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Agenda

• Kohortstudier basics

• Analystid – inte bara överlevnad

• Coxmodellen

• Vad menas med proportional hazards assumption?

• Hur kontrollera proportional hazard assumption?

• Hur hantera icke-proportionella hazarder?

• Exempel från studier: BMI och risk för bröstcancer 

• Exempel från studier: Metabola faktorer och risk för prostatacancer 



Kohortdesign 

Start av uppföljning: Mätning av exponering
Slut av uppföljning: När utfallet inträffar

Tid

=exponerad 

= ej exponerad 

= Utfall av intresse

Ej fått utfallet 

+ 

Gemensam 

”faktor”

Tid=ålder, kalendertid, tid från diagnos, etc 



Cohort study design

Figure screenshot from Basic Epidemiology book by the WHO



Överlevnadsanalys, men inte bara 
överlevnad
Vad analyserar vi med den här typen av analys?

Tid till händelse (behöver inte vara död).

Tid till censurering

→bara ”tid under risk” räknas.

Kallas även 

Event history analysis eller time to event analysis



Logistisk eller cox

Utfall Ja/Nej

Har vi tid till händelse eller 

censurering?

JaNej

Logistisk 

regression

Cox 

(proportional hazards)

regression



Överlevnadsanalys Utfall 
Studera tiden till att utfallet av intresse inträffar. 

Ex.

• Tid från randomisering till död i en klinisk studie. 

• Tid från operation till reoperation p.g.a. recidiv.

• Tid från hälsokontroll till cancerdiagnos i observationsstudie

Utfallet alltid dikotomt, har händelsen inträffat (Ja/Nej)

Till skillnad från logistisk regression är det nu tiden till händelse eller censurering som är det viktiga.

 



Krav på utfallet

Om vi vill studera tid från operation till reoperation p.g.a. recidiv skulle det 

kunna se ut så här.

Primär 

operation

Reoperation 

p.g.a. recidiv

Tid under risk (för händelsen av 

intresse)

”överlevnadstid”

Start och slut måste vara väldefinierade händelser



Tid under risk

• Då individer inkluderas börjar de vara under risk och följs tills händelsen av intresse 

inträffar eller att de censureras.

• Hazard relaterar antal händelser till den tid studie kohorten följts.

• Jämförs hazarden över två grupper beräknas en hazardkvot (hazard ratio) HR, kallas ofta 

relativ risk vilket inte alltid är helt korrekt (jag har också gjort det!) 

• Jämföra hazarder går att göra med Cox proportional hazard regression som kan 

justeras för kovariater



Coxmodellen antaganden

• Proportionella hazarder?

• Effekten är konstant över tiden i studien

• Ex. ett läkemedel halverar risken för död

(Effekten måste vara konstant över uppföljningstiden.)

Brott mot antagandet kan medföra att modellen är felaktig.

Korsade hazardfunktioner 

→ ej proportional hazards



Checka proportional-hazards antagandet

Kap 4



Checka proportional-hazards antagandet

Grafiskt: 

• Kolla på –ln(-ln (survival)), är de parallella?

• Kolla på observed vs predicted kurvor, är de nära varandra?

Test för ”Goodness of fit”:

• Behöver stora dataset, ger ett p-värde för varje variabel i modellen, samt ett ”globat test”

Tidsberoende variabler 

• Kolla interaktion med tid (produktterm med någon funktion av tiden) 



Hur tolka proportional-hazards 
checkandet?
Grafiskt: 

• kolla på –ln(-ln (survival)) överlevnadskurvor, är de parallella?

→ K&K rekommendation (sid 142):  

Exempel: 

Urinblåsecancer, (n=~30 000)

2 variabler: risk kategorier vid diagnos ( 3 kategorier: icke-invasiv, invasiv, metastatisk) + kön (man, kvinna)

Utfall: Död av urinblåsecancer. 

Tidsskala: Tid från diagnos. 



Hur tolka proportional-hazards 
checkandet?

Exempel: 

Urinblåsecancer, (n=~30 000)

2 variabler: risk kategorier vid diagnos (BC_typ, 3 kategorier: icke-invasiv [NIMBC], invasiv [MIBC], metastatisk [MBC]) + kön (2 kategorier: man, kvinna)

Utfall: Död av urinblåsecancer. 

Tidsskala: Tid från diagnos. 

