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Tiivistelma

Tutkielmassa esitelldén riskitiheyskuvio, jota voidaan kayttad Coxin
suhteellisten riskitiheyksien mallin tulosten seké aineiston havainnollis-
tamisessa. Kaikki mallissa olevat kovariaatit voidaan piirtdd samaan ku-
vaan, silld vaaka-akselin koordinaattina kédytetddn [0, 1]-vilille skaalat-
tuja jarjestyslukuja. Pystyakselille piirretdéan kovariaateittain suhteelli-
nen riskitiheys, joka on mallin antama riskitiheys jaettuna riskitiheydel-
14 vertailukohdassa kuten kovariaatin mediaanissa.

Riskitiheyskuvio mahdollistaa mallissa olevien kovariaattien keski-
néisen merkityksen arvioinnin populaatiotasolla. Riskitiheyskuviota voi-
daan kayttdd myos kovariaatin muunnosten tulkinnalliseen vertailuun.
Kuvio ndyttdd mallin antamat suhteelliset riskitiheydet kovariaattien
minimissé ja maksimissa, ja sen avulla voidaan siis arvioida, tuottaa-
ko suhteellisten riskitiheyksien oletus jiarkevii riskitiheyden estimaatte-
ja havaintoyksikoille, joilla on havaittu darimméisié arvoja kovariaateil-
la. Liséksi esitetddn esimerkki riskitiheyskuvion hy6dyntéamisestd Coxin
mallille, jossa on ajassa muuttuvia kovariaatteja.

Riskitiheyskuvio voidaan piirtdd R-ympériston rankhazard-pakettia
kéayttden. Tutkielman padpaino on ollut rankhazard-paketin péaivitta-
misessd aiemmasta versiosta 0.8-1. Tutkielman tuloksena paketista jul-
kaistiin R-ohjelmapakettien kokoelmaan (The Comprehensive R Archive
Network) versio 1.0. Siithen on korjattu edellisen version puutteita se-
ké lisdtty uusia ominaisuuksia. Nyt malleissa voi kdyttaid seké faktorei-
ta ettd muunnoksia. Lisdksi suhteellisen riskitiheyden luottamusvalien
piirtdminen on mahdollista, ja muun muassa graafisia ominaisuuksia on
parannettu lisdargumenttien myd&ta.
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1 Johdanto

Edward Tufte (1983) on esittidnyt suuntaviivoja laadukkaalle aineiston graafi-
selle esittdmiselle. Graafisen esityksen tulee olla selked ja tarkoituksenmukai-
nen. Laadukas kuvaaja esittdé aineiston totuudenmukaisesti, ja se saa ajatte-
lemaan esitetyn asian sisdltod, ei kuvaajan tuottamista tai suunnittelua. Erin-
omainen kuvaaja sisiltdd myos paljon aineistoa pienessé tilassa, ja se antaa
katselijalle nopeasti informaatiota.

Tassa tyossa késitellddn graafista esittdmistéa elinaika-analyysissé. Elinaika-
mallissa vasteena on aika tietyn seurattavana olevan tapahtuman ilmenemiseen
(Lee & Wang, 2003). Tamé tapahtuma voi olla esimerkiksi laitteen rikkoontu-
minen, kuolema, sairastuminen, maanjaristys, auto-onnettomuus, pidatetyksi
tuleminen, lapsen syntymé, tyon saaminen, ylennyksen saaminen, irtisanomi-
nen, elikkeelle jaédminen tai avioero (Allison, 1995). Aika voidaan mitata se-
kunneissa, minuuteissa, paivissa, vuosissa; yksikolld ei ole merkitysta (Cleves,
Gould, Gutierrez & Marchenko, 2008). Lahtokohta elinaika-analyysiin on sto-
kastinen, miké tarkoittaa, ettd henkilon havaittu elinaika t ajatellaan havain-
noksi ei-negatiivisen satunnaismuuttujan 7' jakaumasta (Allison, 1995).

Tilastollisiin malleihin liittyvét graafiset esitykset perustuvat usein mal-
lin jadnnoksiin tai jédnnosten muunnoksiin, kuten standardoituihin residuaa-
leihin. Jaannoskuvioiden avulla ndhdéin, sopiiko malli aineistoon, mutta ne
antavat harvoin informaatiota alkuperiisestéd aineistosta tai sovitetun mallin
tuloksista. (Therneau & Grambsch, 2000.)

Yksi kédytetyimmistd malleista elinaika-analyysissid on Coxin suhteellisten
riskitiheyksien malli (Allison, 1995). Karvanen ja Harrell ovat esitelleet vuonna
2009 artikkelissaan Visualizing covariates in proportional hazards model riskiti-
heyskuvion, jolla visualisoidaan Coxin mallin tuloksia seké kdytettya aineistoa.
Riskitiheyskuviolla (engl. rank-hazard plot) havainnollistetaan mallissa olevien
kovariaattien yhteytta suhteellisen riskitiheyden suuruuteen, ja kuvion perus-
teella voidaan tehdd mallista siséllollisid tulkintoja.

Riskitiheyskuvioon piirretdéin Coxin mallilla estimoidut suhteellisen riskiti-
heyden jakaumat kovariaateittain, mik& mahdollistaa kovariaattien vélisen ver-
tailun. Suhteellinen riskitiheys on mallin antama riskitiheys jaettuna valitun
vertailukohdan riskitiheydella. Riskitiheyskuvio tdydentdd muita Coxin mallin
diagnostiikkakeinoja, ja sen avulla voidaan vastata kysymyksiin, joita muut
diagnostiikkakeinot eivét késittele. Erityisesti voidaan arvioida populaatioris-
ki& eri kovariaateilla, ja vertailla kovariaatteja populaatiotasolla. (Karvanen &
Harrell, 2009.)

Riskitiheyskuvion avulla voidaan tarkastella mallin antamien tulosten jér-
kevyyttd. Kuviosta ndhdéaan suhteellisen riskitiheyden arvot kunkin kovariaa-
tin minimissé ja maksimissa. Karvasen ja Harrellin (2009) mukaan kuvion avul-
la voidaan péadtelld, tuottaako Coxin mallin oletus suhteellisista riskitiheyksis-
ta jarkevia estimaatteja yksiloille, joilla selittdvan muuttujan arvot ovat joko
erittdin suuria tai pienid. On nimittédin mahdollista, ettd malli vaikuttaa sopi-



van hyvin aineistoon, mutta mallin antamat estimaatit joillekin kovariaattien
arvoille ovat epérealistisia.

Jotta riskitiheyskuvion kaytto voi yleistyd, tulee sen olla helposti saata-
villa johonkin tilastolliseen ohjelmistoon. R-ympiéristé (R Core Team, 2014)
mahdollistaa kéyttdjiensd tekemét laajennusosat eli paketit. Mikéli paketti
tayttad tietyt vaatimukset, se voidaan ladata osaksi R-ohjelmapakettien ko-
koelmaa (The Comprehensive R Archive Network, lyh. CRAN), jolloin kaikki
R-ympériston kayttéjat voivat ladata paketin kayttoonsd. Vaatimuksiin kuu-
luvat mm. koodin toimivuus seké paketin kautta kiytettdavien funktioiden do-
kumentointi.

Juha Karvanen on luonut rankhazard-paketin R-ympériston laajennus-
osaksi vuonna 2009. Paketissa olevalla rankhazardplot-funktiolla piirretédan
riskitiheyskuvioita. Paketin ensimmaéinen versio oli numeroltaan 0.8. Karvanen
on myos paivittanyt pakettia versioksi 0.8-1 vuonna 2012 (Karvanen, 2012).
Pro gradu -tyoni tavoitteena on ollut rankhazard-paketin kehittdminen se-
ké riskitiheyskuvion kéyttdmisen esittely. Tekeméni versio 1.0 rankhazard-
paketista on julkaistu CRANiin 2.4.2014 (Karvanen & Koski, 2014). Télloin
liityin rankhazard-paketin toiseksi tekijéksi.

Keskeisintd paketin kehittdmisessd on ollut luoda toimiva ja helppokéayt-
toinen versio, jotta riskitiheyskuvio voi hyodyttéaa tiedeyhteisdd. Uusimmassa
versiossa on mahdollista piirtéa riskitiheyskuvioita malleista, joissa selittavina
muuttujina on faktoreita ja muunnoksia. Muita péadsaavutuksia ovat luotta-
musvélien piirtdmisen mahdollisuus, graafisten ominaisuuksien monipuolista-
minen ja korjaaminen seké piirrettdvien suhteellisen riskitiheyden jakaumien
valinta mallista. Olen myo6s ideoinut tavan kayttaé riskitiheyskuviota Coxin
regressiossa ajassa muuttuvilla kovariaateilla.

Tutkielmassa esitelldén riskitiheyskuvion hyddyntamista diagnostiikassa se-
ka tulkinnassa ja tarjotaan kdyttoohjeet riskitiheyskuvioiden piirtdmiseen rank-
hazardplot-funktiolla. Tutkielma téhtéa riskitiheyskuvion ominaisuuksien esit-
telyyn, ei tdysimittaiseen data-analyysiin. Téasta syystd mallien sopivuutta ai-
neistoon ei tarkastella. Esimerkeissé kdytetyt mallit on sovitettu, jotta riskiti-
heyskuvion piirtdmista seké tulkintaa voidaan havainnollistaa mahdollisimman
monipuolisesti.

Luvussa 2 luodaan katsaus elinaika-analyysiin yleisesti sekéd Coxin malliin.
Liséiksi kdydadn 1api Coxin mallin diagnostiikkakeinoja. Luvussa 3 esitelldan R-
ympéristod sekd kaytettavid aineistoja. R-ympériston peruskdyton oletetaan
olevan lukijan hallinnassa. Riskitiheyskuvion piirtdmiseen ja tulkintaan pereh-
dytéén luvussa 4. Luvussa esitelldin myos useita esimerkkeja riskitiheyskuvion
kaytostd. Luvussa 5 katsotaan, kuinka riskitiheyskuviota voi hyodyntaa Coxin
mallin diagnostiikassa, kun taas luvussa 6 kdydéaan lédpi rankhazard-paketin
kayttamistd sekd riskitiheyskuvion piirtdmistd R-koodin kautta. Lukuun 6.3
on kirjattu pakettiin tekeméni muutokset. Lopuksi ennen liitteitd on pohdin-
ta.

Liitteet tarjoavat teknisté lisdtietoa riskitiheyskuvion piirtdmisesté. Liite A



sisdltéda yksityiskohtaisen esittelyn rankhazardplot-funktion toiminnasta seké
argumenttien kaytostd. Liite B on Internetiin julkaistu dokumentaatio rank-
hazardplot-funktiolle. Dokumentaation esimerkit on tulostettu liitteeseen C.
Liite D sisédltdd rankhazard-paketin version 1.0 koodit. Liitteessd E on koo-
di, jota kiyttden on luotu aineisto, jolla voidaan sovittaa Coxin malli ajas-
sa muuttuvilla kovariaateilla. Sitd aineistoa kiytetdan luvussa 4.5 sovitetussa
mallissa.



2 Elinaika-analyysista

Téssé luvussa tutustutaan elinaika-analyysin erityispiirteisiin ja esitelldén elin-
aikamallinnuksen kannalta kiinnostavia funktioita. Kaydaan myos lépi tutkiel-
massa kidytettavad Coxin mallia, ja luodaan katsaus sen diagnostiikkakeinoi-
hin.

2.1 Elinaikavasteen sensurointi

Elinaikamallin vaste on maéréatystda alkuhetkestd johonkin tapahtumaan ku-
luva aika. Seurattavana oleva tapahtuma ei aina ilmene tutkimusaikana tai
joissain tapauksissa ei tiedetéd tarkkaa aikaa, jolloin tapahtuma on ilmennyt.
Tata kutsutaan sensuroinniksi. Sensurointi voi tapahtua vasemmalta, oikealta
tai jollakin vélilla. Jos henkilon ¢ elinaika on vasemmalta sensuroitu, tiedetdén,
ettd T; < ¢, missd ¢ on tunnettu. Vastaavasti, jos elinaika T; on oikealta sen-
suroitu, tiedetddn, ettd T; > c. Jos taas elinaika on sensuroitu jollain vililla,
tiedetddn c, < T; < ¢y, missé ¢, ja ¢, ovat tunnetut ala- ja ylarajat elinajalle.
(Allison, 1995.)

Esimerkiksi tentin tekemiseen kaytetty aika on vasemmalta sensuroitu hen-
kiloille, jotka ldhtevét tentistéd heti vahimmaisajan jélkeen. Elinaika tutkimuk-
sessa on oikealta sensuroitu henkildille, jotka ovat elossa vield tutkimuksen
paattyessa. Aika, joka kuluu siihen, ettd kala jad katiskaan, on vélisensuroi-
tu. Alaraja on télloin katiskan edellinen tarkastamisaika ja yldraja on kalan
siséltdavan katiskan nostamisaika. Tarkkaa hetked, jolla kala ui katiskaan, ei
tiedeté.

Ajan kesto mitataan alkuhetkestd tapahtumaan tai yksilon sensuroitumi-
seen asti. Alkuhetki voi olla esimerkiksi henkilon syntymé, diagnoosin saami-
nen, ammattiin valmistuminen tai avioliiton solmiminen. Vaikka vaste ei siis
valttdmaétta ole suoranaisesti elinaika, kutsutaan sité tésté eteenpéin elinajak-
si, ja seurattavaa tapahtumaa kuolemaksi, ellei muuten méaritelld. Elinaika-
analyysissé vasteen médrittelyssa tulee tietdd seka elinaika etté sen status, joka
kertoo, onko elinaika havaittu vai sensuroitu.

