros sveikatos Zmoniy nekyla tokia didelé gyvybei
pavojingy ligy rizika.

12 paveiksle taip pat matoma, kad didéjant amziui, véziu serganciy pacienty ir visos populiacijos
mirtingumo tikimybeé ¢, turi tendencijg suartéti ir galiausiai tampa panasesné labai senyvo amzZiaus
grupése. Sj supanaséjima galéty lemti kelios prieastys. Mirtingumas vyresniame amZiuje smarkiai
iSauga ir daznai pasiekia tokj lygj, kuris prilygsta véziu serganciy pacienty mirtingumui. VéZio progre-
savimas vyresniame amziuje daznai sulétéja dél Igsteliy aktyvumo pokyciy ir Iétesnio naviko augimo.

Véziu serganciy pacienty ir vyresnio amziaus gyventojy mirtingumo tikimybiy ¢, supanaséji-
mas turi didele reikSme visuomenés sveikatai ir sveikatos priezZitros politikai. Be to, ryskus véziu ser-
ganciy pacienty ir bendros populiacijos mirtingumo tikimybés skirtumas vidutinése amZziaus grupése
patvirtina tiksliniy atrankinés patikros ir ankstyvosios diagnostikos programy poreikj. Taéiau vyresnio
amZiaus suaugusiesiems gali bati tikslinga i$ naujo jvertinti tokiy tyrimy naudg, nes su amziumi vézio

poveikis gyvenimo trukmei mazéja.
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3.2. Kaplan - Meier metodo rezultatai

Kaplan - Meier kreivés naudojamos siekiant jvertinti iSgyvenamumag laikui bégant surandant
tikimybe, kad tiriamuyjy grupé isgyvens po tam tikro laiko. S,(0) lygu 1, o véliau reikSmés mazéja.
Kaplan - Meier kreivése iSgyvenamumas stebimas tik pagal vieng veiksnj: laikg metais nuo ligos pra-
dzios arba amZziy. AmZziaus intervalas pasirinktas nuo 50 iki 90 mety dél didelio susirgimy skaiciaus ir
patikimesniy rezultaty tikimybés.

Kaplan - Meier jvertis pagal laikg nuo ligos diagnozés pradZios pateiktas 13 paveiksle. Jame
galima matyti ypac didelj iSgyvenamumo tikimybés sumazéjima skrandzio véZio pacienty is karto po
ligos pradzZios. Todél tokiy pasekmiy kaip mirties ar agresyvaus ligos progresavimo rizika yra didelé
netrukus po ligos pradzios. Prabégus keleriems metams po susirgimo kreivé paplokstéja, o tai reis-
kia, kad laikui bégant mirsta maziau asmeny. Pacientai, iSgyvene pradinj didelés rizikos laikotarpj,
véliau ilgiau iSgyvena ir mirSta ne taip greitai. Apibendrinant galima teigti, kad skrandzio vézio pradi-
nis mirtingumas yra didelis, taciau ilgesnj laikg iSgyvenusieji gali pasiekti santykinai stabilig blsena.
Palyginus vyry ir ir motery skrandZio véZio kreives, galima daryti iSvada, jog nors amzius yra svarbus ir
svarus rizikos mirti veiksnys, gretutinés ligos, Zalingi jprociai ar blogas gyvenimo bidas gali bati svar-
besni faktoriai tokiam staigiam mirtingumui po ligos diagnozés nustatymo. Stebint Kaplan - Meier
jvertj pagal laikg nuo susirgimo krities véZiu, kreivé mazéja tolygiau, o tai rodo, kad iSgyvenamumas
kruties véZiu sergancéiy pacienty yra geresnis nei skrandzio. Tai gali nutikti dél veiksmingo gydymo ar
ne tokio agresyvaus ligos progresavimo. Geriausias iSgyvenamumas pagal iSgyvenamg laikotarpj po
diagnozés nustatymo i$ visy Siame darbe lyginty vézio rasiy yra prostatos. Tai labiausiai pastebima
pacioje pradZioje, tai yra, per pirmuosius 12 mety. Praéjus jiems, krities iSgyvenamumas pralenkia

prostatos vézio iSgyvenamuma.
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13 pav. Kaplan - Meier iSgyvenamumo jvertis pagal laikg (metais) po diagnozés
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Kaplan - Meier jvertis
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14 pav. Kaplan - Meier 50 mety asmens iSgyvenamumo funkcija

Kaplan - Meier iSgyvenamumo funkcija leidZia apskaiciuoti iSgyvenamumo tikimybes ne tik pa-
gal laikg nuo diagnozés, bet ir pagal amziy. Pavyzdziui, 50 mety amzZiaus asmeniui galima jvertinti
tikimybe sulaukti 55, 60 ir tolesniy mety, taciau Sig analize galima atlikti bet kuriam amziui. Tai sutei-
kia galimybe placiau jvertinti iSgyvenamuma pagal skirtingus amZiaus etapus ir laikg nuo diagnozés.
14 paveiksle pateiktas Kaplan - Meier iSgyvenamumo jvertis 50 mety asmeniui. Kaip ir baty galima
tikétis, matomas tolygus ir laipsniSkas kreivés mazéjimas. ISgyvenamumas nuosekliai mazéja su am-
Ziumi, bet néra staigaus kritimo konkreé¢iame amziuje. Vyry serganciy skrandzio véziu iSgyvenamumo
kreivé pagal amZziy atspindi, kad rizika mirti didéja lygiagreciai su amziaus didéjimu. Todél vyresnio
amziaus Zmonéms prevencinés priemonés galéty biti intensyvesnés, kad bty galima pasalinti su
amziumi susijusig bendra rizikg sveikatai. Motery, serganciy skrandzio véziu rezultatai kardinaliai ne-
siskiria nuo vyry, taCiau motery iSgyvenamumo rezultatai yra geresni. Galima pastebéti, kad motery
iSgyvenamumo kreivés palaipsniui mazéja léciau nei vyry, todél tikétina ilgesné tikétina gyvenimo
trukmeé arba vélesné mirtis. Si tendencija néra nauja ir jau buvo uzfiksuota daugelyje tyrimy (pvz.,
[9], [1]), kuriuose motery iSgyvenamumo tikimybé jvairiais amziaus tarpsniais yra didesné. Todél
svarbu taikyti ir ieSkoti unikalaus gydymo metodo, nepamirStant atsizvelgti tiek j amziy, tiek j Iytj.
Kiek geriau atrodo krities véziu serganciy motery iSgyvenamumo prognozés. ISgyvenamumo kreivé
mazéja tolygiai, beveik tiesiskai, labiausiai tiesiSkumas matosi nuo 50 iki mazdaug 65 mety amziaus.
Toks iSgyvenamumo kreivés mazéjimas rodo, kad didéjantis amZius yra glaudziai susijes su didéjancia
mirtingumo rizika, greiciausiai dél nattraliy senéjimo procesy. Taigi, jaunesni asmenys turi geresnes
iSgyvenamumo perspektyvas. Prostatos iSgyvenamumo kreivés maZzéjimas laikui bégant rodo, kad ti-
riama liga gali turéti nuolatinj poveikj iSgyvenamumui, be ypatingo laikotarpio, kai mirtingumo rizika
Zymiai sumazéja. llgalaiké priezitra ir reguliarts stebéjimai yra batini net kelerius metus po diagnozés
nustatymo.
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15 pav. Kaplan - Meier isgyvenamumo jvertis pa- 16 pav. Kaplan - Meier iSgyvenamumo jvertis pa-
gal laikg nuo diagnozés, 1 stadija gal laikg nuo diagnozés, 2 stadija

01 B T

17 pav. Kaplan - Meier iSgyvenamumo jvertis pa- 18 pav. Kaplan - Meier iSgyvenamumo jvertis pa-
gal laikg nuo diagnozés, 3 stadija gal laikg nuo diagnozés, 4 stadija

Buvo istirtas iSgyvenamumas pagal ligos stadijas diagnozés nustatymo metu. 15 paveiksle pa-
teikti Kaplan - Meier iSgyvenamumo jverciai pagal laikg nuo diagnozés nustatymo 1 stadijos serganciy
pacienty skrandzio, kruties ir prostatos véziu. Geriausias iSgyvenamumas yra kruties véZio, tada seka
prostatos ir skrandZio véziai. Atsizvelgiant j lytj, galima pastebéti, kad skrandZio véziu sergancios mo-
terys turi didesne tikimybe iSgyventi. 16 paveiksle, kur pateikta 2 stadija, vélesniais ligos iSgyvenimo
metais jvertis visy vézio rasiy yra panasus, tik iSsiskiria skrandzio véziu serganciy vyry jvertis. Jis yra
mazesnis daugiau nei 3 kartus lyginant su kitomis nagrinétomis vézio risimis. Pastebima, kad per
pirmuosius 10 mety po 2 stadijos véZio diagnozés prostatos vézys turi geresne tikimybe isgyventi,
taciau véliau kaip ir 1 stadijoje, kruties vézio kreive yra virs visy kity.

Analizuojant iSgyvenamuma pagal stadijas, 17 paveiksle, pastebima, kad 3 stadijos iSgyvenamu-
mo tikimybés mazéja staigiau, o tai reiskia, jog iSgyvenamumas Sios stadijos yra prastesnis nei pirmos
ar antros stadijos. Pateiktame 16 paveiksle galima matyti, jog jau 3 stadijoje supanaséja skrandzio
vézio kreiviy judéjimas tarp vyry ir motery. Auksciau esan¢iame 18 paveiksle, esant 4 stadijos véZiui,
Kaplan - Meier jvertis rodo trumpg iSgyvenamumg iskart po ligos diagnozés, nors véliau kreivés juda
tiesiskiau ir pragyvenus kritinj 5 mety mirtingumo laikotarpj islieka panasi tikimybé iSgyventi toles-
nius metus. Kaip ir kity stadijy paveiksluose, krities ir prostatos vézio iSgyvenamumas yra geresnis
nei skrandzio.