Stata kommandon: 

stset fu_time, fail (bladder_cancer_death==1)

stcox i.BC_typ i.kon

stphplot, by(BC_typ )

stphplot, by(kon )



Hur tolka proportional-hazards 
checkandet?
Grafiskt: 

Kolla på observed vs predicted kurvor, är de nära varandra? 

→ Dela upp variabler i kategorier – plotta KM kurvor för kategorier

→ K & K rekommendation (sid 145): 

Exempel: Urinblåsecancer, (n=~30 000), forts

Stata kommandon forts: 

stcoxkm, by(BC_typ) separate

stcoxkm, by(kon) separate



Hur tolka proportional-hazards 
checkandet? (forts)
Test för ”Goodness of fit”:

• Behöver stora dataset, ger ett p-värde för varje variabel i modellen, samt ett ”globalt test”

→ K & K: 

→ global kan inland vara ”för” globalt

→ olika varianter av Schoenfelds test/Schoenfelds residualer

→ K&K rekommenderar både grafiskt och test för Goodness of fit



Hur tolka proportional-hazards 
checkandet? (forts)

Exempel: Urinblåsecancer, (n=~30 000), forts

Stata kommandon forts: 

estat phtest

estat phtest, detail



Hur tolka proportional-hazards 
checkandet? (forts)
Tidsberoende variabler 

• Kolla interaktion med tid (produktterm med någon funktion av tiden) 

→ K & K (s 156) Nackdel: Testar enbart för den specifika funktionen av tiden!



Hur tolka proportional-hazards 
checkandet? (forts)

Exempel: Urinblåsecancer, (n=~30 000), forts

Stata kommandon forts: 

stcox i.BC_typ i.kon, tvc(i.BC_typ) texp(_t)

stcox i.BC_typ i.kon, tvc(i.kon) texp(_t)



Hur tolka proportional-hazards 
checkandet? (forts)

Det finns olika metoder för att kontrollera proportional hazard antagandet, bland annat: 

• Grafiskt

• Goodness- of-fit test (Schoenfelds)

• Tidsberoende kovariater

K & K rekommenderar att använda minst 2 av metoderna för 

att kontrollera proportional hazards antagandet!



Hur kontrollera PH antagandet i 
praktiken? (översikt av kommandon)

stphplot

stcoxkm

estat phtest, detail

stcox, tvc option 



Hantera icke proportionella hazarder

• Stratifiera i Coxmodellen (vanligast och enklast? Men ”gömmer” eventuell 
viktig information)

• ”Klippa” upp tiden i delar som var för sig uppfyller antagandet.

• Interaktion med tid:

• Linjär interaktion

• Splines

• Viktigt! Finns det någon biologisk/medicinsk rimlighet??



Exempel: BMI och risk för bröstcancer 
(kvinnor)

Start: Datum för hälsokontroll/mätning

Slut: 

• Datum för bröstcancer, 

• Datum för censurering (död, annan cancer, slut FU)

Tidsskala: Ålder

Exponering: En enhetsökning av BMI z-score (medel=0, SD=1)



Exempel: BMI och risk för bröstcancer 
(kvinnor)



Exempel: BMI och risk för bröstcancer 
(kvinnor)



Exempel forts



Exempel: Periodeffekt av prostatacancer 
(PSA testning introducerades – case mix 
förändrades)



Lunchseminarium VT 2024
10 Januari: Power (Simon Vallin)

1 Februari:  Statistiska paradoxer och andra konstigheter (Gabriel Granåsen)

20 Februari: Olika sätt att uttrycka risk (Per Liv)

11 Mars: From data to decision: A guide to developing and assessing risk prediction models (in English) (Wendy Wu)

10 April: Rensning och samkörning av forskningsdata (Christel Häggström, Robert Lundqvist, Staffan Betnér)

7 Maj:  Analystips för upprepade mätningar (Staffan Betnér)

30 Maj: Korstabeller och andra jämförelse över andelar (Anna Lindam)

https://www.canvas.umu.se/courses/2600  

Alltid samma zoom-länk: https://umu.zoom.us/j/61397725099 (Länkar till en externa sida.)

https://www.canvas.umu.se/courses/2600
https://umu.zoom.us/j/61397725099


Frågor?
Tack för att du lyssnade!

Bra referenser: 

Variables with time-varying effects and the Cox model: Some statistical concepts illustrated 

with a prognostic factor study in breast cancer

Bellera et al. BMC Medical Research Methodology 2010, 10:20
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