2.2 Valtto- ja riskitiheysfunktio

Jatkuvan elinajan 7' tuntematonta todennéakoisyysjakaumaa voidaan kuvata
seké tiheysfunktion f ettéd kertyméafunktion F* avulla. Kertyméfunktio F' kertoo
todennékoisyyden eldé vihintddan aika t, siis F'(t) = P(T < t). Kun vasteena
on elinaika, on kuitenkin usein sopivampaa kisitelld vilttofunktiota S, joka
médaritelladn todennikoisyytend, ettd elinaika on suurempi kuin ¢ (Cleves ym.,
2008). Vilttofunktion yhteys tiheys- ja kertyméfunktioon on:

00 t
S(t) = P(T > 1) = / Flu)du=1— / Flu)du=1- F(1).
¢ 0
Vilttofunktio on véhenevé, ja sille péatee S(0) = 1 sekd S(t) — 0, kun ¢ — oo.
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My6s tiheysfunktiolle on olemassa elinaika-analyysin kannalta kiinnosta-
vampi vastine: riskitiheysfunktio madrittdd todennikoisyyden kuolla jollain
hetkelld silld ehdolla, ettéd on eldnyt sen alkuun asti. Riskitiheysfunktion ma-
temaattinen muotoilu ja yhteys kertymé- ja tiheysfunktioon on:

. Pt<T<t+At|T>1) f(t)
ht) At At 1—F(t)

Siis riskitiheysfunktion ero tiheysfunktioon on ehdollistaminen hetkeen t.
Tiheys-, kertymé-, riskitiheys- seké vélttofunktio méarittelevat saman toden-
nikoisyysjakauman satunnaismuuttujalle 7'. (Cleves ym., 2008.)

Riskitiheys ei voi olla pienempi kuin nolla, mutta silld ei ole ylidrajaa. Ris-
kitiheys kannattaa ajatella yksilon ominaisuutena, jolloin jokaisella havainto-
yksikolld voi olla oma riskinsé kuolla tietylld hetkella. Mikéli yksilot ovat sa-
manlaisia, niilld voi olla sama riskitiheysfunktio. (Allison, 1995.)

Elinaika-analyysissa kiinnostus kohdistuu nimenomaan siithen, mika on kuo-
lemisen riski miné tahansa ajankohtana tutkimuksen alun jédlkeen. Tésta syysta
mallinnetaan riskitiheytté. Riskitiheyttd voidaan tutkia kahdesta eri nakokul-
masta, jotka ovat riskitiheytté selittdvit muuttujat tai riskitiheyden estimaat-
ti. (Collett, 2003.)

Seuraavaksi tutustutaan Coxin malliin, jonka avulla voidaan selvittéda ris-
kitiheytta selittdvid muuttujia ilman, ettd riskitiheysfunktiota tarvitsee esti-
moida.

2.3 Coxin malli ja osittaisuskottavuus

Coxin suhteellisten riskitiheyksien mallilla on useita kutsumanimia kuten Coxin
malli, suhteellisten riskitiheyksien malli, suhteellisten intensiteettien malli, ver-
rannollisten riskitiheyksien malli, verrannollisten intensiteettien malli (L&&-
rd, Luostarinen, Hakulinen, Lyytikdinen, Sarna, Virtala, Riihim#ki & Haka-
ma, http://www.finepi.org/files/englantisuomi.pdf, 2008). Englannik-
si mallia kutsutaan nimelld the (Cox) proportional hazards model, Cox regres-
sion tai lyhyesti Cox model. Téssd tyossd kédytetddn nimid Coxin malli ja
(Coxin) suhteellisten riskitiheyksien malli.

Coxin suhteellisten riskitiheyksien mallilla voidaan tutkia eri selittéjien eli
kovariaattien yhteyttéd riskitiheyteen. Riskitiheysfunktio saadaan estimoitua
jokaiselle havaintoyksikolle. Mallin nimi tulee siité, ettd siind oletetaan riski-
tiheyksien suhteen kahden havaintoyksikon vélilla pysyvéan samana koko tar-
kasteluajan. Siis kahden havaintoyksikon ¢ ja j vililla laskettu riskitiheyksien
suhde

hi(t)
hy(t)
on vakio, eké siisi muutu ajan ¢ funktiona. (Collett, 2003.)

Coxin malli on nimetty Sir David Roxbee Coxin mukaan. Hén esitteli mal-

lin artikkelissaan Regression Models and Life-Tables vuonna 1972 (Cox, 1972).

5



Mallin lisdksi Cox esitteli uuden estimointimenetelmén, jota mydhemmin on
ryhdytty kutsumaan osittaisuskottavuudeksi (partial likelihood) tai tarkem-
min suurimmaksi osittaisuskottavuudeksi (mazimum partial likelihood) (Alli-
son, 1995).

Esitetdan seuraavaksi Coxin malli, kun tutkimuksen alussa on mitattu p
selittavaa muuttujaa eli kovariaattia. Luvussa 4.5 mallille on esitetty yleistys,
jossa selittdvien muuttujien arvot saavat muuttua seurannan aikana.

Olkoon z;; henkilén ¢ kovariaatin j arvo, ja @; = (x;1...2;,)" henkilon
1 kaikkien kovariaattien arvot vektorina. Merkitd&n perusriskitiheysfunktiota
ho(t). Perusriskitiheys on riskitiheys henkildlle, jolla kaikkien kovariaattien ar-
vo on nolla. Talloin jokaiselle henkildlle ¢+ = 1,. .., n riskitiheysfunktio mééari-
tellddn (Collett, 2003):

hi(t) = ho(t) exp(Brxin + . .. + Bpip) = ho(t) exp(B'x;), (1)

missd B8 = (f1...5,)" on selittdvien muuttujien kerroinvektori mallissa. Pe-
rusriskitiheysfunktio kuvaa, kuinka riski muuttuu ajassa, ja exp(8'z;) kuvaa
kovariaattien yhteytta riskitiheyteen (Lee & Wang, 2003). Ndmé mallin kom-
ponentit voidaan estimoida erikseen, eiké siksi perusriskitiheytta tarvitse méaa-
ritelld, jotta voidaan tutkia riskitiheyttd selittdvid muuttujia (Collett, 2003).

Kertoimet 3 estimoidaan numeerisesti osittaisuskottavuusfunktion avulla.
Osittaisuskottavuus on

T exp(B'x ;)
L(,B) - H ZleR(t(j)) eXp(ﬁ/wl)’ (2)

missé r on seuranta-aikana kuolleiden mééré, x(;) on jmtend kuolleen henkilon
kovariaattien arvot, ¢(;; on j:ntend kuolleen henkilon elinaika ja R(Z(;)) on
riskijoukko hetkelld ¢;) eli ne henkilot, jotka ovat elossa ja sensuroimattomia
hetkelld t;). (Collett, 2003.)

Sama voidaan esittédd koko aineistolle ottaen oikealta sensurointi eri tavalla
huomioon. Muuttuja J; saa arvon 1, jos henkilé i on kuollut seuranta-aikana
ja arvon 0, jos henkil6 on sensuroitunut. Nyt kaava (2) voidaan esittdd myos

muodossa 5.
T exp(B'x;) l
Le) = g { 2 iere) xP(B'T) } '

Osittaisuskottavuuden kaavasta (2) nédhddén, ettd elinajat tulee voida jér-
jestédd suuruusjarjestykseen. Elinaika ajatellaan jatkuvaksi muuttujaksi, jolloin
kaikki elinajat ovat erisuuria. Mittaustarkkuuden vuoksi aineistoissa esiintyvit
elinajat voivat kuitenkin olla yhtd suuria. Vaikka elinajat esimerkiksi paivissé
mitattuna olisivat samat useilla henkil6illd, he eivit ole kuitenkaan kuolleet
juuri yhté aikaa. Elinajoilla on olemassa jérjestys, joka ei ole tiedossa. Tésté
syysté kaavan (2) osittaisuskottavuuden kayttdminen suoraan ei ole mahdollis-
ta, silld kaikkia elinaikoja ei voida laittaa suuruusjérjestykseen. (Lee & Wang,
2003.)




Osittaisuskottavuuden kayttdminen on mahdollista, kun otetaan huomioon
kaikki mahdolliset jarjestykset, joissa samana hetken&d havaitut elinajat ovat
voineet tapahtua. Jos esimerkiksi tietylld ajanhetkelld on kuollut 5 henkil64,
mahdollisia kuolemisjérjestyksid on yhteensd 5! = 120. Kaikilla eri jérjestys-
mahdollisuuksilla on oma todennékdisyys, ja niiden yhdiste tulee siséllyttas
osittaisuskottavuuteen. Mikéli aineistossa on paljon sidoksia, tulee uskotta-
vuusfunktion laskemisesta tyolédstéd. Siksi uskottavuusfunktiolle on kehitetty
approksimaatioita. Yksi néista approksimaatioista on Efronin (1977) approk-
simaatio, jota on kaytetty tdmén tutkielman mallien sovituksessa. Approksi-
maatiot toimivat hyvin, kun sidosten osuus riskijoukossa kullakin havaitulla
elinajalla on pieni. (Allison, 1995.)

Sen liséiksi etté tietyllda hetkelld useiden henkildiden kuoleminen on mahdol-
lista, voi samalla hetkelld esiintyéd sensuroituja havaintoja. Télloin ajatellaan
sensuroinnin tapahtuvan kuolemien jélkeen. Sensuroidut havainnot eivit siis
vaikeuta riskijoukon méaarittamista kullakin ajanhetkella. Riittédd, ettd uskot-
tavuusfunktiossa kyetaan késittelemédn sidokset havaituissa elinajoissa. (Col-
lett, 2003.)

2.3.1 Faktorin kidyttaminen mallissa

Tassé tyossa kutsutaan faktoriksi laadullista muuttujaa, jonka arvojoukko on
lueteltavissa. Faktorin arvoja kutsutaan tasoiksi. Esimerkiksi sukupuoli on fak-
tori, ja sen tasot ovat mies ja nainen. Faktorilla voidaan my6s méaéritelld esi-
merkiksi siviilisddty tai koulutustaso. Kaikkien faktoreiden tasot voidaan koo-
data numeerisiksi.

Tarkastellaan tilannetta, jossa mallinnetaan yhden muuttujan, faktorin A,
vaikutusta riskitiheyteen. Olkoon faktorin A tasojen lukumééréd a, ja olkoon
Ba, faktorin A vaikutusta kuvaava termi yksilolle 4, jolle faktorin A taso on k.
Talloin Coxin mallin mukainen riskitiheys on h;(t) = ho(t) exp(f5a, ). (Collett,
2003.)

Perusriskitiheysfunktio hg(t) on mééritelty riskitiheydeksi henkilélle, jonka
kaikkien selittdvien muuttujien arvot ovat nollia. Yhdenmukaisuuden vuoksi
faktorille méaritelladn vertailutaso, jolle kerroin on nolla. Esimerkiksi ensim-
maisen tason kerroin faktorille A, siis $4, = 0. Té&lloin perusriskitiheysfunktio
on riskitiheys yksilolle, jolle faktorin A taso on 1. (Collett, 2003.)

Faktori A voidaan siséllyttdd Coxin mallin lineaariseen osaan esittamélla
se indikaattorimuuttujien X4, avulla. Indikaattorimuuttuja X4, saa arvon 1,
jos faktorin taso on k, muuten arvon 0. Indikaattorimuuttujia tarvitaan a —
1 kappaletta, yksi jokaiselle vertailutasosta eroavalle tasolle. Mikéli faktorin
taso on vertailutaso, jokaisen indikaattorimuuttujan arvo on 0. Té&lldin By,
voidaan esittdd muodossa [a,%; 4, + BasTias + - + Ba,Tia,, Missd x; 4, on
indikaattorimuuttujan X4, arvo yksilélle ¢, [ = 2,..., a.

Yksinkertaisin esimerkki on kaksitasoinen faktori, esimerkiksi sukupuoli.
Alkuperédinen muuttuja saa arvoja “mies” ja “nainen”. Olkoon "mies” vertai-
lutaso. Talloin syntyy yksi uusi indikaattorimuuttuja, joka saa arvon 1, kun
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havaintoyksikko on nainen ja arvon 0, kun havaintoyksikké on mies.

2.3.2 Luottamusvilien estimointi Coxin mallin kertoimille

Kun Coxin mallin kertoimet estimoidaan numeerisesti, saadaan samalla niiden
keskivirheet. Estimoidun kertoimen J ja sen keskivirheen se(/3) avulla voidaan
laskea [-kertoimelle 100(1 — «) prosentin luottamusvéli. Useimmiten esitetédén
95 prosentin luottamusvili, jolloin o = 0.05.

Luottamusvili saadaan kaavalla 3+ 2, /2 se(ﬁ), missé 2,/ on standardinor-
maalijakauman (1 — «/2)-fraktiili. Fraktiili on arvo, johon mennessi on kerty-
nyt kyseessi oleva osuus jakauman pinta-alasta. Standardinormaalijakauman
0.975-fraktiili on 1.96, ja sen avulla saadaan 95 prosentin luottamusvéali. Mi-
kéli lasketulle luottamusvélille ei sisdlly lukua 0, se antaa nédyttoa siitéd, etta
kerroin f eroaa nollasta. (Collett, 2003).

2.4 Coxin mallin diagnostiikkamenetelmii

Sovitetun mallin riittdvyytta tulee tarkastella eri nakokulmista. Mallin tulee
esimerkiksi sisdltdd sopiva osajoukko mitatuista muuttujista. Coxin malli poh-
jautuu oletukseen suhteellisista riskitiheyksisté, ja on téarkedd tutkia myos té-
mén oletuksen voimassaoloa. (Collett, 2003.)

Seuraavaksi kdydadan lépi joitakin diagnostiikkamenetelmid Coxin mallil-
le. Esiteltdvit menetelmét on pédasiassa valittu niiden yleisyyden perusteel-
la: menetelmét mainitaan useissa lahdeteoksissa, ja ne ovat saatavilla eri oh-
jelmistoissa. Téassd luvussa on tarkoitus antaa késitys siitd, millaisia ja mihin
tarkoituksiin sopivia menetelmid on olemassa. Muunnosten ja vaikuttavien ha-
vaintojen diagnostiikkaa késitelldén luvussa 5.

Coxin mallille on kehitetty useita erilaisia residuaaleja. Residuaalien avulla
pyritdan tutkimaan, ovatko poikkeamat aineiston ja mallin valilld odottamat-
toman suuria jonkin ominaisuuden mukaan (Barlow & Prentice, 1988). Jotta
residuaaleja voidaan kéyttédéd, tulee niiden jakauma tietdd, kun mallin oletuk-
set ovat voimassa. Téassé luvussa kisitellaidn martingaali- (Barlow & Prentice,
1988), devianssi- (Therneau, Grambsch & Fleming, 1990) sekd painotettujen
Schoenfeldin (Grambsch & Therneau, 1994) residuaalien kéyttotapoja.