19 ir 20 paveiksluose pateiktos iSgyvenamumo kreiviy standartinés paklaidos. Skrandzio, kri-
ties ir prostatos vézio kreiviy standartiniy paklaidy skirtumai rodo, kad iSgyvenamumo jverciy tiks-
lumas kiekvieno véZio tipo ir lyties atveju yra skirtingas. SkrandZio véZio kreivés tam tikrais laiko

intervalais pasizymi didesnémis paklaidomis, tai reiskia, kad skrandzio vézZio iSgyvenamumo progno-
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zés gali buti maziau tikslios, palyginti su krities ar prostatos véZiu. Tai labiausiai atsispindi kreivése

pagal amziy.
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19 pav. Kaplan - Meier iSgyvenamumo jvercio
standartinés paklaidos pagal laikg nuo diagnozés
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20 pav. Kaplan - Meier iSgyvenamumo jvercio
standartinés paklaidos pagal amZiy
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3.3. Lee - Carter metodas

Lee - Carter metodas yra placiai naudojamas statistinis modelis, skirtas analizuoti ir progno-
zuoti mirtingumo rodiklius laikui bégant. Paprastai modelis atskleidzia ilgalaikes tendencijas, tokias
kaip mirtingumo mazéjimas dél medicinos paZangos, gyvenimo budo pokyciy ir panasiai. Modelis
leidZia tiksliau prognozuoti ir nustatyti, kurioms amzZiaus grupéms bégant laikui mirtingumo rizika yra
maziausia. Skrandzio ir kruties vézZio analizé atlikta nuo 50 - 90 mety, tuo tarpu, prostatos - 60 -
90 mety. Vézio atsiradimas ir progresavimas daznai blna susijes su senéjanciais Zmonémis. Vézys
daznai diagnozuojamas Zmonéms, kurie yra vyresni nei 50 mety, nes rizika susirgti didéja su amziu-
mi. Todél intervalas nuo 50 iki 90 amZiaus 1994 - 2018 metais leidzia stebéti didzZiausig kiekj asmeny
kiekviename amziuje, kiekvienais kalendoriniais metais. Intervalai pasirinkti, atsizvelgiant j turimus
duomenis.

Komponenté (), atitinkanti centrinio mirtingumo daznio logaritmo vidurkj per stebéjimy lai-
kotarpj apskaiCiuota ir pateikta 21 paveiksle. Nedideli kreivés pasvyravimai gali atspindéti nepriklau-
somus pokycius arba tam tikrus veiksnius, turinCius jtakos specifinéms amziaus grupéms. Rezultatai
rodo, kad nors amzius islieka svarbiu veiksniu, skirtumas tarp pradinio mirtingumo tarp Siy amziy
yra nedidelis. Mirtingumo sumazéjimas pagal amziy yra susijes su iSoriniais veiksniais, tokiais kaip

sveikatos prieziliros pazanga ir pageréjusios gyvenimo sglygos vyresnio amziaus grupése.
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21 pav. Lee - Carter metodas, o(x)

SkrandZzio véziu serganciy vyry ir motery 22 paveiksle 3, reikSmés skirtingose amziaus grupése
svyruoja vidutinisSkai, su tam tikrais pakilimais ir nuosmukiais, taciau is esmés islieka panasioje tieséje,
kuri rodo, kad mirtingumo pokyciai yra mazdaug vienodi visose amZiaus grupése. Panasiai yra ir su
krities véZiu. Prostatos véio linija rodo gana stabilias /3, reikémes. Sis stabilumas rodo, kad vyresnio
amziaus vyry mirtingumas nuo prostatos véZzio maziau priklauso nuo bendry mirtingumo tendencijy
pokyciy, galblt dél to, kad prostatos vézZys paprastai |[éCiau progresuoja ir vyresnio amziaus pacien-
tams taikomas ne toks agresyvus gydymas. Apibendrinant, 3, reikSmés Siame paveiksle atspindi skir-
tingus mirtingumo jautrumo lygius skirtingose amZiaus grupése ir vézio lokalizacijose. DidZiausios (3,
reikSmés rodo, kad amZius arba vézio rusis yra jautresnés bendriems mirtingumo pokycéiams. Tuo

tarpu panasios arba mazos verteés reiskia, kad amziaus grupés arba vézio tipas yra maziau veikiamos
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Siy tendencijy, o tai gali atspindéti pastovig mirtingumo rizika, kuriai neturi didelés jtakos bendry

mirtingumo tendencijy pokycdiai.
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—SkrandZiovéZys, wyrai —SkrandZio véZys, moterys —Kriities vezys, moterys —Prostatos vezys, vyrai

22 pav. Lee - Carter metodas, ()

1994 — 2018 metais visy vézio rasiy k; (23 pav.) vertés nuolat mazéja, o tai rodo mirtingumo
rodikliy mazéjima. Tikétina, kad Si tendencija atspindi véZio prevencijos, gydymo ar gyvenimo budo
pokyciy, turinciy jtakos véZio paplitimui ar mirtingumui, pageréjima. Tiek vyry, tiek motery skrandzio
vézys, krlties ir prostatos vézys pasizymi panasia mazéjimo tendencija, nors tarp lyciy yra nedideliy
skirtumy. Vis délto, nuo 2008 mety mazéjimas tapo létesnis, o tam tikrais laikotarpiais pastebimi
nedideli svyravimai, kai kuriais metais k; Siek tiek padidéja, ypac vyry skrandzio vézio atveju. Taciau

Lee — Carter metodu nedideli mirtingumo svyravimai laikomi normaliais.
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23 paveiksle matoma, kad motery atveju k; vertés i$ pradziy yra didesnés nei vyry, o tai rodo,
kad i$ pradziy mirtingumas buvo didesnis. Laikui bégant abiejy ly¢iy mirtingumo tendencijos Siek tiek
susilygina, taCiau motery mirtingumo rodikliai ir toliau iSlieka didesni. SkrandZio vézys is pradZiy turi
didzZiausias reikSmes ir turi staigiag mazéjimo tendencijg. Prostatos vézys rodo nuolatine k; mazéjimo

tendencijg, kuri gali atspindéti ankstyvosios diagnostikos ir gydymo pageréjima. Tendencija panasi
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kitas paveiksle matomas vézio tendencijas.

Papildomos Lee - Carter metodo rezultaty lentelés pateiktos 4 - ame priede.
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3.4. Cox proporciniy riziky modelis

Cox proporciniy riziky modelis yra statistiné priemoné, padedanti suprasti rizikos veiksniy ir
skrandzio, krities ir prostatos véziu serganciy pacienty iSgyvenamumo rysj. Duomenys buvo ana-
lizuojami pagal lytj, amZiy ir kalendorinius metus. Siame skyriuje pateikiami rezultatai, daugiausia
démesio skiriant amzZiaus jtakai.

IStirtas asmenuy, serganciy skrandZzio véziu, mirtingumas matomas 2 lenteléje. Vyry koeficientas
yra 0,0608, o rizikos santykis (exp(coef)) 1,063, rodantis nedidelj, bet statistiskai reikSmingg rizikos
padidéjimg vyrams, lyginant su moterimis. AmzZius yra pagrindinis veiksnys, darantis jtaka rizikai, nes
vyresnio amziaus Zmoniy grupése koeficientai ir rizikos santykiai nuolat didéja. 71 mety amziaus
rizikos koeficientas yra 1,210, tai yra, 21 % didesnis, palyginti su 50 mety amZziaus grupe. Asmeniui
sulaukus 76 mety, rizikos santykis padidéja iki 1,297, tai yra, rizika padidéja beveik 30 %. Taip pat,
sulaukus 86 mety amziaus, rizikos koeficientas padidéja iki 1,729 ir yra 72,9 % didesné rizika. 90 mety,
rizikos santykis padidéja beveik dvigubai.

Rezultatai rodo, kad skrandZio véZiui yra svarbi amziaus grupé, nuo kurios mirties tikimybé labai
priklauso. Po 80 mety amZiaus ligos progresavimo ir su amziumi susijusiy veiksniy derinys sukuria

stipry poveikj, todél Siems pacientams kyla ypac didelé rizika.

2 lentelé. Cox modelio santrauka, skrandZio véZys

Variable Coefficient exp(coef) SE(coef) z Pr(>|z])
Vyrai 0.060844 1.062733 0.015332 3.968  7.23 x 1075 ***
Amzius 71 0.190929 1.210374 0.082462 2.315 0.020593 *
Amzius 74 0.236060 1.266250 0.082599 2.858 0.004265 **
Amzius 75 0.250508 1.284678 0.082690 3.029 0.002450 **
Amzius 76 0.260089 1.297046 0.083574 3.112 0.001858 **
Amzius 77 0.293661 1.341329 0.083586 3.513 0.000443 ***
Amzius 78 0.323615 1.382115 0.083961 3.854 0.000116 ***
AmZzius 79 0.325371 1.384544 0.084735 3.840 0.000123 ***
AmZius 80 0.251890 1.286455 0.085339 2.952 0.003161 **
Amzius 81 0.303134 1.354095 0.085197 3.558 0.000374 ***
Amzius 82 0.391149 1.478678 0.086407 4.527 5.99 x 1076 ***
Amzius 83 0.358245 1.430817 0.087272 4.105 4.04 x 1075 ***
AmZzius 84 0.366407 1.442542 0.090690 4.040 5.34 x 1075 ***
AmZius 85 0.380816 1.463479 0.090240 4.220 2.44 x 1075 ***
Amzius 86 0.547331 1.728633 0.094165 5.812 6.16 x 1079 ***
Amzius 87 0.636292 1.889461 0.099511 6.394 1.61 x 10710 ***
Amzius 88 0.532726 1.703570 0.103087 5.168 2.37 x 1077 ***
AmZzius 89 0.648165 1.912028 0.107674 6.020 1.75 x 1079 ***
AmZzius 90 0.686198 1.986149 0.114375 6.000 1.98 x 1079 ***

Statistinés tinkamumo analizés rezultatai rodo, kad visy amziaus grupiy p - reikSmeés yra itin
mazos (p < 0,001), o tai patvirtina iSvady patikimuma. p reikSmé (Pr(>|z|)) nurodo tikimybe, kad
stebétas rezultatas galéjo atsirasti atsitiktinai, jei tarp analizuojamy kintamuyjy néra tikro rySio. Maza

p reikSmé (pvz., p < 0,001) leidZia teigti, kad rezultatai yra statistiSkai reikSmingi ir pagrindzia iSva-

30



da, jog amzius daro reik¥mingg jtaka i$gyvenamumui. Sie rezultatai i§samiai pateikti 3 lenteléje. Cox
modelio konkordancijos indeksas (C' = 0,667) rodo gerg prognozavimo tiksluma, o tai rodo, kad mo-
delio rezultatai gerai sutampa su stebimais iSgyvenamumo rezultatais. Modelis veiksmingai atspindi
amZiaus ir lyties jtaka rizikai mirti, todél jis yra vertinga analizés priemoné. Sis Cox proporciniy riziky
modelis leidZia iSsamiai suprasti amziaus ir lyties vaidmenj prognozuojant skrandZio vézZiu sergan-
¢iy pacienty rizikg. Amzius turi laipsniskg poveikj rizikai, o vyresnio amziaus suaugusiyjy rizika yra

gerokai didesné. Lyciai taip pat tenka svarbus vaidmuo, nes vyry rizika yra didesné nei moteruy.