Martingaaliresiduaalit lasketaan kullekin havaintoyksikolle. Ne saavat arvo-
ja valilld (—oo, 1) ja summautuvat nollaan. Ykkostd ldhelld olevia residuaaleja
havaitaan yksiloilla, jotka ovat kuolleet odotettua aikaisemmin, suuret negatii-
viset arvot viittaavat ennustetta pidempéén elinaikaan. Martingaaliresiduaali
voidaan tulkita havaintoyksikon kuolemisen mééran seké sen odotusarvon ero-
tuksena. Sensuroiduille havainnoille arvo on aina negatiivinen. (Collett, 2003.)

Martingaaliresiduaalien piirtdminen esimerkiksi havaintoyksikoiden indek-
sien, elinaikojen, elinaikojen jarjestyslukujen tai kovariaattien arvojen suhteen
voi korostaa tiettyja yksiloitéd, hetkid tai kovariaattien arvoja, joilla malli ei
sovi hyvin aineistoon. Devianssiresiduaalit ovat muunnos martingaaliresiduaa-
leista. Toisin kuin martingaaliresiduaalit, ne jakautuvat symmetrisesti nollan



suhteen. Devianssiresiduaaleja voi tarkastella samanlaisilla kuvioilla kuin mar-
tingaaliresiduaaleja, mutta poikkeavuuksien huomaaminen voi olla helpompaa
symmetrisyyden johdosta. (Collett, 2003.)

Schoenfeld (1982) on kehittényt osittaiset residuaalit, jotka lasketaan jo-
kaiselle havaintoyksikolle kovariaateittain. Grambsch ja Therneau (1994) ovat
esitelleet néille residuaaleille painotuksen, joka parantaa residuaalien ominai-
suuksia mallin sopivuuden tutkimisessa. Painotetuilla Shoenfeldin residuaa-
leilla voidaan erityisesti tutkia oletusta suhteellisista riskitiheyksista. Mikéli
oletus ei pade, mallin lineaarinen osa, joka sisdltda kertoimet sekd muuttu-
jien arvot, muuttuu ajassa. Painotetut Schoenfeldin residuaalit kayvat kovari-
aattien kertoimien ajassa muuttuvuuden testaamiseen. Painotettuihin Schoen-
feldin residuaaleihin lisdtdén kovariaateittain kunkin kertoimen estimaatti, ja
namé arvot piirretdén elinaikojen funktiona. Mikéli pistejoukko kuvastaa muu-
ta kuin nollakeskistd suoraa, kovariaatin kerroin muuttuu ajassa pistejoukon
esittamén funktion mukaisesti. (Collett, 2003.)

Esimerkkind Coxin mallille kehitetyistd monipuolisista diagnostiikkakei-
noista nostan esille graafisen menetelmén, jonka Elja Arjas on esitellyt ar-
tikkelissaan 1988. Menetelmilld voidaan tutkia, puuttuuko mallista jokin tér-
ked kovariaatti. Sitd voi myds kayttdd suhteellisten riskitiheyksien oletuksen
tarkasteluun. Kuva piirretédn ja tulkitaan seuraavasti: Aineisto ositetaan ryh-
miin. Jokaiselle ryhmaélle piirretdin kuvaaja, jossa vaaka-akselilla on ryhméssé
havaittujen kuolemien méara ja pystyakselilla mallin antama estimaatti kuol-
leiden méérille samana hetkené. Ositteiden kuvaajia verrataan suoraan, jonka
kulmakerroin on yksi. Mikéli suorat poikkeavat vertailusuorasta, malli ei ole
oikein médritelty tai malliin tulisi lisétd kovariaatti. (Arjas, 1988.)

Riskitiheyskuvio (Karvanen & Harrell, 2009) tdydentéd esitettyja diagnos-
tiikkakeinoja. Toisin kuin muut menetelmét, riskitiheyskuvio ei perustu residu-
aaleihin. Riskitiheyskuvio havainnollistaa yhteen kuvaan mallissa olevien kova-
riaattien likimadrdiset jakaumat sekd mallin antamat suhteelliset riskitiheydet
kovariaateittain. Kuvasta voidaan arvioida, ovatko mallin antamat tulokset jér-
kevid. Riskitiheyskuvio mahdollistaa mallissa olevien kovariaattien keskindisen
merkityksen arvioinnin populaatiotasolla. Riskitiheyskuviota voidaan kayttaa
myo0s kovariaatin muunnosten tulkinnalliseen vertailuun. Kuviota kasitellaan
laajemmin luvuissa 4-5.



3 Ohjelmistot ja aineistot

Tutkielmassa kéytetty ohjelmisto on R-ympériston Windows-versio 3.1.0, joka
on nimeltdén "Spring dance” (R Core Team, 2014). Kaikki esitetyt riskiti-
heyskuviot on piirretty CRANiin julkaistua rankhazard-paketin versiota 1.0
kdyttden (Karvanen ja Koski, 2014).

Paketista rankhazard 16ytyvélle riskitiheyskuvion piirtofunktiolle rank-
hazardplot on tehty kattava dokumentaatio (Liite B), jossa julkaistut esimer-
kit (Liite C) on tehty R-ympériston survival-paketista 16ytyvilla aineistoilla.
Niin funktion kédyttajit pystyvit itse ajamaan esimerkit. Monipuolisuutta pro
gradu -tyohoni tuovat esimerkit, jotka on tehty Jyvéskylédn yliopiston geron-
tologian laitoksella kerétylld Ikivihredt-aineistolla.

3.1 R-ympéristo

R on ohjelmistokieli sekd ympéristo, joka sisidltdd suuren mééréan erilaisia ti-
lastollisia tapoja tarkastella aineistoa ja sovittaa malleja. R on samankaltainen
ohjelmointikielen S kanssa. R on avoimen ldhdekoodin ympéristo, mikd mah-
dollistaa kéyttéjélle sen laajentamisen. R-ympériston saa ilmaiseksi itselleen ja
se toimii erilaisilla alustoilla, esimerkiksi Linuxilla, Windowsilla ja MacOS:1la.

Paketti rankhazard on laajennus R-ympéristén monipuolisiin grafiikoihin.
Funktion rankhazardplot toteutuksessa on hyddynnetty R-ympéristossi ole-
vien objektien luokkia sekd S3-jirjestelméé, jotka liittyvit ldheisesti toisiinsa.
Objektin luokka on yksinkertaisimmillaan esimerkiksi numero, merkki, mat-
riisi, lista tai datamatriisi. Luokka voi olla erikoisempi, kuten elinaika. Elinai-
kaobjektille tulee mm. méaérittda elinaika seké, onko se sensuroitu vai ei.

R-ympéristossid toimii S3-jarjestelmé, joka hyoddyntdd objektin luokkaa.
Esimerkiksi plot-funktio kiyttad S3-jarjestelméd: oletuksena se piirtdéd pis-
teitd, mutta jos annettavan objektin luokka on aikasarja, se kuvataan auto-
maattisesti viivalla. Luokka "aikasarja” on R-ympéristossa nimelld ts. TAll6in
koodi plot (aikasarjaobjekti) kutsuu funktiota plot.ts, joka sddtdaa piirto-
ominaisuudet aikasarjalle.

S3-jarjestelmé mahdollistaa sen, ettd voidaan luoda useita ndennéisesti sa-
mannimisié funktioita, jotka toimivat eri tavoin. Namé funktiot késittelevat eri
luokan objekteja. Kuitenkaan jokaiselle luokalle ei tarvitse tehdd omaa funk-
tiota. Sen varmistaa oletusfunktio, jonka péadte on .default. Oletusfunktiota
kaytetadn, mikali kdytettdvin objektin luokalle ei ole omaa funktiota.

Jotta rankhazard-pakettia voi kayttad, tulee ensin sovittaa Coxin malli.
Sovittamiseen voi kédyttda joko survival- (Therneau, 2014) tai rms-pakettia
(Harrell, 2014). Ne antavat eri luokkaa olevat Coxin malliobjektit. Paketit ovat
kayttédjien tekemid laajennuksia R-ympéaristoon. Seuraavaksi esitellddn namé
paketit, ja kuinka niitd on hyodynnetty rankhazardplot-funktiossa.
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3.1.1 Paketti survival

Terry Therneau on luonut survival-paketin R-ympéristoon vuonna 2001. Tut-
kielmassani kiiytetty versio on 2.37-7, ja se on julkaistu 2014 (Therneau, 2014).
Paketissa on funktio coxph, jolla voidaan sovittaa erilaisia Coxin malleja. Funk-
tiolla saadut mallit ovat luokaltaan coxph. Suurin osa tutkielmassa kéytetyistéa
malleista on sovitettu coxph-funktiolla.

Funktion rankhazardplot . coxph sisilld kiytetddn survival-paketin funk-
tiota predict. coxph. Silld saadaan suhteellisen riskitiheyden laskemisessa tar-
vittavat termittiiset ennusteet, jotka on maéritelty sivulla 16. Suhteellisen ris-
kitiheyden laskeminen termittiisten ennusteiden pohjalta on késitelty liitteesséa

A4.4.

3.1.2 Paketti rms

Toinen tapa sovittaa Coxin malli R-ympéristossa, on kiayttaa pakettia rms. Sen
on tehnyt Frank E. Harrell Jr.. Coxin mallin sovittamiseen kéytetasin funktiota
cph, ja sen palauttama malli on luokaltaan myos cph. Paketti rms on julkaistu
CRANIin ensimmaéisté kertaa vuonna 2009. Kayttaméani paketin versio on 4.2-0
ja se on vuodelta 2014 (Harrell, 2014).

My6s cph-funktiolla sovitetut mallit on siséllytetty funktion rankhazardplot
piirtovalikoimaan. Kun funktiota kutsutaan kdyttden cph-mallia, kéiytetdan
rankhazardplot.cph-funktiota. Sen sisélld kdytetddn rms-paketin funktiota
predict.rms termittéisten ennusteiden laskemiseen.

3.2 Aineistot pbc ja cgd

Melkein kaikissa liitteen C esimerkeisséd on kéytetty survival paketista 16y-
tyvééd pbc-aineistoa (Therneau & Grambsch, 2000). Aineistossa on primaa-
rista biliaarista kirroosia eli sappikirroosia (Mustajoki, www.terveyskirjasto.fi,
2013) sairastavia potilaita, joista 312 ovat olleet mukana laajoissa laboratorio-
mittauksissa. Statusmuuttujaa on muokattu, jotta voidaan sovittaa tavallinen
Coxin malli: siirrdnnéisen saaneet (19/312) on poistettu tarkastelusta. Malleis-
sa kaytetyt muuttujat ovat:

time elinaika paivissi

statusbin muokattu statusmuuttuja, 0 = "havaintoyksikko sensuroitunut”,
1 = "havaintoyksikko kuollut”

albumin seerumi albumiiniarvo (g/dl)
age ik vuosissa
ast erddn entsyymin (engl. aspartate aminotransferase) pitoisuus veressi (U/ml)

bili seerumi bilirubiiniarvo (mg/dl)
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copper kuparimééri virtsassa (ug/piivé)

edema 0 = "ei turvotusta”, 0.5 = "onnistuneesti hoidettu tai hoitamaton tur-
votus”, 1 = "turvotus hoidosta huolimatta”

protime standardisoitu veren hyytymisaika
sex sukupuoli, m = "mies”, f = "nainen”

stage maksan kudoksen muutoksen aste, 1 = "kolangiitti tai periportaalinen
hepatiitti”, 2 = "periportaalinen fibroosi tai hepatiitti”, 3 = "septaalinen
fibroosi”, 4 = "kirroosi” (Locke, Therneau, Ludwig, Dickson & Lindor,
1996; suomennokset Farkkild, 1993)

Esimerkki C.12 (sivu 95) on sovitettu kdyttden cgd-aineistoa (Fleming &
Harrington, 1991). Aineisto on saatavilla survival-paketissa. Se on valittu
esimerkiksi aineistosta, jossa kustakin havaintoyksikostéd voi olla useita riveja
havaintomatriisissa. Havaintoyksikot sairastavat kroonista sairautta, ja tutki-
muksen aikana on mitattu aikaa infektioon. Jokaiselle infektiolle on oma ai-
kavéli, joka alkaa edellisestd sairastumisesta ja pédttyy seuraavaan. Havain-
toyksikkoja on aineistossa 128. Heistd 84 ei ole sairastunut kertaakaan tutki-
muksen aikana, 27 on sairastunut kerran, 9 on sairastunut kaksi kertaa ja 5
on sairastunut kolme kertaa. Lisdksi neljan, viiden ja seitsemén sairastumisen
kertoja on havaittu, kutakin yhdelld havaintoyksikolla. Seuranta on kestanyt
eri havaintoyksikailla 91-439 péivaa. Mallissa kdytetyt muuttujat ovat:

tstart aikavilin alku

tstop aikavilin loppu

status status aikavilin lopussa, 1 = "sairastunut”, 0 = "sensuroitunut”
height pituus tutkimuksen alussa (cm)

id havaintoyksikon identifioiva numero

steroids kayttaako steroideja tutkimuksen alussa, 1 = "kylla”, 0 = "ei”

treatment késittely, "placebo” tai "rIFN-g”

3.3 Ikivihreit-aineisto

Gerontologian tutkimuskeskuksella on jo 1980-luvulta ollut kdynnissa projekti
Ikivihreét, joka sisdltdd useita seurantatutkimuksia. Aineistot on kerétty, jotta
voidaan tutkia idkkdiden ihmisten psyykkistéd ja fyysistd toimintakykyé seké
niiden muutosta ikdéntymisen myoté. Pro gradu -tyosséni on kiytossa aineisto,
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jossa on laboratoriomittauksia 295:1td4 vuoden 1989 aikana 75 vuotta tayttéa-
neeltd jyvaskyldldiseltd. Mittauksia on toistettu seurannan aikana viiden vuo-
den vilein. (Gerontologian tutkimuskeskus, Evergreen-project ja Ikivihreit-
projekti.)

Aineistossa on 104 miesté ja 191 naista. Havainnoista vain 8 on sensuroi-
tuja, silld kaikkien kuolleiden kuolinp&ivéd on tiedossa. Elinaikaa on mitattu
12.9.2012 asti. Talloin tutkittavat henkilot ovat olleet noin 98-vuotiaita.

Aineisto on tallennettu nimelle gero. Malleissa kiytettavat muuttujat ovat:

eloaika Havaintoyksikon elinaika péaivissa 1.1.1990 eteenpéin.
delta Mitatun elinajan status. Arvot 0 = "sensuroitu”, 1 = "kuollut”.

sp Sukupuolifaktori, jonka tasot ovat "nainen” ja "mies”. Vertailutaso on "nai-
2
nen”.

bmi75, bmi80 Painoindeksi (engl. body mass index) 75 ja 80 vuoden idssi.

nopeus75, nopeus80 Kivelynopeus (metrid sekunnissa) 10 metrin matkalla
75 ja 80 vuoden idssa.

vaik75, vaik80 Piivittéiisissd toiminnoissa koettujen vaikeuksien pistemééri
75 ja 80 vuoden iéssa.

tervtila Terveydentilaa kuvaava faktori, jonka tasot 1 = "epétavallisen hyva”
(8 kpl), 2 = "hyva” (144 kpl), 3 = "vihemmén hyvé, huono” (135 kpl),
= "erittdin huono” (7 kpl). Vertailutaso on 1. Puuttuvia havaintoja on

yksi.

Taulukon 1 on tunnusluvuista huomataan, ettd painoindeksin jakauma séi-
lyy likimain samana ikdvuosien 75 ja 80 vililla, kuten myo6s péivittéisissa toi-
minnoissa koettujen vaikeuksien pistemédrén jakauma. Suurin muutos tapah-
tuu kdvelynopeudessa, joka hidastuu. Tunnusluvut on laskettu kaikista havain-
noista. Kuvaan 1 on kuvattu elinaikojen histogrammit kahdesta ndkdkulmasta:
elossa olevien sekd vuoden aikana kuolleiden lukumé&érit.

Taulukko 1: Ikivihredt-aineiston jatkuvien muuttujien tunnuslukuja.

Muuttuja Minimi @Q; Mediaani Keskiarvo Qs  Maksimi NA

bmi75 17.96  24.22 26.78 27.08 29.34  44.80 0
bmi80 17.04  24.85 26.94 26.98 29.14  39.53 107
nopeus7b  0.465 1.351 1.587 1.589 1.852 3.125 2
nopeus80  0.322  1.099 1.389 1.380 1.613 2.778 112
vaik7h 10 11 15 16.06 20 41 10
vaik80 10 11.25 14 17.04 21 46 85
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Kuva 1: Ikivihreédt-aineistossa olevien henkildiden kuolinpéivien histogrammi
harmaalla, sekd vuoden lopussa elossa olevien histogrammi valkoisella. Kuvasta
puuttuvat viimeisen vuoden tiedot: vuoden 2012 aikana 12.9.2012 mennessé
jéaljelld olevista 12 henkilostd kuoli 4, joten tutkimusajan lopussa elossa oli
viela 8 henkil6a.
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4 Riskitiheyskuvio

Téssé luvussa esitetddn suhteellisen riskitiheyden laskeminen seké riskitiheys-
kuvion piirtdminen. Sen jilkeen kiydaén léapi riskitiheyskuvion tulkintaa seké
luottamusvilien laskeminen ja piirtdminen suhteelliselle riskitiheydelle. Kar-
vanen ja Harrell (2009) korostavat, etta riskitiheyskuviota kéytetdén ennen
kaikkea havainnollistamistarkoitukseen. Raportoitaessa kéytetddn alkuperéi-
sid, Coxin mallin antamia riskitiheyssuhteita. Taysimittaista data-analyysié
tehtdessd sovitettua mallia kannattaa tarkastella useita diagnostiikkakeinoja
kayttden. Riskitiheyskuvion tulkitsemisen liséiksi on télloin tarpeellista tehd&
esimerkiksi luvuissa 2.4 ja 5 esitettyja residuaalitarkasteluja.

Karvanen ja Harrell (2009) toteavat, etté riskitiheyskuviota voidaan kéyt-
tdd myos muiden elinaika- ja regressiomallien havainnollistamiseen. Olen ideoi-
nut tavan soveltaa riskitiheyskuviota ajassa muuttuvien kovariaattien malliin,
mika on esitelty luvussa 4.5.

Tutkielmassa esitetyt riskitiheyskuviot on piirretty R-ympériston rank-
hazard-pakettia kdyttden (Karvanen & Koski, 2014). Kaikkiin kuviin anne-
taan piirtokoodi, jotta lukija nikee useita esimerkkejé riskitiheyskuvion piir-
tamisestd. Koodien lukemista helpottaa, mikéli ensin tutustuu paketin ja piir-
tofunktion toimintaan. Niitd késitelladn luvussa 6 seké liitteessa A.

4.1 Suhteellisen riskitiheyden laskeminen ja kisitteitéd

Kovariaattiin j liittyvén Coxin mallin kertoimen (; avulla saadaan kovariaa-
tille j riskitiheyssuhde, joka on exp(f;). Se kertoo, monikertaiseksi riskitiheys
muuttuu, mikéli kovariaatin j arvo kasvaa yhden yksikon, ja muiden mallis-
sa olevien kovariaattien arvot pysyvéit samana. Riskitiheyssuhde kuvaa siis
kovariaatin merkitysta riskitiheyteen. Kaikki muuttujat eivit ole kuitenkaan
keskenéddn vertailukelpoisia pelkén riskitiheyssuhteen perusteella, silla kovari-
aattien vaihteluvilit voivat olla hyvin erilaiset. Jopa mittayksikon vaihtaminen
esimerkiksi kilogrammoista grammoihin muuttaa riskitiheyssuhdetta.

Mallin mukaan voidaan myos estimoida riskitiheysfunktio h;(t) kullekin
henkilolle ¢. Kutsutaan suhteelliseksi riskitiheydeksi riskitiheyttéa, joka on skaa-
lattu toisella riskitiheydella. Tata skaalaavaa riskitiheyttd kutsutaan vertailu-
riskitiheydeksi ja merkitdan Ayer(t). Suhteellinen riskitiheys henkilélle ¢ on siis

hi(t)
hvert (t) '

Suhteellisen riskitiheyden jakaumaa kéyttéden voidaan vertailla eri kovari-
aattien merkitysté riskitiheyteen. Suhteellisen riskitiheyden jakaumaa estimoi-
taessa sen arvo lasketaan jokaiselle henkilolle ja kovariaatille erikseen. Riski-
tiheys henkilolle 7 noudattaa Coxin mallin riskitiheysfunktiota, joka on méé-
ritelty kaavassa (1) sivulla 6. Vertailuriskitiheys médritelldan riskitiheytend
kovariaatin vertailukohdassa ..t ;. Vertailukohtana voidaan kiyttéd esimer-
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kiksi kovariaatin mediaania, tai kédytettdva arvo voidaan valita sisdllollisten
kysymysten pohjalta.

Henkilon ¢ kovariaatin j arvoon x; ; liittyvé suhteellinen riskitiheys saadaan
siis jakamalla hg(t) exp(B;z; ;) vertailuriskitiheydelld ho(t) exp(5jrer ;). Tulkit-
taessa oletetaan muiden kuin kovariaatin j arvojen olevan samoja kaytetyissé
riskitiheyksissé, jotta niihin liittyvét termit supistuvat laskussa. Coxin mallin
tapauksessa kovariaattiin j liittyva suhteellinen riskitiheys otoksessa olevalle
henkilolle ¢ on

ho(t) exp(ﬁ-xi,') _ A, .

o) oxp (Bt y) P i = Biers) 9
= exp (ﬁj (@i — xref,j)) (4)
= (exp(3;) ™. (5)

Suhteellinen riskitiheys saa arvoja nollasta ddrettomééan. Se on vertailu-
kohdassa yksi. Mikéli kovariaatin j arvojoukko seké kerroin $; on positiivinen,
suhteellinen riskitiheys on vertailukohtaa pienemmill& kovariaatin arvoilla alle
yksi ja suuremmilla arvoilla yli yksi. Mikéli kerroin on negatiivinen, suhteelli-
nen riskitiheys on ennen vertailukohtaa suurempi kuin yksi ja vertailukohdan
jélkeen nollan ja yhden vilissa.

Kaavassa (4) on sievin muoto suhteellisesta riskitiheydesté. Eri muodot on
esitetty, koska niistd ndhd&én huomionarvoisia asioita. Kaava (5) niyttaa, etta
kovariaatin j suhteellinen riskitiheys henkilolle ¢ voidaan laskea korottamalla
kovariaatin j riskitiheyssuhde potenssiin x; ; — et ;-

Kaavassa (3) on kovariaattiin j liittyvé termi Coxin mallin lineaarisesta
osasta Biz;1 + Boxi2 + ... + Bpxi,p. Ennuste lineaariselle osalle saadaan kor-
vaamalla kertoimet ; niiden estimaateilla Bj. Ennuste voidaan laskea erikseen
jokaiselle lineaarisessa osassa olevalle termille, ja koko ennuste saadaan niiden
summana. Kovariaatille 7 lasketaan vertailuarvo Bjxreﬂj, joka on termittédinen
ennuste kovariaatin vertailukohdassa. Tamaé vertailuarvo vahennetéén kyseisen
kovariaatin termittéisestd ennusteesta henkilolle i.

Tirkeiis laskutavassa on huomata, etti termittiiset ennusteet 3,2, ; on téis-
s esitetty jatkuvalle muuttujalle, jolle estimoidaan mallissa yksi kerroin. Tél-
laisia ovat aineistossa olevat muuttujat seké niiden yksinkertaiset muunnokset.
Yksinkertainen muunnos on esimerkiksi logaritmi alkuperéaisisté arvoista. Téal-
16in x; ; sisdltdd muunnetun arvon. Mikali jatkuvalle muuttujalle on sovitettu
monimutkainen muunnos, miké tarkoittaa useita kertoimia yhdelle muuttujal-
le, suhteellinen riskitiheys saadaan laskettua kayttdmalla termin Bjxm tilalla
ennustetta arvolle z; ; ja vastaavasti Bjxrefd' tilalla ennustetta vertailukohdalle.
Kyseisen ennusteen laskeminen voi olla monimutkaisempaa kuin estimoidun
kertoimen ja kovariaatin arvon tulo.

Kaavassa (6) on esitetty kaava (3) kahdelle kovariaatille A ja B, kun perus-
riskitiheys on jo supistettu pois. Potenssien laskusdantoja kdyttamélla saadaan
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Taulukko 2: Tutkielmassa kaytetyt suhteelliseen riskitiheyteen liittyvat késit-
teet suomeksi. Englanninkieliset termit ovat p&dosin peréisin artikkelista Vi-
sualizing covariates in proportional hazards model (Karvanen & Harrell, 2009)
tai rankhazardplot-funktion dokumentaatiosta (liite B). Liséksi havainnollis-
tavat kaavat. Indeksi ¢ kuvaa havaintoyksikkod ja indeksi j kovariaattia.

suomi englanti kaava/arvo

suhteellisen riskitiheyden jakauma  distribution of -
the relative hazard

riskiheyskuvio rank-hazard plot -

vertailukohta reference point Tref j

vertailuarvo reference value BjTret,j

vertailuriskitiheys reference hazard ho(t) exp(B;ret ;)

riskitiheyssuhde hazard ratio exp(f;)

suhteellinen riskitiheys relative hazard exp (ﬁj (wij — xref7j>)

suhteellisen riskitiheyden logaritmi logarithm of the Bi(%ij — Tref.;)
relative hazard

referenssi eli suhteellisen reference 1

riskitiheyden arvo vertailukohdassa

referenssi (suhteellisen reference (logarithmic) 0

riskitiheyden logaritmille)

kahden kovariaatin suhteellinen riskitiheys tulomuotoon (7):

exp(Bazia+ Bpxip)
exp (5A$ref,A + Beref,B)

= oxp (Ba(@ia — Tret, ) + Be(@i 5 — Teet.p))  (6)

= exp (5,4(%,4 - $ref,A) €xp (BB(%',B - xref,B))-

(7)

Mikéli halutaan laskea vield useamman kovariaatin yhteinen suhteellinen ris-
kitiheys, kaava yleistyy vastaavasti.

Suhteellisen riskitiheyden laskutavasta johtuen sen arvo vertailukohdassa
on 1. Suhteellisen riskitiheyden sijaan voidaan kayttdd myos suhteellisen ris-
kitiheyden logaritmin arvoa f;(x;; — @y ;). Talloin arvo vertailukohdassa on
0. Nimike, jolla viitataan tdhén vertailukohdassa havaittavaan arvoon, on re-
ferenssi. Se on 1 tai 0 riippuen siitd, puhutaanko suhteellisesta riskitiheydesté
vai sen logaritmista.

Taulukkoon 2 on koottu suhteelliseen riskitiheyteen liittyvét késitteet seké
suomeksi, englanniksi ettd kaavoina. Suomennokset on luotu téatd tutkielmaa
varten.
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4.1.1 Suhteellinen riskitiheys faktorille

Faktori on esimerkki muuttujista, joille estimoidaan Coxin mallissa useita ker-
toimia. Faktoreiden tapauksessa, jokaiselle muuttujan tasolle paitsi vertailu-
tasolle tarvitaan oma kerroin. Muiden faktorin tasojen vaikutusta riskitihey-
teen verrataan tdhin vertailutasoon. Mikéli kerroin on positiivinen, riskitiheys
on suurempi kuin vertailutasolla. Jos taas kerroin on negatiivinen, riskitiheys
on pienempi kuin vertailutasolla. Mikéli tilastollinen testi ei osoita kertoimen
eroavan nollasta, riskitiheys ei eroa tilastollisesti merkitsevasti vertailutasosta.