Statistic Value

Concordance Index (C) 0.554 (SE = 0.002)

Likelihood Ratio Test (y?) 404.8on41df,p <2 x 10716
Wald Test (y?) 42590n41df,p <2 x 10716
Score (Log-Rank) Test (y?) 431.2on41df,p <2 x 10716

3 lentelé. Cox modelio tinkamumo statistika, skrandZio véZys

4 lentelé. Cox modelio santrauka, kriities véZys

Variable Coefficient exp(coef) SE(coef) z Pr(>|z])

Amzius 53 0.26603 1.30478 0.07888 3.373 0.000745 ***
Amzius 54 0.35936  1.43241 0.07760 4.631 3.64e-06 ***
Amzius 56 0.40445 1.49848 0.07599 5.322 1.02e-07 ***
AmZius 57 0.39303 1.48146 0.07599 5.172 2.32e-07 ***
AmZius 60 0.47875 1.61406 0.07478 6.402 1.53e-10 ***
Amzius 61 0.57632 1.77949 0.07380 7.809 5.74e-15 ***
Amzius 62 0.50323 1.65405 0.07397 6.803 1.02e-11 ***
Amzius 63 0.67546  1.96494 0.07196 9.386 <2e-16 ***
AmZius 64 0.66617  1.94678 0.07214  9.235 <2e-16 ***
AmZius 65 0.60082 1.82361 0.07321 8.207 2.26e-16 ***
Amzius 66 0.78097  2.18358 0.07285 10.720 <2e-16 ***
Amzius 67 0.81909  2.26844 0.07158 11.442 < 2e-16 ***
Amzius 68 0.89740  2.45322 0.07039 12.749 < 2e-16 ***
AmZius 69 0.91977  2.50871 0.07148 12.868 < 2e-16 ***
AmZius 70 1.03109 2.80412 0.07169 14.383 < 2e-16 ***
Amzius 75 1.29649  3.65645 0.07231 17.931 < 2e-16 ***
Amzius 76 143336  4.19276 0.07208 19.885 < 2e-16 ***
Amzius 77 1.38171 3.98169 0.07404 18.662 <2e-16 ***
Amzius 80 1.60169 4.96141 0.07613 21.039 < 2e-16 ***
Amzius 81 1.68691  5.40274 0.07826 21.554 < 2e-16 ***
AmZzius 82 1.77442  5.89688 0.08029 22.099 < 2e-16 ***
Amzius 85 2.01605  7.50859 0.08810 22.885 < 2e-16 ***
Amzius 86 2.06607  7.89373 0.08940 23.111 < 2e-16 ***
Amzius 89 2.27649  9.74241 0.11808 19.279 < 2e-16 ***
AmZius 90 2.54635 12.76049 0.12905 19.731 < 2e-16 ***

4 lenteléje galima pastebéti, kad lyginant su skrandzio vézio atveju, krities vézio rizikos santy-

kis su amZiumi didéja daug sparciau. PavyzdZziui, 76 mety amZiaus rizikos santykis pasiekia 4,193, o
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sulaukus 90 mety amziaus jis iSauga iki 12,760. Tai reiSkia, kad beveik tris kartus, palyginti su 76 mety
amiZiaus rizikos santykiu. Sis augimas panasus j eksponentinj ir rodo didesne su amZiumi susijusiag
padidéjusig rizikg mirti.

Krities véZio atveju 2 verté, pavyzdZiui, 4420, matoma 5 lenteléje yra gerokai didesné nei
skrandZio vézio atveju (12250), o tai rodo didesnj su amZiumi susijusj poveikj kraties véZiui. Rizikos
koeficiento didéjimas po 70 mety amziaus pabrézia, kad vyresnio amziaus moterims, kurios gali su-
sidurti su neproporcingai sunkiomis pasekmémis, bltina atidziai tikrintis ir imtis specialiai pritaikyty

intervenciniy priemoniy.

Value

0.63 (SE = 0.002)

4420 0n40df,p < 2 x 10716
4703 on40df,p < 2 x 10716
5350 0n 40 df, p < 2 x 10716

Statistic

Concordance Index (C)
Likelihood Ratio Test (\?)
Wald Test (y?)

Score (Log-Rank) Test (x?)

5 lentelé. Cox modelio tinkamumo statistika, kriities vézys

6 lentelé. Cox modelio santrauka, prostatos véZys

Variable Coefficient exp(coef) SE(coef) . Pr(>|z])
Amzius 54 0.275109 1.316674 0.127011 2.166 0.030309 *
Amzius 56 0.285330 1.330201 0.123537 2.310 0.020906 *
AmzZius 57 0.426168 1.531378 0.119732 3.559 0.000372 ***
AmZzius 58 0.445113 1.560666 0.118416 3.759 0.000177 ***
Amzius61  0.515866 1.675089 0.116464  4.429 9.45e-06 ***
Amzius 62 0.696063 2.005839 0.114551 6.076 1.23e-09 ***
Amzius 63 0.754195 2.125899 0.114410 6.592 4.34e-11 ***
Amzius 64  0.839438 2.315065 0.113573  7.391 1.46e-13 ***
Amzius 65  0.897680 2.453903 0.112953 7.947 1.90e-15 ***
Amzius66  0.941658 2.564229 0.112394 8.378 < 2e-16 ***
Amzius 67 1.019029 2.770504 0.112081 9.092 <2e-16 ***
Amzius 68 1.087234 2.966058 0.111882 9.718 < 2e-16 ***
AmZius 69 1.202999 3.330089 0.111680 10.772 < 2e-16 ***
Amzius 70 1.293151 3.644252 0.111416 11.607 < 2e-16 ***
Amzius 71 1.364481 3.913691 0.111236 12.267 < 2e-16 ***
Amzius 75 1.691208 5.426034 0.111484 15.170 < 2e-16 ***
Amzius 76 1.825652 6.206842 0.111929 16.311 < 2e-16 ***
Amzius 77 1.947183 7.008919 0.112196 17.355 < 2e-16 ***
Amzius 78 1.949557  7.025572 0.112712 17.297 < 2e-16 ***
Amzius 79 2.044780  7.727459 0.112832 18.122 < 2e-16 ***
AmZzius 80 2.106704  8.221096 0.113786 18.515 < 2e-16 ***
AmzZius 81 2.254146  9.527154 0.113967 19.779 < 2e-16 ***
Amzius 85 2.562506 12.968274 0.118415 21.640 < 2e-16 ***
Amzius 86  2.682867 14.626966 0.120170 22.326 <2e-16 ***
Amzius 89  2.937237 18.863658 0.133605 21.984 < 2e-16 ***
Amzius 90  3.000819 20.102000 0.140938 21.292 < 2e-16 ***
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6 lenteléje teigiamas koeficientas rodo, kad su amziumi didéja rizika susirgti prostatos véziu. Di-
déjant amziui, koeficientas nuosekliai didéja kaip ir pries tai nagrinéty skrandzZio véZio rusiy. Vyresnio
amziaus Zmoniy grupése prostatos vézio progresavimo rizika yra didesné nei jaunesnio amziaus Zmo-
niy grupése. PavyzdZiui, 54 mety amZiaus rizikos koeficientas yra 1,317, tai yra, Siais metais prostatos
vézio progresavimo rizika padidéja 31,7 %. Sulaukus 90 mety, rizikos koeficientas padidéja iki 20,1.
Taigi, rizika labai padidéja vyriausiai amziaus grupei priklausantiems asmenims. Toks nuoseklus ri-
zikos santykio didéjimas visose amziaus grupése rodo aisky rysj tarp vyresnio amziaus ir didesnés
prostatos veéZio rizikos.

Modelio atitikimo statistika, kuria jvertinama, kaip gerai Cox modelis atitinka duomenis. Si sta-
tistika labai svarbi norint suprasti modelio kokybe ir jo gebéjimg prognozuoti prostatos véZio progre-
savima yra pateikta 7 lenteléje. Konkordancijos indekso reik§mé 0,667 rodo, kad modelis turi vidutinj
gebéjima atskirti didelés ir mazos rizikos pacientus. Wald testas jvertina modelio kintamuyjy reikSmin-
guma. Testo statistika 12,406 esant 40 laisvés laipsniy ir p reiksmei < 2 x 10-'® nurodo, kad amfZius,

daro reikSmingg jtaka prostatos vézio progresavimo rizikai.