Olkoon k faktorin A taso henkildlld i ja B4, kyseisen tason kerroin. Vas-
taavasti B4, on kyseisen faktorin vertailukohdan kerroin, joka on nolla. Nyt
suhteellisen riskitiheyden kaava (3) saa muodon

ho(t) exp(Ba,)
ho(t) exp(Ba,.;)

= exp(Ba, — Ba,) = exp(Ba,),

joka on kyseisen tason riskitiheyssuhde. Faktorin tapauksessa tasojen riskiti-

heyssuhteet sisdltdvit informaation kovariaatin suhteellisesta riskitiheydesté.
Malleissa kaytettavit faktorit voivat olla myos luokitteluasteikollisia, eiké

faktorin suhteellisen riskitiheyden kuvaaja ole vélttadméattd monotoninen.

4.2 Suhteellisen riskitiheyden jakauman kuvaaja

Kéydadan seuraavaksi 14pi suhteellisen riskitiheyden jakauman kuvaajan piir-
tdmisen periaatteet. Luvussa 4.3 perehdytidén kuvan kayttdmiseen mallin tul-
kinnassa.

Riskitiheyskuviossa pystyakselilla on suhteellinen riskitiheys tai sen loga-
ritmi. Suhteellisen riskitiheyden asteikkona kéytetéddn logaritmista asteikkoa,
joka on suhteellinen, ei lineaarinen. Suhteellisuus tarkoittaa sitd, ettd esimer-
kiksi valimatka 0.5—1 piirretdén yhté pitkéksi kuin vélilla 1-2, sillda molemmilla
viéleilla muutos on kaksinkertainen. Siten myos valimatka arvojen 5 ja 10 valilla
on yhta pitké kuin edelld mainittujen. Mikéli kuvataan suhteellisen riskitihey-
den logaritmi, asteikko on lineaarinen. Kuvaajat ndyttavit samalta, piirretaan
se suhteellisena riskitiheytend tai sen logaritmina. Ainoastaan asteikko muut-
tuu.

Samaan riskitiheyskuvioon voidaan piirtda eri kovariaattien suhteellisen ris-
kitiheyden jakaumia. Koska kovariaattien arvojen vaihteluvéli voi olla hyvin
erilainen kovariaattien vililla, vaaka-akselin koordinaattina kéiytetddn skaalat-
tuja jarjestyslukuja. Té&lloin kovariaattien arvot siirtyvét tasaviélisesti vélille
[0, 1]. Skaalatut jarjestysluvut mahdollistavat vertailun jatkuvien muuttujien
ja faktorien valilla. Lisdksi kuvaaja estimoi kovariaatin jakaumaa perusjou-
kossa ja suhteellisen riskitiheyden jakaumat ovat keskenéddn vertailukelpoisia.
(Karvanen & Harrell, 2009.)

Skaalattujen jérjestyslukujen méarittdmisen voi esittédd kaavan avulla. Ol-
koon r; ; jarjestysluku henkilén ¢ kovariaatin j arvolle suuruusjérjestyksessd,
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Taulukko 3: Coxin mallin kertoimet, riskitiheyssuhteet ja merkitsevyyden tes-
taus Ikivihredt-aineistoon sovitetulle mallille numero 1, jossa on selittavana
muuttujana terveydentila-faktori, n = 294.

A ~

Muuttuja ~ f3 exp(B) se(f) D
tervtila_2 0475 1.61  0.388  0.220
tervtila_3 0.880 2.41  0.389 0.024
tervtila_4 2.026  7.59  0.542 <0.001

ja m on havaintojen méaaré. TAlloin skaalattu jarjestysluku kyseisen henkilén
kovariaatille on

ri,j —1

n—1"
Ensimmaéisen havainnon skaalattu jarjestysluku on 0 ja viimeisen 1.

Kullekin havaintoyksikolle lasketaan kovariaateittain suhteellinen riskiti-
heys kovariaatin alkuperéistd arvoa kayttden seké skaalattu jarjestysluku. Jal-
kimméinen maardd vaaka-akselin koordinaatin ja ensimméinen pystyakselin
koordinaatin. Suhteellisen riskitiheyden jakauma piirretdin yhdistaméalla na-
mé pisteet viivalla vasemmalta oikealle. Kuviosta ndhdédéan suhteellisen riskiti-
heyden vaihteluvili kullakin kovariaatilla seké se, kuinka suuri osa havainnoista
kuuluu ryhméén, jossa suhteellinen riskitiheys on suuri tai pieni. Kuvan tul-
kintaa voi helpottaa referenssisuora, joka on vaakasuora referenssin kohdalla.

Kun piirtdmisessa kaytetaédn jarjestyslukuja, tieto kovariaatin arvoista héa-
vidé. Siksi suhteellisen riskitiheyden jakauman kuvaan merkitédin vaaka-akselille
kunkin kovariaatin minimi, alakvartiili, mediaani, ylakvartiili ja maksimi vas-
taavasti kohtaan 0,0.25,0.5,0.75 ja 1. Nain kuvio havainnollistaa samalla ai-
neistoa, silléd siitd ndhdéan likimain kovariaattien jakaumat.

Otetaan yksinkertainen esimerkki, jossa riskitiheyttéa selitetdén yhdella fak-
torilla, terveydentilalla. Terveydentila on neliluokkainen faktori, jonka tasot 1
= "epétavallisen hyva”, 2 = "hyva”, 3 = "vihemman hyva, huono”, 4 = "erittiin
huono”. Vertailutaso on 1. Malli on sovitettu koodilla:

aika <- Surv(gero$eloaika, gero$delta)
mallil <- coxph(aika ~ as.factor(tervtila), data = gero,
x = TRUE)

Kuvaan 2 on piirretty terveydentilan suhteellisen riskitiheyden jakauma
seuraavalla koodilla:

par(mar = c(2, 5, 4, 2) + 0.1);par(mfrow = c(1, 1))
rankhazardplot(mallil, data = gero, legendtext = "terv.tila",
col = "darkgreen", refline = TRUE,
main= "Terveydentilan yhteys suhteelliseen riskitiheyteen",
ylab = "Suhteellinen riskitiheys")
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Kuva 2: Riskitiheyskuvio Coxin mallista, jossa riskitiheytté selitetdén tervey-
dentilalla. Mitd suuremman arvon terveydentila-muuttuja saa, sitd huonompi
terveydentila henkil6lld on. Vertailutasona on epétavallisen hyvé terveydentila.

Kuvasta ndhdéaén eri tasojen riskitiheyssuhteet, kun vertailutasona on epéta-
vallisen hyva terveydentila. Samat riskitiheyssuhteet on esitetty taulukossa 3.
Riskitiheyskuviosta nahdéasn lisdksi terveydentilan jakauma. Ensimméinen ja
viimeinen tasanne kuvaajassa ovat kapeita, toinen ja kolmas leveitd. Tasanteet
vastaavat terveydentilan tasoja 1-4, minké nikee vaaka-akselin asteikolta. Siis
luokkiin 2 ja 3 kuuluvia henkilditd on suunnilleen yhtd paljon kuten myds
luokkiin 1 ja 4 kuuluvia.

Luokat 2 ja 3 siséltdvat arviolta 95 prosenttia havaintoyksikoisté ja loput
5 prosenttia jakautuvat melko tasan luokkien 1 ja 4 vilille. Sivulla 13 esite-
tyn terveydentila-muuttujan jakauman perusteella saadaan laskettua vastaa-
vat tarkat arvot, joiden mukaan esimerkiksi luokkiin 1 ja 4 kuuluvien osuus on
15/294 ~ 0.051 eli 5.1 prosenttia. Kunnoltaan erittdin huonojen henkiloiden
riskitiheyssuhde verrattuna kunnoltaan epatavallisen hyviin on liki 7.6, mutta
tdhén riskiryvhméén kuuluvia henkilditd on todella véhan. Koska ryhmé 1 on
vertailuryhmaé, sen suhteellinen riskitiheys on 1.

Hieman yli puolet havaintoyksikoistéd kuuluu joko epétavallisen hyvéin tai
hyvéaan kuntoluokkaan. Tama nahdéadn siitéd, ettd vaaka-akselille kirjattu me-
diaani on 2, ja kuvaaja nousee heti mediaanin jélkeen. Mediaani on kuvassa
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kohdassa 0.5 ja suhteellisen riskitiheyden arvo on 1.61, mikd on hyvén kunnon
riskitiheyssuhde.

Kuvan pystyakseli on logaritminen, ja se on kuvattu valilla 1-8. Asteikko-
merkit on piirretty numeerisen erotuksen mukaan tasavilein, jotta arvot voi
padtella niillekin asteikkomerkeille, joille luku ei mahdu tulostumaan kuvaan.

Mikéli kovariaatti on mallissa lineaarisena, suhteellisen riskitiheyden ku-
vaajan muodosta voi péaédtelld kovariaatin jakaumaa seuraavasti: Mikéli kova-
riaatin jakauma on tasajakauma, suhteellisen riskitiheyden kuvaaja on suora
viiva. Vaaka-akselin suuntainen kuvaaja kertoo siité, ettd kovariaatin arvot ei-
vit muutu, eli kyseisid arvoja on havaittu paljon. Jyrkkd nousu kuvaajassa
taas osoittaa, ettd kovariaatin arvoissa tapahtuu suuri dkillinen muutos. Tamé
nikyy myos faktoreiden suhteellisen riskitiheyden jakauman kuvaajassa, joka
on porrasfunktio.

4.3 Riskitiheyskuvion tulkinta

Riskitiheyskuvio ndyttad nopean yleiskatsauksen mallissa olevien kovariaattien
keskindisestd merkityksestd kuolemisen riskiin. Satunnaisotoksen tapauksessa
suhteellisen riskitiheyden jakauma estimoi jakaumaa populaatiossa. Talloin ku-
vion perusteella voidaan tehd& pédtelmid populaatiotasolla. Jos taas kyseessé
on esimerkiksi tapaus-verrokkitutkimus, kuviota voi kdyttdd havainnollista-
maan aineistoa ja tuloksia, mutta sen perusteella ei voi tehdé padtelmia koko
populaatiosta. (Karvanen & Harrell, 2009.)

Kiinnostava kysymys voi olla esimerkiksi "liittyyko tupakointiin vakavampi
riski sepelvaltimotautiin kuin ylipainoon”. Riski ei muodostu pelkéstéan Coxin
mallin kertoimista vaan myos nédiden kovariaattien ilmenemisesta populaatios-
sa. Jos esimerkiksi populaatiossa on enemmaén ylipainoisia kuin tupakoitsijoita,
voidaan sepelvaltimotaudin esiintymistd populaatiotasolla vahentaa vaikutta-
malla ensisijaisesti ylipainoisiin. Riskitiheyskuviota kéytettdessé tulee huoma-
ta, ettd kaikki mallissa olevat kovariaatit vaikuttavat estimoituihin kertoimiin
ja sitd kautta suhteelliseen riskitiheyteen. (Karvanen & Harrell, 2009.)

Ajatellaan esimerkiksi mallintavamme sepelvaltimotaudin riskiéd Coxin suh-
teellisten riskitiheyksien mallilla. Olkoon estimoitu riskitiheyssuhde tupakoin-
nille 2 (1 = "tupakoi”, 0 = ”ei tupakoi”) ja painoindeksille 1.1. Kaytetdan ver-
tailukohtana tupakoimatonta henkilod, jonka painoindeksi on 25. Lasketaan
suhteellinen riskitiheys kaavaa (5) kdyttden. Faktorille suhteellinen riskitiheys
muodostuu tasojen riskitiheyssuhteista, eli se on tupakoimattomille 1 ja tu-
pakoiville 2. Kaavalla (7) saadaan kahden kovariaatin yhteinen suhteellinen
riskitiheys. Painoindeksiltddn 25 olevan tupakoitsijan suhteellinen riskitiheys
on 2-1.125725 = 2. Lihes sama suhteellinen riskitiheys saadaan tupakoimat-
tomalle henkil6lle, jonka on painoindeksiltdin 33 eli 1 - 1.133"% ~ 2.1. Siis
kahdeksan yksikon nousu painoindeksissé tupakoimattomalle henkildlle vastaa
samanlaista riskié, joka liittyy tupakointiin.

Suhteellisen riskitiheyden arvo riippuu valitusta vertailukohdasta. Jotta
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Taulukko 4: Coxin mallin kertoimet, riskitiheyssuhteet ja merkitsevyyden tes-
taus Ikivihreédt-aineistoon sovitetulle mallille numero 2, jossa selittdvand muut-
tujana sukupuoli, painoindeksi, kidvelynopeus ja péivittéisissa toimissa koettu-
jen vaikeuksien pistemédra 75 vuoden idssd. Sukupuolen vertailutaso on nai-
nen. Otoskoko on 283.

A A

Muuttuja B exp(5) se(B) P

sukupuoli_mies 0.572 177 0.139 <0.001
painoindeksi -0.071 093 0.017 <0.001
nopeus -0.952  0.39 0.184 <0.001
vaikeudet 0.054 1.06 0.012 <0.001

suhteelliset riskitiheydet eri kovariaateilla ovat vertailukelpoisia, kannattaa ver-
tailukohdat valita harkiten. Mikéli ei 10ydy sisdllollisesti perusteltua syytéa tie-
tylle vertailukohdalle, on suositeltavaa kidyttdd mediaaneja. Sisdllollinen perus-
te voi olla esimerkiksi "normaalitilan” kéyttdminen vertailukohtana. Esimer-
kiksi "normaalitilan” raja painoindeksilla voisi olla normaalipainon ylédraja 25
kg/m”.