Statistic Value

Concordance Index (C) 0.667 (SE =0.002)

Likelihood Ratio Test (y?) 12250 0n40df, p < 2 x 10716
Wald Test (y?) 12406 on 40 df, p < 2 x 10716
Score (Log-Rank) Test (y?) 14801 on40df, p <2 x 10716

7 lentelé. Cox modelio tinkamumo statistika, prostatos véZys

Lyginant tris véZinius susirgimus, galima pastebéti, kad nors amZzius yra svarbus visy trijy véZiniy
susirgimy atveju, jo poveikis skiriasi savo stiprumu ir forma. Prostatos véZio atveju rysSys tarp amziaus
ir rizikos yra ypac stiprus, o su amziumi rizika didéja beveik eksponentiskai kaip ir kraties véZio. Nors
visy trijy véZio rusiy statistiniai modeliai rodo didelj reikSmingumg prognozuojant iSgyvenamuma,
santykiné amziaus ir kity rizikos veiksniy jtaka ir jos didéjimas senstant skiriasi, o tai atspindi kiekvie-
no vézio tipo sudétinguma ir skirtinguma.
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3.5. Konkuruojanciy riziky modelis

Apskaiciuoti tikimybes su konkuruojanciy riziky modeliu yra labai svarbu, kai yra keletas kar-
tu jvykti negaliniy jvykiy. Pavyzdziui, mirtis ir paciento pasitraukimas i$ stebimyjy aibés. Pacientas
laikomas pasitraukusiu, jeigu po diagnozés nustatymo per du metus neapsilanké apZzitrai. Konkuruo-
janciy riziky modeliai tiksliau atspindi jvykio tikimybe, nes atsizvelgiama j tai, kad vieno tipo jvykis
(pasitraukimas) gali uzkirsti kelig kito tipo jvykiui (mirtis). Neatsizvelgus j tai, jverciai gali bati per-
vertinti. PavyzdZiui, jei tinkamai neatsizvelgiama j pasitraukiancius pacientus, apskaiiuota mirties
tikimybé gali buti didesné. 24 ir 25 paveiksluose pateikti duomenys naudojami skai¢iavimuose.
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24 pav. Pasitraukimy metai 25 pav. Mirciy skaicius pagal mirties datg

8 lenteléje matoma, kad tikimybé mirti vyrams nuo skrandZio véZio laikui bégant nuosekliai
didéja. Nuo pat pirmyjy laiko po diagnozés mety ji yra itin auksta. Penktaisiais metais mirties tikimybé
yra 81,61 %, o iki 30 mety ji padidéja iki 97,07 %. Nuolatinis mirties tikimybés didéjimas atspindi
tipiska ligos progresavima, kai ankstesnés stadijos daznai yra jveikiamos, taciau ligai progresuojant

iSgyventi tampa vis sunkiau.

8 lentelé. CIF, skrandzio véZys, vyrai

Laikas, metai 5 10 15 20 25 30

Mirtis 0.8161 0.8812 0.9186 0.9452 0.9634 0.9707
Pasitraukimas 0.00008 0.00018 0.00072 0.00161 0.00397 0.01174

Pasitraukimo i$ stebéjimy tikimybé prasideda nuo 0,008 % 5 metais ir padidéja tik iki 1,17 %
30 metais. Tokia maza pasitraukimo is tyrimo tikimybé nusako, kad dauguma pacienty lieka tyrime
visg jo trukme. Tai yra teigiamas pacienty jsitraukimo ir saves stebéjimo pozymis. Tacdiau nedidelis
pasitraukimo tikimybés padidéjimas rodo, kad laikui bégant Siek tiek padidéja pasitraukusiyjy is tyri-
mo skaicius, kuris gali bati dél su liga nesusijusiy priezasciy, pavyzdZiui, sunkaus judéjimo vyresniame
amZiuje ar panasiai.

9 lenteléje maza dispersija, kuri atspindi, kiek svyruoja tikimybé, kad jvykis jvyks tam tikru laiku,
atsizvelgiant j duomeny pokycius ir skirtingus rizikos veiksnius laikui, rodo, kad mir¢iy nuo skrandzio
vézio jverciai yra gana stabilGs ir patikimi. Tai ypac svarbu, nes tikslis mirtingumo jverciai yra labai
svarbis priimant klinikinius sprendimus, ypac prognozuojant iS§gyvenamumo rezultatus ir nustatant
gydymo efektyvuma.
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9 lentelé. CIF dispersija, skrandZio véZys, vyrai

Laikas, metai 5 10 15 20 25 30

Mirtis 1.18 x 107° 8.82x 107% 7.11 x 107% 6.00 x 107 5.66 x 107¢ 6.90 x 1076
Pasitraukimas 6.40 x 107 1.61 x 107% 7.52 x 107® 2.08 x 1077 7.57 x 1077 6.82 x 1076

Galima pamatyti, kad nors pasitraukimo is tyrimo atveju dispersija iSlieka maza, ji yra dides-
né nei mirties atveju. Tai gali pabrézti Siokj tokj pasitraukimo tikimybés jverciy neapibréztuma. Tai

greiciausiai susije su mazesniu pasitraukimy skai¢iumi, palyginti su mirtimis.

10 lentelé. CIF, skrandZio véZys, moterys

Laikas, metai 5 10 15 20 25 30

Mirtis 0.7736  0.8354 0.8779 09134 0.9414 0.9577
Pasitraukimas 0.00022 0.00047 0.00063 0.00216 0.00328 0.0110

ISanalizavus 10 lentele galima matyti, kad 5 metais vyry tikimybé mirti nuo skrandzio vézio
yra 4,25 % didesné nei motery. Sis skirtumas ilieka visa tyrimo laikotarpj ir 30 metais siekia 1,3 %.
Mirtingumo tikimybiy skirtumas tarp lyCiy gali bati siejamas su jvairiais biologiniais ar su sveikatos
priezidra susijusiais veiksniais. Tai gali atspindéti vézZio progresavimo ar atsako j gydyma skirtumus.
Tikimybé mirti nuo skrandZio véZio iSlieka auksta visais metais po diagnozés. Motery pasitraukimo i$
stebéjimy tikimybé prasideda nuo 0,022 % 5 metais ir iki 30 mety padidéja iki 1,10 %. Nors motery
iSgyvenamumo rezultatai geresni nei vyry, taciau moteriskoji lytis turi didesne tikimybe pasitraukti
iS stebéjimy. 12 lenteléje pateiktos skrandZio véZiu serganciy motery dispersijos vertés yra Siek tiek
didesnés nei vyry. Didesné motery dispersija gali atspindéti mazesne ir labiau kintanc¢ig mirtingu-
mo rizikg tyrimo pradzioje. Nepaisant Siy skirtumy, maza dispersija abiejose grupése rodo, kad CIF
mirties jverciai yra patikimi ir kad modelis labai patikimai atspindi mirties ir pasitraukimo tikimybes.

11 lentelé. CIF dispersija, skrandZio vézys, moterys

Laikas, metai 5 10 15 20 25 30

Mirtis 1.85x107° 154 x107° 1.34x107° 1.22x10° 1.23x10™® 1.69 x 107°
Pasitraukimas 2.34 x 1078 5.60 x 1078 8.16 x 1078 4.19x 1077 8.46 x 1077 1.14 x 1075

Mirties atveju CIF metams bégant palaipsniui didéja, pradedant nuo 0,3219 penkeriy mety ir
baigiant 0,7872 trisdeSimties mety. Tai reiskia, kad laikui bégant mirties rizika tampa vis didesné.
Kita vertus, pasitraukimas is tyrimo prasideda nuo nereikSmingo 0,00019 5 mety, taciau iki 30 mety
iSauga iki 0,03752. Nors pasitraukimo iS tyrimo augimas yra nedidelis, jo netiesiné tendencija ro-
do didéjancia pasitraukimo i$ tyrimo tikimybe dalyviams senstant ar susiduriant su kitais iSoriniais

veiksniais.
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12 lentelé. CIF, kriities véZys, moterys

Laikas, metai 5 10 15 20 25 30

Mirtis 0.3219 0.4644 0.8779 0.5683 0.7297 0.78718421
Pasitraukimas 0.00019 0.00103 0.00282 0.00694 0.01168 0.03752

Motery, serganciy kraties véziu, tikimybés mirties atveju palaipsniui didéja, pradedant nuo
0,3219 5 mety po diagnozés nustatymo laiko ir baigiant 0,7872 tikimybe 30 mety. Rezultatai pateikia-
mi 12 lenteléje. Laikui einant mirties rizika tampa vis didesné. Pasitraukimas i$ tyrimo prasideda nuo
itin nedidelio 0,00019 5 mety laikotarpio, taciau iki 30 mety iSauga iki 0,03752. Nors pasitraukimo
i$ tyrimo augimas yra nedidelis, jo tendencija rodo didéjancig pasitraukimo is tyrimo tikimybe daly-
viams senstant ar susiduriant su kitais i$oriniais veiksniais. Sie skaiciai 12 lenteléje kaip ir anks¢iau
minétose vézio rusyse pabrézia, kad pacienty grupéje vyrauja mirtingumas kaip pagrindiné konku-
ruojanti rizika, o pasitraukimas atspindi tik antraeilj vaidmen,;.

13 lentelé. CIF dispersija, krities véZys, moterys

Laikas, metai 5 10 15 20 25 30

Mirtis 577 x 1070 738 x 1075 882x107°® 1.1x10™° 1.51x10° 3.31x107°
Pasitraukimas 5.34 x 107 3.36 x 107% 1.21 x 1077 4.39 x 1077 1.16 x 107¢ 2.13 x 1075

Apskaiciuota motery mirties nuo skrandzio véZio arba pasitraukimo dispersija yra 13 lenteléje.
Dispersija padidéja nuo 5 mety iki 30 mety po ligos diagnozés, o tai rodo, kad mirties rizika ilgainiui
didéja. Panasiai reikSmingai didéja ir pasitraukimo i$ rinkos dispersija. Taciau santykinis dispersi-
jos dydis mirties atveju iSlieka didesnis nei pasitraukimo atveju. Mirties dispersijos didéjimas rodo,
kad reikia patikimo modeliavimo, kad bty atsizvelgta j neapibréztuma, ypac ilgalaikése prognozése.
Nors pasitraukimo rodikliai iSlieka mazi, jy didéjimo tendencija gali reiksti, kad sunku islaikyti daly-
vius tyrimams, kurie trunka ilgiau nei du deSimtmecius, o tai gali turéti jtakos ilgalaikiy duomeny
patikimumui.