Otetaan seuraavaksi esimerkki, jossa mallissa on useita selittdvid muuttu-
jia. Ikivihredt-aineistoon on sovitettu Coxin malli, jossa riskitiheytta selitetdan
sukupuolella, painoindeksilld, kidvelynopeudella sekéd paivittaisissad toiminnois-
sa koettujen vaikeuksien pisteméarilla 75 vuoden idsséd. Sukupuoli on faktori,
jonka vertailutaso on nainen. Tédh&n malliin viitataan jatkossa mallina 2. Malli
2 on sovitettu koodilla:

aika <- Surv(gero$eloaika, gero$delta)
malli2 <- coxph(aika ~ sp + bmi75 + nopeus75 + vaik75,
data = gero, x = TRUE)

Mallin kertoimet ovat taulukossa 4.
Kuvaan 3 on piirretty riskitiheyskuvio mallissa olevista kovariaateista seu-
raavalla koodilla:

par(mar = c(5, 6, 4, 2) + 0.1);par(mfrow = c(1, 1))
rankhazardplot(malli2, data = gero, ylim = c(0.18, 4.1),
legendlocation = "bottom", refline = TRUE,
main = "Kovariaattien yhteys suhteelliseen riskitiheyteen",
ylab = "Suhteellinen riskitiheys", legendtext = c("sukupuoli",
"painoindeksi", "nopeus", "vaikeudet"))

Vaaka-akselilla ovat kovariaattien minimi, kvartiilit sekd maksimi. Kuvaan
on piirretty vain taydelliset, mallin sovituksessa mukana olleet havainnot, joten
havaitut tunnusluvut eivat ole tdsmélleen samat kuin taulukossa 1 on esitetty.
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nopeus 0.465 1.35 1.59 1.85 3.12
vaikeudet 10 10 15 20 41

Kuva 3: Riskitiheyskuvio Coxin mallista, jossa riskitiheytta selitetédéan sukupuo-
lella, painoindeksillé, kdvelynopeudella sekd péivittiisissd toiminnoissa koet-
tujen vaikeuksien pisteméaralld. Sukupuolen vertailutaso on nainen, muiden
muuttujien vertailukohtana on kéytetty mediaania.

Sukupuoli-faktori on poikkeus, silld tasoilla "nainen” ja "mies” ei ole jirjestys-
té, joten ei ole kyseisid tunnuslukujakaan. Nyt jarjestys madraytyy sen mukaan,
ettéd ensin on vertailutaso. Pystyakselin asteikko on logaritminen, sillda kuvaan
on piirretty suhteelliset riskitiheydet. Jotta asteikko on luettavissa, numee-
rinen valitys muuttuu referenssin kohdalla. Referenssi on korostettu kuvaan
mustalla katkoviivalla, joka menee pitkélti péadllekkédin sukupuoli-muuttujan
suhteellisen riskitiheyden jakauman kuvaajan kanssa. Ennen referenssié, joka
on 1, asteikkomerkit ovat 0.2 vélein ja referenssin jialkeen 0.5 vélein. Siis en-
simmaéinen selitteeton asteikkomerkki alhaalta péin vastaa arvoa 0.8 ja toinen
arvoa 2.

Riskitiheyskuviosta ndhdééan, ettd kavelynopeus ja painoindeksi ovat jatku-
vasti mitattuja muuttujia, silla niiden kuvaajat ovat melko sileitd. Talloin on
havaittu paljon erilaisia arvoja. Vaikeudet-muuttuja saa vain kokonaislukuar-
voja, ja sen kuvaajassa on nidhtévissid portaita, kun arvot kasvavat yhden yk-
sikon. Asteikon loppupuolella ei havaita kaikkia arvoja ja samoja arvoja ilme-
nee vihemman. Téstéd syystd porrasmainen muoto silottuu maksimia kohden.
Maksimihavainto nayttda myos olevan melko poikkeava sitéd edeltdvadan ver-
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rattuna, silla kuvaaja kdéntyy pystysuoraksi. Sama huomataan painoindeksin
maksimissa. Sukupuoli saa vain kahta arvoa, ja kuvaajaan tulee yksi porras.

Kuvaajille on piirretty pisteet minimiin, kvartiileihin sekd maksimiin. Pis-
teet auttavat suhteellisen riskitiheyden lukemisessa noissa arvoissa. Kuvaajasta
ei voi ndhdé tiettyyn havaintoyksikkoéon liittyvid arvoja, vaan kaikkia kovari-
aatteja kisitellddn erikseen.

Taulukosta 4 ndhdéaén, ettd painoindeksilla seké kdvelynopeudella on nega-
tiivinen kerroin: mitd suurempi kévelynopeus tai painoindeksi havaintoyksikol-
14 on, sitd pienempi on kuolemisen riskitiheys. T&lloin suhteellisen riskitihey-
den kuvaaja on laskeva. Positiivinen kerroin vastaa nousevaa suoraa. Luvussa
5.2 tutkitaan, onko painoindeksid sopivaa mallintaa lineaarisena muuttujana.

Nopeuden kerroin on yli 13-kertainen painoindeksin kertoimeen nédhden.
Kuitenkin kuvaajat ovat erittdin samankaltaiset. Tamé& johtuu siité, ettd no-
peus saa paljon pienempid arvoja kuin painoindeksi. Kuvaajat alakvartiilista
maksimiin kulkevat ldhes padllekkdin. Pienimmill& arvoilla kdyrat eroavat si-
ten, ettd nopeuden suhteellinen riskitiheys on suurempi kuin painoindeksin.
Minimissé arvo nopeudelle on noin 3 ja painoindeksille alle 2.

Vertailtaessa kovariaattien suhteellisia riskitiheyksia keskendén, huomataan,
ettd vaikeudet-muuttujaan liittyvd kuvaaja nousee korkeimmalle. Siis suurin
suhteellinen riskitiheys liittyy paivittiisissd toiminnoissa havaittuihin vaikeuk-
siin. Tdma& suuri suhteellinen riskitiheys koskee kuitenkin vain pientéd osaa ha-
vaintoyksikoistéd, mahdollisesti vain yhtd. Noin 30-40 prosenttia havaintoyksi-
koistd on miehié, silld sukupuolen suhteellisen riskitiheyden kuvaajasta suun-
nilleen tuo osuus kuuluu miesten ryhméén. Riskitiheyssuhde miehille on 1.77.
Kuvaajien mukaan painoindeksiin liittyva suhteellinen riskitiheys on korkein-
taan suunnilleen samaa luokkaa, ja nopeuteen seké vaikeuksiin liittyvét suh-
teelliset riskitiheydet ylittavit kyseisen riskitiheyssuhteen noin 10 prosentilla
havaintoyksikoistd. Kuolemisen riskitiheys miessukupuoleen liittyen néyttaisi
olevan populaatiotasolla suurempi kuin esimerkiksi alipainoon liittyen.

Sukupuolen jakaumasta on huomattavissa myos se, ettd miehid on ilmei-
sesti kuollut suhteessa enemmén jo ennen 75-vuoden ik&d kuin naisia. Muuten
sukupuolijakauman kuuluisi olla tasaisemmin jakautunut.

Luvussa 5.1 kidytetadn riskitiheyskuviota tutkittaessa, onko aineistossa ole-
villa poikkeavilla havainnoilla vaikutusta mallin tulkintaan. Suhteellisen riskiti-
heyden jakauman avulla 16ytaa poikkeavat havainnot helposti, silld kuvaajaan
tulee pystysuoria kohtia etenkin héntiin.

Mikéli mallintajan mielestéd esimerkiksi suhteellisen riskitiheyden jakauman
kuvasta havaittu erittdin suuri suhteellinen riskitiheys vaikuttaa epéduskotta-
valta, mallia ei vélttamétta kannata kiayttda ainakaan niin suurilla tai pienilla
kovariaatin arvoilla (Karvanen & Harrell, 2009). Kyseisesta kovariaatista voi
my0s kokeilla erilaista muunnosta, joita késitelldédn luvussa 5.2. Mallin sopi-
vuuden liséksi kannattaa siis tarkastaa, millaisia tuloksia oletus suhteellisesta
riskitiheydestéd tuottaa mallin tulkinnan kannalta (Karvanen & Harrell, 2009).
Riskitiheyskuvio on tdhén oivallinen keino.
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4.4 Luottamusvilit suhteelliselle riskitiheydelle

Suhteelliselle riskitiheydelle voidaan piste-estimaattien liséksi piirtdéd luotta-
musvélit. Luottamusvalit ristedvét vertailukohdassa ja ovat leveimmillaén lai-
timmaisilla arvoilla. Mikéli estimoidun kertoimen luottamusvéli ei sisélla nol-
laa, referenssi kuuluu vastaavalle suhteellisen riskitiheyden luottamusvilille
vain vertailukohdassa. Piinvastaisessa tilanteessa referenssisuora jaa luotta-
musvialien sisdédn. Luottamusvileja piirrettdessa kannattaa selkeyden vuoksi
esittdd samaan kuvaan vain yhden kovariaatin suhteellisen riskitiheyden ja-
kauma ja sen luottamusvélit. (Karvanen & Harrell, 2009.)

Collettin (2003) mukaan riskitiheyssuhteelle exp(/5) voidaan laskea luotta-
musvilit kdayttden kertoimen £ luottamusvélid. Riskitiheyssuhteen luottamus-
vili saadaan korvaamalla 3 luottamusvilinsé ala- ja ylirajalla riskitiheyssuh-
teen kaavassa. Tdméa on jopa suositeltavampi tapa kuin riskitiheyssuhteen kes-
kivirheen kdyttdminen perinteisessé luottamusvilin kaavassa, silld normaaliap-
proksimaatio toimii paremmin kertoimelle 3 kuin riskitiheyssuhteelle exp(B).

Suhteellinen riskitiheys exp (B(x—xref)) lasketaan kiinnitetyilld kovariaatin
arvolla x ja vertailukohdalla z.. Epdvarmuus sisdltyy siis kertoimen 3 esti-
maattiin. Suhteellisen riskitiheyden luottamusviélin laskemisessa voidaan kéyt-
tad estimoidun kertoimen B luottamusvélid samalla periaatteella kuin riskiti-
heyssuhteen kanssa. Vakiolla kertominen ei vaikuta normaaliapproksimaation
toimimiseen. Luottamusvélin alaraja suhteelliselle riskitiheydelle on exp (Ba (x—

xref)) ja yldraja exp (By (x — xref)), missi (Ba, By) on luottamusvéli kertoimelle
B.

Koska suhteellinen riskitiheys faktorille pelkistyy riskitiheyssuhteeseen, kun-
kin tason suhteellisen riskitiheyden luottamusvéli on kyseisen tason riskitiheys-
suhteen luottamusvéli.

Kuvaan 4 on piirretty monitasoisen faktorin seké jatkuvan muuttujan luot-
tamusvilit koodilla:

par(mar = c(2, 5, 4, 2) + 0.1); par(mfrow = c(2, 1))
rankhazardplot(mallil, data = gero, col = "darkgreen",
ylim = ¢(0.7, 22), yticks = c(0.7, 0.8, 0.9, 1, 2*(1:11)),
yvalues = ¢(0.7, 0.8, 0.9, 1, 2x(1:4), 12, 20),
refline = TRUE, ylab = "Suhteellinen riskitiheys",
main= "Terveydentilan yhteys suhteelliseen riskitiheyteen",
legendtext = "terv.tila", confint = TRUE)

rankhazardplot(malli2, data = gero, col = 3,
yticks = c(0.2, 0.4, 0.6, 0.8, 1, seq(1.5, 4.5, by = .5)),
yvalues = ¢(0.2, 0.6, 1, 2, 3, 4), refline = TRUE,
main = "Nopeuden yhteys suhteelliseen riskitiheyteen",
ylab = "Suhteellinen riskitiheys",
legendtext = "nopeus", confint = TRUE, select = 3)
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Ylemmassd kuvassa oleva terveydentila-faktori on peréisin mallista 1, jonka
kertoimet on esitetty sivulla 19. Faktorin taso 1 on vertailutaso, joten sen luot-
tamusviéli surkastuu pisteeksi. Koska taso 2 ei eroa vertailutasosta, referenssi
siséltyy tason 2 luottamusvéliin. Témén nédkee helposti siitd, ettd mustalla
katkoviivalla korostettu referenssi on tason 2 kohdalla luottamusvélin sisélla.
Tasot 3 ja 4 eroavat vertailutasosta.

Alemman kuvan kévelynopeus-muuttuja on mallista 2. Kertoimet 16yty-
vat sivun 22 taulukosta. Vertailukohta on kovariaatin mediaanissa, jossa siis
luottamusviélin pituus on nolla. Luottamusviéli on kapea lahella vertailukohtaa,
ja se levenee adripéitd kohden. Koska muuttuja on tilastollisesti merkitseva,
luottamusvili siséltdd arvon 1 ainoastaan vertailukohdassa.

4.5 Ajassa muuttuvien kovariaattien malli

Tutkielmassa keskitytaén esitteleméin, kuinka riskitiheyskuviota voidaan kayt-
tdd Coxin suhteellisten riskitiheyksien mallin havainnollistamisessa. Riskiti-
heyskuviolla on mahdollista havainnollistaa muitakin malleja. Keskeistd on,
ettd perusriskitiheys supistuu laskettaessa pois ja ettd kuvaa piirtdesséa kukin
havaintoyksikko on edustettuna korkeintaan kerran.

Ensimméisen ehdon voimassaolon kannalta on valttamé&tonta, ettei perus-
riskitiheys riipu kovariaattien arvoista. Perusriskitiheyden supistuminen on
téarkedd siksi, ettei sitd tarvitse estimoida. Toiseen ehtoon tulee kiinnittéi eri-
tyistd huomiota, kun aineistossa on useita riveja samasta havaintoyksikosté.
Télloin on kyse start—stop-aineistosta, jossa kukin havaintoyksikko on esitetty
useana havaintona.

Jos potilas saa esimerkiksi siirrdnnéisen ajanhetkelld 21 ja sen jalkeen elda
ajanhetkeen 345, on ensimmaéinen aikavali (0, 21] ja toinen (21, 345]. Havainto-
yvksikko sensuroituu ensimmaéisen aikavélin lopussa ja kuolee toisen aikavélin
lopussa. Syy kahtena riviné esittdmiseen on se, ettd alussa potilaalla ei ole
siirrénnéistd mutta toisen vilin ajan on. Témé&d muutos saadaan huomioitua
start-stop-aineiston avulla. (Therneau & Grambsch, 2000.)

Ikivihreét-aineistossa on muuttujia, joiden arvot on mitattu tutkimuksen
alussa ja uudelleen 80 vuoden idssé. Kovariaatin arvosta saadaan siis paivitet-
ty tieto viisi vuotta tutkimuksen alkamisesta. Téllaisessa tilanteessa voidaan
kayttad ajassa muuttuvien kovariaattien mallia, joka on erds Coxin malli. Tés-
sé mallissa suhteellisen riskitiheyden oletus pétee vain jokaisella ajanhetkelld ¢,
silld kovariaattien arvojen muuttuessa suhteellinen riskitiheys kahden yksilon
vélilla voi muuttua, eiké se siis pysy samana koko aikaa. (Collett, 2003.)
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suhteelliseen riskitiheyteen

— . ID
I - —&— terv.tila |
~ i
— :
o |
> 0 —
Q
<
b= O —
g SR oo
c < s
g T
2 ’ 2 3
= | l
> AN | [l
n : o o !
] e
L B = e e R EEEE
~ O teeeeee- B----oe- g
o
T T T T T
tervitila 1 2 2 3 4
Nopeuden yhteys
suhteelliseen riskitiheyteen
- &
< - —E— nopeus
o™ — “\
N —
2]
> —]
[}
<
g o
- _
(]
£ 9 |
% o
Q
= _
>
(99}
N
© '.
o
T T T T T
nopeus 0.465 1.35 1.59 1.85 3.12

Kuva 4: Ylh&illa mallin 1 terveydentila-faktorin luottamusvélit. Vertailuta-
sona epétavallisen hyvé terveydentila. Mitd suuremman arvon faktori saa, si-
t4 huonompi terveydentila henkil6lld on. Alhaalla luottamusvilit jatkuvalle
kéavelynopeus-muuttujalle mallista 2. Vertailukohtana kovariaatin mediaani.



Taulukko 5: Coxin mallin kertoimet, riskitiheyssuhteet ja merkitsevyyden tes-
taus Ikivihreét-aineistoon sovitetulle mallille, jossa ajassa muuttuvia kovariaat-
teja. Mallin n = 459, havainnoista 283 kuuluvat aikavélille ennen kovariaattien
paivittdmista ja 176 kovariaattien paivittdmisen jdlkeen.

~ ~

Muuttuja B exp(8) se(B) D

sukupuoli 0.727  2.07  0.155 <0.001
painoindeksi -0.069  0.93  0.019 <0.001
nopeus -1.101  0.33  0.203 <0.001
vaikeudet 0.046 1.05 0.014 <0.001

Kun elinaika on mitattu tutkimuksen alusta, riskitiheysfunktio henkil6lle ¢
hetkelld ¢ on

hi(t) = ho(t) exp(Brza(t) + ... + Bpxip(t)) = ho(t) exp(B'x;(t)),

missd 3 = (f1,...,0p)" ja x;(t) on henkilon ¢ kovariaattien arvot vektorina
hetkelld t. Perusriskitiheys kuvaa riskitiheytta henkilolle, jolla kaikki kovariaa-
tin arvot ovat nollia alkuhetkelld, eivitkd muutu seurannan aikana. (Collett,
2003.)

Nyt suhteellisen riskitiheyden arvo muuttuu ajassa, ja siksi sen jakauma
voidaan kuvata vain tietyilld ajanhetkilld. Vertailukohtana voidaan kéytta&
mitd tahansa arvoa, mutta sen tulkitaan olevan samalla ajanhetkelld ¢t mitattu
arvo kuin piirrettavét arvot ovat. Téalloin perusriskitiheys on sama vertailukoh-
dalle ja muille arvoille, ja se supistuu pois. Kuvaa piirrettiessa valitaan tietyt
kovariaatin arvot, esimerkiksi tutkimuksen alussa mitatut. Mikali kuvien pe-
rusteella halutaan vertailla suhteellisen riskitiheyden jakaumien muutosta mit-
tausten vililla, kannattaa kdyttdd samaa vertailukohtaa kaikissa kuvissa, jotta
lasketut suhteelliset riskitiheydet ovat vertailukelpoisia, eli samalla kovariaatin
arvolla saadaan sama suhteellinen riskitiheys joka kuvaan.

Ikivihreét-aineistoon on sovitettu ajassa muuttuvien kovariaattien malli,
jossa selittdvind muuttujina on kaytetty sukupuolta, painoindeksia, paivittai-
sissé toiminnoissa koettujen vaikeuksien indeksié seké kavelynopeutta. Aineis-
ton luominen on esitetty liitteessa E. Sovitetun mallin kertoimet ja tilastollinen
testaus on esitetty taulukossa 5. Malli on sovitettu seuraavalla koodilla:

aikamalli <- coxph(Surv(timel, time2, status) ~ sukup + bmi +
nopeus + vaik, data = gero_aika, x = TRUE)

Kuvissa 5 ja 6 on piirretty taulukossa 5 esitetyn mallin mukaisia riskiti-
heyskuvioita eri aineistoilla. Kaikissa on kaytetty vertailukohtina tutkimuk-
sen alussa mitattuja kovariaattien mediaaneja. Kuvassa 5 ylhaalla on aineisto-
na tutkimuksen alussa mitatut kovariaattien arvot kaikista havaintoyksikoisté.
N&dhd&an, ettd suurimmat suhteelliset riskitiheydet liittyvat nopeuteen ja péi-
vittéisissd toiminnoissa ilmeneviin vaikeuksiin siten, ettd hitaimmilla ja eniten
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vaikeuksista kérsivilli on suurimmat riskitiheydet verrattuna mediaaneihin.
Kuitenkin suuriin suhteellisiin riskitiheyksiin liittyvid kovariaatin arvoja ilme-
nee aineistossa melko vdhan. Vain noin kymmenen prosenttia molempien kova-
riaattien arvoista ylittdd sukupuoleen liittyvén riskitiheyssuhteen. Miehilla on
yli kaksinkertainen riskitiheys naisiin verrattuna. Kuvaajasta ndhdaan myos,
ettd 7H-vuotiaista henkildistd noin 30-40 prosenttia on miehié.

Téatd kuvaa voidaan verrata sekd kuvassa 5 alhaalla olevaan kuvaan, jossa
aineistona on 80 vuoden ifssd mitatut kovariaattien arvot ettd kuvassa 6 yl-
h&alla olevaan kuvaan, johon on valittu ennen 80 vuoden mittauksia kuolleet
henkilot.

Vertailussa ensin mainittuun huomataan, ettd sukupuolen, painoindeksin ja
vaikeuksien jakaumat néyttavit likimain samoilta kuvien vilillid. Ainoa havait-
tava muutos on kidvelynopeudessa. Arvo 1.59 m/s, joka on ensimméisen mit-
tauskerran mediaani, on likimain toisen mittauskerran yldkvartiili (1.61 m/s).
Koehenkil6t siis hidastuvat mittauskertojen vililla. Toinen mahdollisuus oli-
si se, ettd nopeammat henkil6t kuolisivat ennen 80 vuoden mittauksia, mutta
néin asia ei ole: se ndhdédéan yldkuvasta 6. Taas nayttéaa siltd, ettd kuolleiden
jakaumat muistuttavat koko aineiston jakaumia muuten, mutta nopeuden ja-
kauma on erilainen: hitaat kévelijat nayttaviat olevan yliedustettuna kuollei-
den joukossa. Tamé antaa viitettd siitd, ettd 75-79 vuoden idssd kévelynopeus
selittéisi ndistd muuttujista vahvimmin kuolleisuutta.

Kuvassa 6 alhaalla on piirretty jakaumat idssé 80-84 kuolleiden toisen mit-
tauksen kovariaattien arvoista. Téssé idssé miehid kuolee noin 60 prosenttia,
mikéd on melkein tuplasti miehien osuus aineistosta. Myos nopeuteen liittyva
suhteellisen riskitiheyden jakauma korostuu entisestéén.

Kuvassa 5 ylhéalla olevan kuvan suhteelliset riskitiheydet tulkitaan siten,
ettd esimerkiksi hitaimman henkilon kuolemisen riskitiheys verrattuna mediaa-
nin riskitiheyteen on noin 3.5-kertainen tutkimuksen ensimmaéisen viiden vuo-
den aikana. Alhaalla olevan kuvan mukaan hitaimman henkilén kuolemisen
riskitiheys on tutkimuksen loppuajan noin 4-kertainen vertailukohdan riski-
tiheyteen ajatellen, ettd vertailukohta ei ole muuttunut ensimméisten viiden
vuoden jalkeen. Kuitenkaan kyseessé ei ole riskitiheys verrattuna tutkimuksen
alussa mitattuun vertailukohdan riskitiheyteen, silld perusriskitiheys muuttu-
nee tutkimuksen kuluessa.
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Kuvan 5 piirtokoodi

par(mar = c(5, 6, 4, 2) + 0.1); par(mfrow = c(2, 1))

rankhazardplot (aikamalli, data = gero_aika[gero_aika$timel == 0,],
ylim = ¢(0.18, 4.1), ylab = "Suhteellinen riskitiheys",
legendlocation = "bottom", refline = TRUE,

main = "Kovariaatit 75 vuoden idssa, n = 283",
legendtext = c("sukupuoli", "painoindeksi", "nopeus", "vaikeudet"))
rankhazardplot (aikamalli, legendlocation = "bottom",

data = gero_aika[gero_aika$timel == 1826,], refline = TRUE,

ylim = ¢(0.18, 4.1), ylab = "Suhteellinen riskitiheys",
main = "Kovariaatit 80 vuoden i&ssd, n = 176",
legendtext = c("sukupuoli", "painoindeksi", "nopeus", "vaikeudet"))

Kuvan 6 piirtokoodi

par(mar = c(5, 6, 4, 2) + 0.1); par(mfrow = c(2, 1))
rankhazardplot (aikamalli, legendlocation = "bottom",
data = gero_aika[gero_aika$time2 < 1826,],
ylim = ¢(0.18, 4.1), refline = TRUE,

main = "75-79 vuoden iadssa kuolleet, n = 53",

ylab = "Suhteellinen riskitiheys",

legendtext = c("sukupuoli", "painoindeksi", "nopeus", "vaikeudet"))
rankhazardplot (aikamalli, legendlocation = "bottom",

data = gero_aika[gero_aika$time2 > 1826 & gero_aika$time2 < 3652,],
ylim = ¢(0.18, 4.1), ylab = "Suhteellinen riskitiheys",

main = "80-84 vuoden iassa kuolleet, n = 43", refline = TRUE,
legendtext = c("sukupuoli", "painoindeksi", "nopeus", "vaikeudet"))

30



Kovariaatit 75 vuoden iassa, n = 283
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S T —+— vaikeudet
| | | | |
sukupuoli nainen  nainen  nainen mies mies
painoindeksi 18 24.3 26.9 29.4 44.8
nopeus 0.465 1.35 1.59 1.85 3.12
vaikeudet 10 10 15 20 41
Kovariaatit 80 vuoden iassa, n = 176
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—— painoindeksi
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S —+— vaikeudet
| | | | |
sukupuoli nainen  nainen  nainen mies mies
painoindeksi 18 25 26.8 29.1 39.5
nopeus 0.322 1.11 1.41 1.61 2.78
vaikeudet 10 11 14 20 34

Kuva 5: Ajassa muuttuvien kovariaattien Coxin mallin mukaiset riskitiheysku-
viot kovariaattien ensimméiselld mittauskerralla (75-vuotiaat) ja toisella mit-
tauskerralla (80-vuotiaat). Vertailukohtana ovat kovariaattien mediaanit 75

vuoden 14ssi.
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75-79 vuoden iassa kuolleet, n = 53
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80-84 vuoden iassa kuolleet, n = 43
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S —+— vaikeudet
| | | | |
sukupuoli nainen  nainen mies mies mies
painoindeksi 18.9 24.7 26.3 28 38.9
nopeus 0.322 0.855 1.18 1.41 2.04
vaikeudet 10 14 20 25 34

Kuva 6: Ajassa muuttuvien kovariaattien Coxin mallin mukaiset riskitiheysku-
viot idssd 75-79 ja 80-85 kuolleille. Vertailukohtana ovat kovariaattien medi-

aanit 75 vuoden iassa.

32



5 Coxin mallin diagnostiikkaa riskitiheys-
kuviota kiyttien

Riskitiheyskuvio ndyttda mallin antamat ennusteet suhteelliselle riskitiheydel-
le kovariaattien eri arvoilla. Kuvio ei kuitenkaan vertaa ennusteita havaittui-
hin arvoihin, joten mallin hyvyyttéd ei voida tarkastella tdstd nidkokulmasta.
Téahén sopivia keinoja on esitelty luvussa 2.4. Diagnostiikkaan kuuluu kuiten-
kin muutakin kuin mallin sopivuus aineistoon, kuten vaikuttavien havaintojen
tutkiminen seké erilaisten muunnosten tarkastelu kovariaateille. Naihin riski-
tiheyskuvio tuo erilaisen ndkokulman kuin muut olemassa olevat diagnostiik-
kakeinot.

5.1 Poikkeavien havaintojen vaikutus

Vaikuttava havainto tarkoittaa, ettd yhdelld havaintoyksikolla on suuri merki-
tys siithen, millaiset kertoimet malli antaa. Siis jos vaikuttava havainto poiste-
taan aineistosta, mallin antamat tulokset muuttuvat merkittavésti. Havainto-
jen vaikuttavuutta voi tutkia delta-betojen avulla (Cain & Lange, 1984). Ni-
messé delta kuvaa muutosta ja beta estimoitavaa kerrointa. Jokaisen havain-
toyksikon jokaiselle kovariaatille lasketaan arvo, joka approksimoi sité, kuinka
paljon kovariaatin kerroin muuttuu, jos havainto poistetaan aineistosta. Nega-
tiiviset arvot kuvaavat kertoimen kasvua ja positiiviset kertoimen pienenemis-
ta. (Collett, 2003.)

Delta-betojen laskemisen jélkeen tulee tarkastella, onko jonkin havaintoyk-
sikon arvo muita suurempi itseisarvoltaan. Tdmén voi tehd& esimerkiksi piirté-
maélla kovariaateittain kuvan, jossa vaaka-akselilla on havaintoyksikén rivinu-
mero ja pystyakselilla delta-beta-arvo. Mikéli jokin havainto poikkeaa muista
paljon delta-betojen perusteella, voidaan sen poistamista aineistosta harkita.
(Collett, 2003.)

Poikkeavat havainnot voivat olla téllaisia vaikuttavia havaintoja. Poikkea-
valla havainnolla tarkoitetaan sité, ettd havaintoyksikolla on jonkin kovariaatin
arvo erityisen suuri tai pieni verrattuna muihin mallissa oleviin havaintoyksik-
koihin. Mikali poikkeava havainto muuttaa mallin kertoimia huomattavasti, voi
sen poistaminen mallista olla aiheellista. Kertomien muutosta voi tarkastella
sovittamalla mallin aineistoon, josta on poistettu poikkeavan havainnon sisél-
tava havaintoyksikko. Sitten tdmén mallin kertoimia verrataan aikaisempaan
malliin.