Palyginus motery kraties véZio ir vyry prostatos vézio konkuruojanciy riziky modelius, iSryskéja
rysSkls skirtumai tarp mirties ir pasitraukimo CIF kintamumo per 30 mety laikotarpj.

14 lentelé. CIF, prostatos véZys, vyrai

Laikas, metai 5 10 15 20 25 30

Mirtis 0.2922 0.2914 0.6642 0.8073 0.9016 0.9281
Pasitraukimas 0.00009 0.00064 0.00148 0.00371 0.01292 0.06031

14 lenteléje prostatos véZiu serganciy vyry mirtingumo tikimybé po penkeriy mety yra mazesné
(0,2922), palyginti su krities véZiu serganciy motery (0,3219). Taciau prostatos véZio atveju tikimybé
didéja smarkiau ir 30 mety pasiekia 0,9281, o krities vézio atveju - 0,7872. Tai rodo, kad prostatos
vézys yra susijes su didesne ilgalaike rizika.
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Mirtingumo nuo prostatos vézio dispersija i$ pradziy yra mazesné po 5 mety, palyginti su krities
véZio atveju, bet laikui bégant ji didéja sparciau. ISsamus rezultatai pateikti 15 lenteléje. Po 30 mety
beveik dispersija tampa dvigubai didesné nei krities véZio atveju. IS to galima spresti, kad mirtingumo

nuo prostatos vézio rezultatai laikui bégant yra labiau kintantys ir maZiau nuspéjami.

15 lentelé. CIF dispersija, prostatos vézys, vyrai

Laikas, metai 5 10 15 20 25 30

Mirtis 351 x107% 478 x107% 582x10°% 1.13x10° 35x10"° 5.6x107°
Pasitraukimas 1.51 x 1072 131 x107% 397x10°% 291 x1077 65x10"% 1.01 x10°¢

Skirtingy vézio rusiy mirtingumo ir pasitraukimo konkuruojanciy riziky modelis atskleidzia skir-
tumus, pabréziancius klinikinius iSsdkius ir prioritetus, susijusius su kiekviena vézio rasimi. Skrandzio
VéZys progresuoja agresyviausiai, o mirtingumo tikimybé virsija 81 % vyry ir 77 % motery per 5 me-
tus, o per 30 mety siekia 97 % ir 95 %. Sie rezultatai rodo, kad norint sumazinti $ig problema bitina
skubiai nustatyti ankstyva skrandZio vézio diagnoze ir imtis veiksmingy priemoniy. Pasitraukimo ro-
dikliai iSlieka nereikSmingi, o tai rodo, kad konkuruojancios rizikos, nesusijusios su mirtingumu, turi
minimalig jtakg. Mirtingumas nuo krities ir prostatos vézio laikui bégant didéja |&ciau, taciau vis tiek
reikSmingai. Motery krities véZys rodo aiskig mirtingumo trajektorijg - jis didéja tolygiau, iki 78 %
per 30 mety. Tai atspindi geresnes iSgyvenamumo prognozes, taciau taip pat pabréZia nuolatinés
stebésenos ir pacienty dalyvavimo svarbg. Taciau vyry prostatos vézys pasizymi gerokai létesniu mir-
tingumo didéjimu ankstyvuoju laikotarpiu, kai per 5 metus nuo diagnozés nustatymo siekia 29 %, o

iki 30 mety Sis rodiklis padidéja iki daugiau kaip 92 %.
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3.6.

Rezultaty apibendrinimas

Metodas

Rezultatas

Komentaras

Kaplan - Meier

Jvertis pagal laikg
nuo ligos diagno-

zés pradzios.

Skrandzio véZio iSgyvenamumo tikimybé mazéja labiau-
siai i$ visy lyginty vézio rasiy. SkrandZio vézio vyry isSgy-
venamumo tikimybé yra Siek tiek maZesné nei motery.
PrieSingai, vyry prostatos vézys pasizymi didzZiausiomis
isgyvenamumo tikimybémis. Sio véiio rasies kreivé be-
gant laikui nuo diagnozés nustatymo islieka pakilusi, o
tairodo geresne prognoze. Motery krities vézys yra tarp
skrandzio vézio ir prostatos vézio iSgyvenamumo kreiviy.
Kraties vézZio iSgyvenamumo tikimybé yra vidutiné ir lai-

kui bégant nuolat mazéja.

Kaplan - Meier

Jvertis pagal am-

Ziy.

ISryskéja dideli iSgyvenamumo skirtumai tarp vézio tipy
ir lyCiy, taip pat didéjancio amziaus jtaka iSgyvenamumo
tikimybéms. Prostatos vézys rodo palankias iSgyvena-
mumo tendencijas net ir vyresnio amziaus Zmoniy gru-
pése, o skrandzio vézys pasizymi spar¢iau mazéjanciu is-

gyvenamumu didéjant amZiui.

Kaplan - Meier

pagal
stadijas, kai

Jvertis

laikas yra nuo
ligos nustatymo

pradZios.

1 stadijos véZio atveju, iSgyvenamumo rodikliai yra di-
dZiausi i$ visy vézio rusiy. Prostatos vézio vyry prognoze
yra geriausia, o iSgyvenamumo tikimybé laikui bégant is-
lieka artima 1. Motery iSgyvenamumas sergant krities
véziu laikui bégant palaipsniui mazéja, bet vistiek islieka
optimistiskas. Tiek vyry, tiek motery skrandzio vézio is-
gyvenamumo rodikliai mazéja sparciausiai. VézZiui prog-
resuojant iki 2 stadijos, iSgyvenamumo rezultatai prade-
da blogéti, taiau skirtumai tarp vézio tipy islieka ryskus.
Esant 3 stadijos véZiui, iSgyvenamumas smarkiai suma-
Zéja visose vézio rasyse. Prostatos vézio iSgyvenamumas
vis dar aukstas, taciau 3 stadijoje mazéja greiciau, paly-
ginti su ankstesnémis stadijomis. Krities véZio iSgyve-
namumas labai sumazéja, o iSgyvenamumo rodikliai lai-
kui bégant blogéja sparciau. Skrandzio vézys abiejy lyciy
atstovams mazéja labiausiai, o iSgyvenamumo tikimybé
smarkiai sumazéja per pirmuosius kelerius metus po dia-
gnozeés nustatymo. Kai analizuojamas 4 stadijos vézys, is-
rySkéja blogiausi iSgyvenamumo rezultatai visose grupé-
se. Skrandzio véZiu serganciy pacienty iSgyvenamumo

tikimybé po keleriy mety tampa beveik nereikSminga.
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Lee - Carter

Jverciai

B(x) ir k(2).

a(x),

a(x) vyry mirtingumas nuo skrandzZio vézio didesnis nei
motery, o nuo kraties vézio yra pakankamai stabilus.
Mirtingumas nuo prostatos véZio smarkiai didéja su am-
Ziumi, o tai rodo, kad $i liga priklauso nuo amziaus. (x)
koeficientai nusako, kad mirtingumas nuo skrandzio veé-
Zio pasizymi vidutiniu jautrumu laikui, o kruties ir prosta-
tos véZio atvejais pastebimas pageréjes gydymas ir anks-
tyvosios diagnostikos pastangos. Parametras k(t¢) at-
spindi bendrg mirtingumo nuo Siy véZio rusiy tendencija
laike. Nuoseklus visy vézio rasiy mazéjimas atspindi me-

dicinos pazanga.

Cox proporciniy
riziky modelis

Jvertis pagal am-

Ziy.

Visy veézio rasiy rizikos koeficientai (exp(coef)) turi eks-
ponentinj mirtingumo rizikos didéjimg su amziumi. Pa-
stovus statistinis reikSmingumas visose amziaus grupé-
se rodo $iy iSvady patikimuma. Kraties ir prostatos vé-
Zio mirtingumas didéja sparciau nei skrandzio vézio, o tai

rodo didesne priklausomybe nuo amziaus.

Cox proporciniy
riziky modelis

pagal
kalendorinius

Jvertis

metus.

Laikui bégant skrandZio véziu serganciy vyry atveju ma-
tosi bendra rizikos mazéjimo tendencija, kuri statistiskai
reikSmingai sumazéjo nuo 1998 mety. Po 2008 mety Si
tendencija tampa ryskesné. SkrandZio véZio motery at-
veju stebimas panasus mazéjimo modelis. Motery, ku-
rios serga krlties véZiu, per visg stebimg laikotarpj rizika
nuolat ir labai reikSmingai mazéja. Labiausiai sumazéja

vyry prostatos vézio rizika.

Konkuruojanciy
riziky modelis

CIF jvertis.

Skrandzio véZiu serganciy motery ir vyry CIF parodo di-
déjancig mirtingumo tikimybe visais laiko momentais.
Jau pirmaisiais ligos diagnozés metais tikimybé mirti yra
gana auksta. PrieSingai, motery kruties vézio CIF rodo
gerokai mazesne mirties tikimybe pirmaisiais metais, bet
laikui bégant nuolat didéja. Prostatos vézio atveju CIF
rodo, kad mirtingumo tikimybé laikui bégant smarkiai
didéja, ypac po 15 mety, o po 30 mety pasiekia dau-
giau kaip 90 %. Palyginti nedidelé dispersija leidzia daryti
prielaidg, kad jverciai yra patikimi. Nors i$ pradZiy pasi-
traukimo rodikliai buvo minimalis, po 30 mety jie Siek

tiek padidéja.
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Isvados

Kaplan - Meier, Cox proporciniy riziky, Lee - Carter, konkuruojanciy riziky modeliy jverciy ana-
lizé atskleidZia svarbias jZvalgas apie iSgyvenamumo tikimybes, mirtingumo rizika ir tendencijas, su-
sijusias su skirtingais véZio tipais, amziumi ir kalendoriniais metais.

Kaplan - Meier, konkuruojanciy riziky analizé rodo, kad skrandzio véZio iSgyvenamumo tikimy-
bé yra maziausia iS visy trijy analizuoty vézio tipy, o iSgyvenamumo rodikliai mazéja sparciausiai.
Motery iSgyvenamumo tikimybé Siek tiek didesné nei vyry. 1S Cox proporciniy riziky analizés galima
daryti iSvadg, kad amzius turi didele reikSme rizikai mirti. Skrandzio vézZio prognozé ir toliau islieka
prasta, nors laikui bégant situacija geréja.

Kraties vézio iSgyvenamumo tikimybé nuolat mazéja ir islieka gana optimistiSka, ypac¢ ankstes-
nése stadijose. Konkuruojanciy riziky analizé patvirtina, kad mirtingumas nuo kraties véZio senstant
nuolat didéja. Lee - Carter ir Cox modelis atspindi rySky mirtingumo rodikliy mazéjima laikui bégant.

Prostatos vézio iSgyvenamumo tikimybé yra didZiausia is visy tirty véziniy susirgimy. Net ir ve-
lesnése stadijose iSgyvenamumo kreivés iSlieka aukStesnés, o tai rodo palankias serganciyjy tenden-
cijas. IS konkuruojanciy riziky analizés galima matyti, kad po 15 mety mirtingumo tikimybé smarkiai
padidéja, o po 30 mety virsija 90 %. Taciau pagal Lee - Carter modelj, Zvelgiant j kalendorinius metus
mirtingumo rodikliai gerokai sumaZzéjo. Cox modelis atskleidZia stipry rysj tarp amziaus ir padidéju-
sios mirtingumo rizikos.

Skrandzio véziui reikéty skirti didelj démesj dél prasty iSgyvenamumo rezultaty. Krities vézys
rodo didele pazanga iSgyvenamumo srityje, taciau ilgalaikio mirtingumo rizika islieka aktuali. Prosta-
tos vézys issiskiria palankiomis iSgyvenamumo tendencijomis. Vis délto labai svarbu gerinti vyresnio
amziaus pacienty gydyma. Amfzius turi didele jtakg véZio prognozei. MaZéjantys mirtingumo nuo
visy vézio rusiy rodikliai pagal kalendorinius metus atspindi didele pazangg medicinoje. Toliau tiriant
vézio iSgyvenamumo tendencijas ir jas lemiancius veiksnius, buty galima parengti veiksmingesnes
vézio valdymo strategijas. Nors paZanga akivaizdi, vis dar bitina pagerinti véZiu serganciy pacienty

iSgyvenamuma.
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1 priedas. R kodas

# UZkraunamos retkalingos bibliotekos
library(readxl)

library(lubridate)
library(doParallel)

library(foreach)

# Duomeny nuskattymas
datossss <- read_excel("C:/Users/PC/Desktop/SkrandZziovézysmoterys.xlsx",

col_types = c("numeric", "numeric", "numeric"))

# Excel skatitiniy retkSmiy konvertavimas § tipg "Date"” (data).

datos <- data.frame(
id = 1l:nrow(datossss), # Unique identifiers
gimimo_data = as.Date(datossss$Gimimo Data, origin = "1900-01-01"),
susirgimo_data = as.Date(datossss$Nustatymo Data, origin = "1900-01-01"),

mirties_data = as.Date(datossss$Mirties data, origin = "1900-01-01")

# Strukturos patikrinimas

str(datos)

# Nustatomas mety intervalas
overall_start_year <- 1998

overall_end_year <- 2018

# Sukuriamas sgradas busimiems rezultatams

results <- list()

# Ciklas per kiekvieng asmenty

for (i in 1l:nrow(datos)) {
birth_date <- datos$gimimo_datal[il]
illness_date <- datos$susirgimo_datal[i]
death_date <- datos$mirties_datal[il

# Atrusiuojami duomenys, kuriuose méra gimimo datos
if (is.na(birth_date) || !mzchar(birth_date)) {
next

individual_results <- list()

# Nustatomas mety intervalas remiantis susirgimo iT mirties datomis

start_year <- year(illness_date)
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end_year <- ifelse(!is.na(death_date), year(death_date), overall_end_year)

# Ciklas per kiekvienus metus konkreliam asmeniui
for (year in start_year:end_year) {
start_of_year <- as.Date(pasteO(year, "-01-01"))
end_of_year <- as.Date(pasteO(year, "-12-31"))

# Keliamyjy mety atvejis
# Jeigu Zmogus gimes wasario 29 d., ji konvertuoajama 3 wvasario 28 d.
tryCatch({
if (month(birth_date) == 2 && day(birth_date) == 29 && !leap_year(year)) {
bday_this_year <- as.Date(pasteO(year, "-02-28"))
} else {
bday_this_year <- as.Date(pasteO(year, "-", month(birth_date), "-",
day(birth_date)))
X
}, error = function(e) {
print (paste("Klaida skaiciuojant bday_this_year asmeniui", i, "metais",
year, ": ", e$message))
print(paste("gimimo_data:", birth_date, " metai:", year))
next

b))

# Apskaiciuojamas amZius ikt gimtadienio iT po gimtadientio
age_before_birthday <- year(bday_this_year) - year(birth_date) -
ifelse(month(bday_this_year) < month(birth_date) |
(month(bday_this_year) == month(birth_date)
& day(bday_this_year) < day(birth_date)), 1, 0)

age_after_birthday <- age_before_birthday + 1

# Apskailiuojamt ménesiat praleisti kiekviename amZiuje nuo susirgimo datos

if (year == year(illness_date)) {

# Jetgu susirgo etnamais metats priesS gimtadieny
if (illness_date <= bday_this_year) {
months_before_birthday <- interval(illness_date, bday_this_year) / months(1)
months_after_birthday <- interval(bday_this_year, end_of_year) / months(1)
} else {
# Jeigu susirgo einamais metats po gimtadieno
months_before_birthday <- interval(illness_date, end_of_year) / months(1)
months_after_birthday <- 0
}
} else {
# Metail po susirgimo
months_before_birthday <- interval(start_of_year, bday_this_year) / months(1)
months_after_birthday <- interval(bday_this_year, end_of_year) / months(1)

43



94

95

96

97

98

99

100

101

102

103

104

105

106

107

108

109

110

111

112

113

114

115

116

117

118

119

120

121

122

123

124

125

126

127

128

129

130

131

132

133

134

135

136

137

# Koreguojama, jet mirtis gvyksta einamatis metais
if (!is.na(death_date) && death_date >= start_of_year && death_date <= end_of_year) {
if (death_date < bday_this_year) {

# Miré priesS gimtadieni —> priklauso "pries gimtadieni” amZiaus grupet
months_before_birthday <- interval(start_of_year, death_date) / months(1)
months_after_birthday <- O
months_before_death <- months_before_birthday

} else {

# Miré po gimtadientio -> priklauso "po gimtadienio" amZiaus grupes
months_after_birthday <- interval(bday_this_year, death_date) / months(1)
months_before_death <- months_after_birthday
months_before_birthday <- ifelse(illness_date >= start_of_year,
interval(illness_date, bday_this_year) /
< months(1),
interval(start_of_year, bday_this_year) /
— months(1))
}
} else {
# Mirties tais metats néera

months_before_death <- 0

# UzZttkrinama, kad ménestiy skailius méra neigiamas
months_before_birthday <- max(months_before_birthday, 0)
months_after_birthday <- max(months_after_birthday, 0)

# UZfiksuojamas ménesiy kiekis praleistas kiekviename amzZiuje
if (months_before_birthday > 0) {
individual_results[[paste(i, year, age_before_birthday, sep = "_")]] <- data.frame(
ID = i,
Metai = year,
Amzius = age_before_birthday,
Ménesiai_exp = months_before_birthday,

poveikis = 1,

mirtys = ifelse(!is.na(death_date) && death_date >= start_of_year && death_date <=

— end_of_year && death_date < bday_this_year, 1, 0),

ménesiai_pried_mirtj = ifelse(!is.na(death_date) && death_date >= start_of_year &&

— death_date < bday_this_year, months_before_birthday, 0)

if (months_after_birthday > 0) {
individual_results[[paste(i, year, age_after_birthday, sep = "_")]] <- data.frame(
ID = 1,

Metai = year,
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AmZius = age_after_birthday,
Ménesiai_exp = months_after_birthday,

poveikis = 1,

mirtys = ifelse(!is.na(death_date) && death_date >= bday_this_year && death_date

< <= end_of_year, 1, 0),

ménesiai_pried_mirtj = ifelse(!is.na(death_date) && death_date >= bday_this_year

< && death_date <= end_of_year, months_after_birthday, 0)

# IrasSoma 7 duomeny strukturg

results <- c(results, individual_results)

# Rezultatai sujungiami § vieng

final results <- do.call(rbind, results)

# Susisteminami rezultatat

aggregated_results <- aggregate(
cbind(Ménesiai_exp, poveikis, mirtys, ménesiai_prie§ mirti) ~ Metai + AmZius,
data = final results,
FUN = sum,

na.action = na.pass # UzZtikrinama, kad NA reikSmés buty tinkamai apdorotos

# Spausdinami rezultatai

print (aggregated_results)

# Rezultatai grasSomi 3 csv failg

write.csv(aggregated_results, "C:/Users/PC/Desktop/SkrandZiovéZysmoterysfinal.csv")

library(survival)

library(readxl)

# Nuskaitomas Excel failas

Skr <- read_excel("~/Desktop/Master degree/Nauji/Skrmot.xlsx")

# Nuskaityti duomenys sudedamt 3 dataframe strukturg
data <- data.frame(

time = Skr$survivaltime,

status = Skr$Status,

age = Skr$Age,

diagnosis_years = Skr$year
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30
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32

33

# Diagnozés metat verciami } factor duomeny tipg

data$diagnosis_years <- as.factor(data$diagnosis_years)

# AmzZius verctamas § factor duomeny tipg

data$age <- as.factor(data$age)

# Pritaikomas Cox proporciniy riziky metodas

fit <- coxph(Surv(time, status) ~ diagnosis_years, data = data)

# Sudaroma rezultaty santrauka

summary (fit)

# tikrinama proporciniy Ti2tky metodo prielaida
ph_check <- cox.zph(fit)

# Spausdinami rezultatai

print (ph_check)

library(readxl)
library (cmprsk)

# Nuskaitomi duomenys 13 Excel failo

data <- read_excel("~/Desktop/Master degree/Nauji/crm.x1lsx", sheet = "Skrandismoterys")

# Sukuriamas event kintamasis

data$event <- with(data, ifelse(statusas == 1, 1, ifelse(Pasitraukimas == 1, 2, 0)))

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

# Apskaiciuojami kaupiamieji konkuruojanciy riziky daZniai

result <- cuminc(ftime = data$t, fstatus = data$event)

#Sudaroma rezultaty santrauka

summary (result)

# Spausdinami rezultatat

print (result)




2 priedas. Greenwood formulés iSvedimas

Kaplan—Meier metodas apskaiciuoja tikimybe, kad asmuo iSgyvens per kiekvieng laiko intervalg

[t;,t;41). Sitikimybé, p;, apskai¢iuojama pagal formule:

ISgyvenamumo funkcija S'(t) yra:
R j
S(t) :Hﬁ“ kaitj §t<t]’+1.

Logaritminé forma:

log[$S Z log(pi), kait; <t <tjy4.

Logaritminé forma naudojama, nes daugyba, kuri yra naudojama auksciau pateiktoje formuléje, yra
matematiskai sunkiai tvarkoma. Logaritmy naudojimas leidzZia pakeisti daugybg j suma, kas Zymiai

supaprastina skai¢iavimus. Norint apskaiciuoti dispersijg Iog[S(t)], naudojamos dispersijos savybes:

Iog ZD log(p;))

Dispersija log(p;) jvertinama pagal binominio pasiskirstymo savybes, nes d; yra binominio pasiskirs-
tymo kintamasis:

1 —ps
pilVi

p; yra tikimybé, kad asmuo iSgyvens intervale [t;,;,1). Kadangi mirusiyjy skai€ius d; yra binominio

D(log(pi)) =~

pasiskirstymo kintamasis, tai reiskia, kad logaritminés dispersijos jvertinimas priklauso nuo tikimybés

p; ir stebimuyjy skaiciaus NV;. Bendra dispersija Iog[g(t)] yra:

Dlog[S(1)) ~ Y ="

Standartiné paklaida yra dispersijos kvadratiné Saknis:

e.[S(t)] ~ S(t)- (| > m

ISvedimas pateiktas naudojantis [5].
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3 priedas. Cox proporciniy riziky modelio pritaikymas ka-

lendoriniams metams

16 lenteléje Zemiau pateikiami iSsamus skrandzZio véZio (vyrams ir moterims), krlties véZio ir
prostatos vézio rizikos koeficienty (Exp(Coef)) duomenys per skirtingus kalendorinius diagnozés nu-
statymo metus. Visy vézio risyse galima pastebéti tendencijg, kad laikui bégant, ypac nuo 2000 mety
pradzios, rizikos koeficientas (Exp(Coef)) mazéja. Krities véZio atveju rizikos santykis nuolat mazéja
Zemiau 1 ir tai nusako, kad mirtingumo rizika gerokai sumazéjo, palyginti su ankstesniais metais. Pa-
nasios tendencijos stebimos ir vyry prostatos vézio atveju, kur rizikos koeficientas nuolat mazéja.
Laikui bégant pageréjo ankstyvas Siy véZio rusiy nustatymas, gydymo pazanga arba geresnis Siy véZio
rasiy valdymas. SkrandZio vézio atveju stebimas ne toks nuoseklus geréjimas. Vyry atveju po 2005
mety pastebimas staigesnis mazéjimas, o statistinis reikSmingumas tampa vis daznesnis. Motery
atveju rizikos santykiai laikui bégant taip pat mazéja, taciau ne taip ryskiai, palyginti su vyrais. Cox
proporciniy riziky analizé atskleidzZa, kad per tiriamajj laikotarpj véZio iSgyvenamumas labai pageréjo,

pastebimi skirtumai pagal véZio tipg ir Iytj.

Skrandzio véiys, vyrai SkrandZio vézys, moteyrs Kraties véZys, moterys Prostatos véZys, vyrai

Metai Coef Exp(Coef) Coef Exp(Coef) Coef Exp(Coef) Coef Exp(Coef)
1995 -0.05001 0.95122 -0.01448 0.98561 -0.13978 0.86955* -0.06754 0.93469
1996 -0.06890 0.93342 -0.03799 0.96271 -0.12838 0.87952* -0.14024 0.86915*
1997 0.04266 1.04359 -0.04421 0.95674 -0.12951 0.87853* -0.24365 0.78376***
1998 -0.13623 0.87264* -0.18051 0.83484* -0.24290 0.78435*** -0.27017 0.76325***
1999 -0.09781 0.90682 -0.05774 0.94388 -0.28524 0.75183*** -0.30076 0.74025***
2000 -0.09009 0.91385 -0.11905 0.88775 -0.21502 0.80653*** -0.41852 0.65082***
2001 -0.03469 0.96591 -0.05774 0.92510 -0.29252 0.74638*** -0.53264 0.58705***
2002 -0.06205 0.93983 -0.13901 0.87021 -0.27971 0.75601*** -0.67421 0.50956***
2003 -0.15668 0.85498* -0.02935 0.97107 -0.36378 0.69504*** -0.83400 0.43431%**
2004 -0.14751 0.86285* -0.08515 0.91836 -0.43565 0.64685*** -0.81085 0.44448***
2005 -0.15543 0.85605* 0.00809 1.00812 -0.38123 0.68302*** -0.90927 0.40282***
2006 -0.10453 0.90074 -0.13663 0.87228 -0.54499 0.57985*** -1.12335 0.32519***
2007 -0.08726 0.91644 -0.20388 0.81556* -0.52119 0.59381*** -1.23242 0.29159***
2008 -0.25354 0.77605*** -0.23085 0.79385** -0.57984 0.55999*** -1.35661 0.25753***
2009 -0.09518 0.90921 -0.22708 0.79685** -0.58132 0.55916*** -1.37064 0.25395***
2010 -0.15620 0.85539* -0.19018 0.82680* -0.69169 0.50073*** -1.36926 0.25429***
2011 -0.23261 0.79246*** -0.29447 0.74492*** -0.78394 0.45660*** -1.49467 0.22432%**
2012 -0.28437 0.75249*** -0.26754 0.76525** -0.80626 0.44652*** -1.46418 0.23127***
2013 -0.22532 0.79826** -0.23265 0.79242** -0.88755 0.41166*** -1.59220 0.20348***
2014 -0.20580 0.81400** -0.15506 0.85636 -0.98055 0.37510*** -1.61950 0.19800***
2015 -0.23680 0.78915** -0.14774 0.86265 -0.95044 0.38657*** -1.71952 0.17915***
2016 -0.27197 0.76256*** -0.29615 0.74367** -1.09735 0.33376*** -1.64610 0.19280***
2017 -0.33852 0.71282*** -0.30285 0.73870** -1.10498 0.33122*** -1.75265 0.17331***
2018 -0.31948 0.72652*** -0.21291 0.80822* -1.07539 0.34116*** -1.78303 0.16813***
2019 -0.40086 0.66974*** -0.35136 0.70372*** -1.19093 0.30394*** -1.82960 0.16048***
2020 -0.39356 0.67465*** -0.30066 0.74032** -1.35325 0.25840*** -1.76589 0.17103***
2021 -0.12909 0.87889 -0.37799 0.68535*** -1.92548 0.14581*** -2.23813 0.10666***

16 lentelé. Cox proporciniy riziky rezultatai skirtingoms véZio risims, kalendoriniai susirgimo metai
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4 priedas. Papildomos lentelés

17 lentelé. SkrandZio véZiu susirgusiyjy ir mirusiyjy skaicius 1994-2022, vyrai

Metai | Susirgusiyjy | Mirusiyjy | Metai | Susirgusiyjy | Mirusiyjy
1994 541 265 2009 435 410
1995 594 421 2010 473 419
1996 563 428 2011 436 405
1997 585 483 2012 456 377
1998 535 466 2013 415 416
1999 582 462 2014 362 394
2000 522 485 2015 330 346
2001 548 447 2016 322 333
2002 521 468 2017 315 311
2003 564 447 2018 343 347
2004 519 473 2019 355 325
2005 514 452 2020 280 333
2006 484 452 2021 263 300
2007 474 475 2022 289 302
2008 432 423

18 lentelé. SkrandZio véZiu susirgusiyjy ir mirusiyjy skaicius 1994-2022, moterys

Metai | Susirgusiyjy | Mirusiyjy | Metai | Susirgusiyjy | Mirusiyjy
1994 385 179 2009 342 298
1995 422 299 2010 334 302
1996 381 314 2011 331 208
1997 454 304 2012 350 300
1998 418 316 2013 289 276
1999 418 342 2014 271 263
2000 426 340 2015 228 238
2001 402 338 2016 244 236
2002 406 336 2017 245 243
2003 428 350 2018 293 267
2004 363 328 2019 253 261
2005 369 333 2020 220 245
2006 327 287 2021 213 230
2007 325 317 2022 210 200
2008 359 298




19 lentelé. Kruties véZiu susirgusiyjy ir mirusiyjy skaicius 1994-2022, moterys

Metai | Susirgusiyjy | Mirusiyjy | Metai | Susirgusiyjy | Mirusiyjy
1994 976 102 2009 1481 769
1995 980 229 2010 1440 753
1996 1109 336 2011 1512 756
1997 1127 447 2012 1508 816
1998 1143 467 2013 1468 785
1999 1239 502 2014 1589 736
2000 1307 542 2015 1552 759
2001 1232 554 2016 1507 803
2002 1199 602 2017 1376 778
2003 1330 685 2018 1491 855
2004 1278 653 2019 1587 834
2005 1301 670 2020 1377 932
2006 1392 618 2021 1476 920
2007 1321 715 2022 1504 889
2008 1439 741

20 lentelé. Prostatos véZiu susirgusiyjy ir mirusiyjy skaicius 1994-2022, vyrai

Metai | Susirgusiyjy | Mirusiyjy | Metai | Susirgusiyjy | Mirusiyjy
1994 464 100 2009 3709 1277
1995 535 222 2010 2766 1357
1996 609 296 2011 3233 1360
1997 716 355 2012 3087 1493
1998 712 380 2013 3128 1510
1999 836 458 2014 3134 1553
2000 958 531 2015 2842 1674
2001 1088 547 2016 2653 1739
2002 1403 592 2017 2194 1818
2003 1952 655 2018 1791 1831
2004 2079 735 2019 2101 1820
2005 2165 774 2020 1359 1993
2006 3647 968 2021 1488 2058
2007 4333 1059 2022 1551 1902
2008 4031 1141




21 lentelé. Lee - Carter metodas, o(x), skrandZio véZys, vyrai

Amizius | a(z) | AmZius | a(x) | AmZius | o(x) | Amiius | «o(x)
50 -3.702 60 -3.615 70 -3.429 80 -3.321
51 -3.755 61 -3.604 71 -3.418 81 -3.240
52 -3.714 62 -3.541 72 -3.432 82 -3.178
53 -3.762 63 -3.526 73 -3.417 83 -3.305
54 -3.770 64 -3.632 74 -3.324 84 -3.205
55 -3.796 65 -3.481 75 -3.438 85 -3.236
56 -3.781 66 -3.543 76 -3.415 86
57 -3.738 67 -3.629 77 -3.387 87 -3.244
58 -3.786 68 -3.577 78 -3.462 88 -2.932
59 -3.563 69 -3.505 79 -3.389 89 -3.065

90 | -3.014
22 lentelé. Lee - Carter metodas, 3(x), skrandZio véZys, vyrai
Amizius | 5(z) | AmZius | B(x) | Amiius | [(x)
60 0.039 70 0.043 80 0.027
61 0.043 71 0.035 81 0.026
62 0.048 72 0.036 82 0.023
63 0.050 73 0.038 83 0.022
64 0.041 74 0.033 84 0.023
65 0.042 75 0.037 85 0.023
66 0.044 76 0.037 86 0.016
67 0.036 77 0.030 87 0.019
68 0.040 78 0.030 88 0.018
69 0.030 79 0.029 89 0.017
90 0.026
23 lentelé. Lee - Carter metodas, k(t), skrandZio véZys, vyrai
Metai | k(f) | Metai | k(t) | Metai | k(t) | Metai | k(1)
1994 | 47.723 | 2001 | 9.051 | 2008 | -7.953 2015 | -19.701
1995 | 40.274 | 2002 | 5.293 | 2009 | -11.185 | 2016 | -25.578
1996 | 30.879 | 2003 | -0.493 | 2010 | -11.168 | 2017 | -27.042
1997 | 25.414 | 2004 | 4.893 | 2011 | -14.684 | 2018 | -31.970
1998 | 18.961 | 2005 | -5.578 | 2012 | -21.040
1999 | 11.795 | 2006 | -5.914 | 2013 | -15.349
2000 | 15.223 | 2007 | -4.782 | 2014 | -16.418
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24 lentelé. Lee - Carter metodas, a(x), skrandZio véZys, moterys

Amizius | a(z) | AmZius | a(x) | AmZius | o(x) | Amiius | «o(x)
50 -3.845 60 -3.782 70 -3.792 80 -3.651
51 -4.097 61 -4.057 71 -3.838 81 -3.457
52 -3.863 62 -4.026 72 -3.777 82 -3.441
53 -3.861 63 -3.995 73 -3.840 83 -3.367
54 -4.079 64 -4.118 74 -3.792 84 -3.249
55 -3.971 65 -4.005 75 -3.759 85 -3.312
56 -4.140 66 -3.835 76 -3.718 86 -3.050
57 -4.020 67 -3.955 77 -3.671 87 -3.147
58 -4.067 68 -3.783 78 -3.661 88 -3.083
59 -4.019 69 -3.705 79 -3.643 89 -3.078

90 -3.081

25 |entelé. Lee - Carter metodas, 3(x), skrandZio véZys, moterys

Amiius | 5(z) | AmZius | B(x) | Amiius | a(x) | AmZius | [((z)
50 0.018 60 0.028 70 0.029 80 0.023
51 0.021 61 0.026 71 0.025 81 0.025
52 0.023 62 0.018 72 0.028 82 0.024
53 0.024 63 0.025 73 0.028 83 0.024
54 0.024 64 0.027 74 0.023 84 0.023
55 0.023 65 0.030 75 0.025 85 0.021
56 0.034 66 0.019 76 0.031 86 0.023
57 0.022 67 0.021 77 0.027 87 0.020
58 0.029 68 0.026 78 0.029 88 0.027
59 0.022 69 0.024 79 0.023 89 0.025

90 0.025

26 lentelé. Lee - Carter metodas, k(t), skrandZio véZys, moterys

Metai | k() | Metai | k(t) | Metai | k(t) | Metai | £k(t)
1994 | 55.178 | 2001 7.253 2008 | -11.532 | 2015 | -27.494
1995 | 49.796 | 2002 | 3.825 | 2009 | -13.517 | 2016 | -26.117
1996 | 35.325 | 2003 1.191 | 2010 | -14.351 | 2017 | -30.658
1997 | 27.085 | 2004 0.732 2011 | -15.823 | 2018 | -33.870
1998 | 20.231 | 2005 | -2.649 | 2012 | -19.012

1999 | 17.146 | 2006 | -9.724 | 2013 | -21.819

2000 | 12.139 | 2007 | -13.512 | 2014 | -21.622
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27 lentelé. Lee - Carter metodas, o(x), kraties véZys, moterys

Amizius | a(z) | AmZius | a(x) | AmZius | o(x) | Amiius | «o(x)
50 -5.564 60 -5.186 70 -5.078 80 -4.498
51 -5.552 61 -5.328 71 -4.944 81 -4.433
52 -5.477 62 -5.129 72 -4.819 82 -4.355
53 -5.520 63 -5.162 73 -4.897 83 -4.328
54 -5.361 64 -5.279 74 -4.900 84 -4.214
55 -5.366 65 -5.177 75 -4.722 85 -3.999
56 -5.360 66 -5.167 76 -4.722 86 -4.117
57 -5.264 67 -5.114 77 -4.627 87 -3.892
58 -5.258 68 -5.042 78 -4.588 88 -3.802
59 -5.246 69 -5.161 79 -4.481 89 -3.660

90 -4.022

28 lentelé. Lee - Carter metodas, (3(x), kraties véZys, moterys

Amiius | 5(z) | AmZius | B(x) | Amiius | S(x) | AmZius | [((z)
50 0.025 60 0.032 70 0.025 80 0.020
51 0.030 61 0.030 71 0.024 81 0.015
52 0.029 62 0.028 72 0.027 82 0.020
53 0.020 63 0.033 73 0.021 83 0.017
54 0.029 64 0.030 74 0.020 84 0.022
55 0.033 65 0.028 75 0.023 85 0.018
56 0.038 66 0.022 76 0.026 86 0.015
57 0.029 67 0.026 77 0.026 87 0.021
58 0.025 68 0.027 78 0.025 88 0.023
59 0.028 69 0.028 79 0.025 89 0.026

90 0.004

29 lentelé. Lee - Carter metodas, k(t), kraties véZys, moterys

Metai | k(f) | Metai | k(t) | Metai | k(t) | Metai | k(1)
1994 | 47.283 | 2001 | 7.195 | 2008 | -5.690 | 2015 | -28.841
1995 | 35.506 | 2002 | 5.115 | 2009 | -10.021 | 2016 | -27.622
1996 | 30.290 | 2003 | 8.237 | 2010 | -14.422 | 2017 | -34.683
1997 | 39.214 | 2004 | -0.706 | 2011 | -15.999 | 2018 | -37.404
1998 | 20.358 | 2005 | -2.198 | 2012 | -16.726

1999 | 16.997 | 2006 | -9.773 | 2013 | -20.968

2000 | 14.625 | 2007 | -5.329 | 2014 | -24.518
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30 lentelé. Lee - Carter metodas, o.(x), prostatos vézys, vyrai

AmiZius | a(x) | AmZius | a(x) | AmiZius | «o(x)
60 -5.338 70 -4.839 80 -4.326
61 -5.110 71 -4.870 81 -4.270
62 -5.195 72 -4.797 82 -4.244
63 -5.196 73 -4.700 83 -4.148
64 -5.133 74 -4.773 84 -4.096
65 -5.189 75 -4.651 85 -3.982
66 -5.081 76 -4.556 86 -3.982
67 -4.978 77 -4.537 87 -2.871
68 -4.969 78 -4.491 88 -3.897
69 -5.035 79 -4.441 89 -3.805

90 -3.608

31 lentelé. Lee - Carter metodas, 3(x), prostatos véZys, vyrai

Amizius | 5(z) | AmZius | B(x) | Amiius | [(x)
60 0.039 70 0.043 80 0.027
61 0.043 71 0.035 81 0.026
62 0.048 72 0.036 82 0.023
63 0.050 73 0.038 83 0.022
64 0.041 74 0.033 84 0.023
65 0.042 75 0.037 85 0.023
66 0.044 76 0.037 86 0.016
67 0.036 77 0.030 87 0.019
68 0.040 78 0.030 88 0.018
69 0.030 79 0.029 89 0.017

90 0.026

32 lentelé. Lee - Carter metodas, k(t), prostatos véZys, vyrai

Metai | k() | Metai | k(t) | Metai | k(t) | Metai | £k(t)
1994 | 39.916 | 2001 | 13.891 | 2008 | -13.989 | 2015 | -23.281
1995 | 32.526 | 2002 | 9.641 | 2009 | -15.339 | 2016 | -21.786
1996 | 29.811 | 2003 6.838 | 2010 | -16.166 | 2017 | -22.704
1997 | 25.703 | 2004 0.009 2011 | -19.523 | 2018 | -28.040
1998 | 28.244 | 2005 | -4.305 | 2012 | -18.850

1999 | 21.262 | 2006 | -6.848 | 2013 | -22.013

2000 | 18.434 | 2007 | -10.775 | 2014 | -23.189
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