Poikkeavat havainnot voidaan néhdé riskitiheyskuviosta. Mikéli kovariaa-
tin suhteellisen riskitiheyden jakauma on hédnnésta jyrkésti laskeva tai nouse-
va, viittaa se poikkeavan havainnon ilmenemiseen. Esimerkiksi kuvassa 3 (si-
vu 23) nahdadn ldhes pystysuora kuvaaja sekd painoindeksin ettéd vaikeudet-
muuttujan maksimeissa. Painoindeksin maksimi on 44.8, ja tarkemman tarkas-
telun perusteella toiseksi suurin arvo on 36.9.

Sovitetaan Ikivihredt-aineistoon taulukossa 4 esitettyd mallia vastaava mal-
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Taulukko 6: Coxin mallin kertoimet, riskitiheyssuhteet ja merkitsevyyden tes-
taus Ikivihreét-aineistoon sovitetulle mallille numero 3, josta on poistettu pai-
noindeksin mukaan poikkeava havainto. Otoskoko on 282.

~ N

Muuttuja B exp(fB) se(B) P
sukupuoli_mies  0.570 1.77  0.139 <0.001

painoindeksi -0.073 093 0.018 <0.001
nopeus -0.950 0.39 0.184 <0.001
vaikeudet 0.053 1.05  0.012 <0.001

li ilman havaintoyksikkod, jolla on havaittu muista poikkeava painoindeksin
arvo. Aineiston muokkaus on tehty koodilla:

gero2 <- gero[gero$bmi75 < 44, ]

aika2 <- Surv(gero2$eloaika, gero2$delta)

malli3<- coxph(aika2 ~ sp + bmi75 + nopeus75 + vaik75,
data = gero2, x = TRUE)

Tamén mallin tulokset on esitetty taulukossa 6. Huomataan, etté kertoimissa ei
ole suurta eroa verrattuna malliin 2, joten poikkeava havainto ei ole vaikuttava.
Piirretdédn kuitenkin vertailua varten painoindeksin suhteellisen riskitiheyden
jakaumat samaan kuvaan molemmista malleista:

bmi_coefs <- c(malli2$coef["bmi75"], malli3$coef ["bmi75"])
bmi_x <- data.frame(gero$bmi75, c(gero2$bmi75, NA))

par(mar = c(3, 6, 4, 2) + 0.1))
rankhazardplot(x bmi_x, coefs = bmi_coefs, na.rm = FALSE,
col = 2:1, pch = 1:0, ylim = c(0.18, 4.1),
legendtext = c("painoindeksi, kaikki",
"painoindeksi, poikkeava poistettu"),
axistext = c("kaikki", "poistettu"), axistextpos = -0.08,
main = "Poikkeavan havainnon tarkastelu",
legendlocation = "bottomleft", refline = TRUE ,
ylab = "Suhteellinen riskitiheys")

Kuvasta 7 ndhdéén, ettd ainoa silmélla ndhtava ero liittyy poikkeavan havain-
non puuttumiseen toisen jakauman kuvaajasta.

5.2 Kovariaattien muodon tutkiminen

Kovariaatin muunnos voi parantaa mallin sopivuutta aineistoon (Collett, 2003).
Luvussa 2.4 mainittuja martingaaliresiduaaleja kdyttden voidaan tutkia, mi-
kd muunnos sopisi mallissa kidytettavélle kovariaatille parhaiten. Téta varten
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Poikkeavan havainnon tarkastelu

Suhteellinen riskitiheys

04 0.6

—e— painoindeksi, kaikki
—&— painoindeksi, poikkeava poistettu

kaikki 18 24.2 26.8 29.3 44.8
poistettu 18 24.2 26.7 29.3 36.9

0.2

Kuva 7: Riskitiheyskuvio, jossa on esitetty vain painoindeksiin liittyvét suhteel-
liset riskitiheydet Coxin suhteellisten riskitiheyksien malleista, joissa on mu-
kana myos sukupuoli, nopeus ja péivittéisissd toimissa koettujen vaikeuksien
pisteméadra. Mallit poikkeavat toisistaan siten, ettd mustalla piirretty kuvaaja
on tehty mallista, josta on poistettu painoindeksiltdin poikkeava havaintoyk-
sikko. Vertailukohtina on kéytetty molempien muuttujien mediaaneja.

martingaaliresiduaalit lasketaan mallista, jossa ei ole selittdvid muuttujia. N&-
mé martingaaliresiduaalit piirretdén kovariaattien arvojen funktiona, ja piste-
joukko ndyttdd tarvittavan muunnoksen muodon. (Therneau ym., 1990.)

Muunnoksen kéyttd kovariaatissa voi vaikuttaa myos kovariaatin tulkin-
taan. Muunnosten vaikutusta riskitiheyteen voidaan vertailla sovittamalla usei-
ta malleja ja tarkastelemalla niiden riskitiheyskuvioita. Karvanen ja Harrell
(2009) painottavat, etta télloin muiden kuin muunnetun kovariaatin tulee olla
samoja jokaisessa mallissa, silla estimoitu riskitiheyssuhde riippuu sekd muun-
noksesta ettd muista mallissa olevista kovariaateista. Riskitiheyskuvioon piir-
retddn ainoastaan eri muunnosten kuvaajat vertailua varten.

Mallin 2 riskitiheyskuviosta kuvassa 3 huomataan, etta vaikeudet-muuttujan
jakauma on oikealle vino: ensimmaéiset 50 prosenttia havainnoista ovat valilla
10-15, jalkimmaiset valilla 15-41. Maksimissa havaitaan myos poikkeava ha-
vainto. Logaritmimuunnos lyhentédd oikeaa héntéé ja voisi parantaa mallin so-
pivuutta aineistoon. Tutkitaan seuraavaksi, miten logaritmimuunnos vaikuttaa
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Taulukko 7: Coxin mallin kertoimet, riskitiheyssuhteet ja merkitsevyyden tes-
taus Ikivihreét-aineistoon sovitetulle mallille numero 4, jossa on kéytetty
vaikeudet-muuttujalle e-kantaista logaritmimuunnosta. Otoskoko on 283.

~ ~

Muuttuja B exp(fB) se(B) P
sukupuoli_mies 0.584 1.79  0.139 <0.001

painoindeksi -0.069 093 0.017 <0.001
nopeus -0.934 039 0.18 <0.001
log(vaikeudet)  0.922  2.51  0.216 <0.001

vaikeudet-muuttujan suhteellisen riskitiheyden jakaumaan.

Sovitetaan vertailtava malli, jossa on muuten samat muuttujat kuin mal-
lissa 2. Ainoastaan vaikeudet-muuttujalle on kidytetty e-kantaista logaritmi-
muunnosta:

aika <- Surv(gero$eloaika, gero$delta)
malli4 <- coxph(aika ~ sp + bmi75 + nopeus75 + log(vaik75),
data = gero, x = TRUE)

Mallin tulokset on esitetty taulukossa 7. Vertailuna mallin 2 kertoimiin si-
vulla 22 huomataan, ettd vaikeudet muuttujan kerroin on muuttunut mallien
vélilla arvosta 0.054 arvoon 0.922, eli 17-kertaiseksi. Muissa kertoimissa ei ole
suuria muutoksia. Merkittdva muutos kertoimessa ei tarkoita automaattisesti
muutosta suhteellisen riskitiheyden jakaumassa: Suhteellisen riskitiheyden ja-
kaumaa piirrettdesséd logaritmimuunnetulle kovariaatille kidytetaén logaritmi-
muunnettuja arvoja, jotka ovat pienempia kuin kovariaatin alkuperéiset arvot.
Liséksi referenssiarvo on eri.

Piirretdan jakaumat samaan kuvaan. Kéytetddn malleista poimittuja ker-
toimia piirtdmiseen. Datana annetaan sekd alkuperéiset ettd muunnetut kova-
riaatin arvot.

vaik_coefs <- c(malli2$coef["vaik75"], mallid$coef["log(vaik75)"])
vaik_x <- data.frame(gero$vaik75, log(gero$vaik75))

par(mar = c(3, 5, 4, 2) + 0.1))
rankhazardplot(x = vaik_x, coefs = vaik_coefs, na.rm = FALSE,
col = c(4, 1), pch = c(3, 0), ylim = c(0.18, 4.1),

legendtext = c("vaikeudet", "log(vaikeudet)"),
axistext = c("vaik", "log(vaik)"), axistextpos = -0.08,
legendlocation = "bottomleft", main = "Muunnoksen tarkastelu",

refline = TRUE, ylab = "Suhteellinen riskitiheys")

Kuvassa 8 on esitetty kuvasta 3 vaikeudet-muuttujan ja sen logaritmimuun-
nos mallista, jossa on mukana myo6s sukupuoli ja nopeus. Molempien muuttu-
jien suhteellisten riskitiheyksien jakaumat ovat melko samanlaiset. Minimin
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Muunnoksen tarkastelu
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Kuva 8: Riskitiheyskuvio, jossa on esitetty vain vaikeudet-muuttujan ja sen lo-
garitmimuunnoksen antamat suhteelliset riskitiheydet Coxin malleista, joissa
on mukana myos sukupuoli, painoindeksi ja nopeus. Vertailukohtana on kay-
tetty kovariaattien mediaaneja.

ja alakvartiilin vélilla logaritmimuunnoksen suhteellinen riskitiheys on hieman
pienempi kuin alkuperédisen muuttujan. Maksimissa suhteellinen riskitiheys ei
kasva yhté suureksi kuin alkuperéisellda muuttujalla. Koska suhteellisen riskiti-
heyden jakaumissa ei ole tulkinnallisesti erityisen paljon eroa, voidaan muun-
noksen valinnassa kaantya kokonaan martingaaliresiduaalien puoleen.

Tutkitaan seuraavaksi, onko riittdavad laittaa painoindeksi malliin lineaari-
sena, vai olisiko muuttujalle tarpeellista kidyttdd monimutkaisempaa muotoa.
On esimerkiksi mahdollista, ettd sekéd alhainen ettd korkea painoindeksi lisaa
kuolemisen riskia. Tété varten sovitetaan taas mallia 2 vastaava malli siten,
ettd painoindeksiin sovitetaan P-spline (Eilers & Marx, 1996). Spline on lokaa-
listi méadritettava funktio, jonka avulla voi tutkia kovariaatin muotoa. Malli on
sovitettu koodilla:

aika <- Surv(gero$eloaika, gero$delta)
mallib <- coxph(aika ~ sp + pspline(bmi75) + nopeus75 + vaik75,
data = gero, x = TRUE)
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Taulukko 8: Coxin mallin kertoimet, riskitiheyssuhteet ja merkitsevyyden tes-
taus Ikivihreédt-aineistoon sovitetulle mallille numero 5, jossa painoindeksille
on tehty P-spline-sovitus. Otoskoko on 283.

Muuttuja B exp( B ) se( B ) D
sukupuoli_mies 0.564 1.76  0.140 <0.001
painoindeksi, lineaarinen -0.071 093 0.017 <0.001
painoindeksi, epélineaarinen 0.7
nopeus -0.938 0.39 0.185 <0.001
vaikeudet 0.055 1.06  0.013 <0.001

Taulukosta 8 nahdéaén, ettd painoindeksin epélineaarinen osa ei ole tilas-
tollisesti merkitsevé. Tulosten mukaan on siis riittavaéd pitdd painoindeksi li-
neaarisena mallissa. Verrataan kuitenkin suhteellisen riskitiheyksien jakaumia
lineaariselle ja P-spline-painoindeksille:

tulos2 <- rankhazardplot(malli2, data = gero, return = TRUE,
draw = FALSE)
tulosb <- rankhazardplot(mallib5, data = gero, return = TRUE,

draw = FALSE)
bmi_x <- data.frame(tulos2$x[,"bmi75"], tulos5$x[,"bmi75"])
bmi_xp <- data.frame(tulos2$xp[,"bmi75"],

tulosb$xpl[, "pspline (bmi75)"])
bmi_ref <- c(tulos2$ref["bmi75"], tulosb$ref["pspline(bmi75)"])

par(mar = c(2, 6, 4, 2) + 0.1)

rankhazardplot(x = bmi_x, xp = bmi_xp, refvalues = bmi_ref,
col = c(2, 1, 4), pch = c(1, 2, 3), ylim = c(0.18, 4.1),
legendtext = c("painoindeksi","painoindeksi (P-spline)"),
axistext = c("painoindeksi","painoindeksi"),
main = "Painoindeksin muunnoksen tarkastelu",
legendlocation = "bottomleft", na.rm = FALSE,
ylab = "Suhteellinen riskitiheys",
lwd = 2, axistextpos = -0.08, refline = TRUE)

Kuvasta 9 ndhdéain, ettd jakaumat eroavat kayttaytymiseltddn vain poikkea-
van havainnon kohdalla: spline-sovitus antaa poikkeavalle havainnolle hieman
suuremman suhteellisen riskitiheyden kuin sité edeltéaville havainnolle. Riskiti-
heyskuvio tukee siis tulosta lineaarisen muodon riittavyydestd painoindeksille.

Kolmas esimerkki muunnosten tarkastelusta 16ytyy liitteestd C.7. Kuva 17
sivulla 88 esittda bilirubiinimuuttujasta alkuperéisen, logaritmimuunnetun se-
k& sovitetun P-splinen suhteellisen riskitiheyden jakaumat. Jokaisessa kéyte-
tysséd mallissa on muuten samat kovariaatit, vain bilirubiinin muunnos vaihte-
lee.
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Painoindeksin muunnoksen
tarkastelu

Suhteellinen riskitiheys

04 0.6

—— painoindeksi
“|—&— painoindeksi (P-spline)
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| | | | |
painoindeksi 18 24.3 26.9 29.4 44.8

Kuva 9: Riskitiheyskuvio, jossa on esitetty vain lineaarisen ja P-spline sovitetun
painoindeksin suhteellisen riskitiheyden jakaumat. Malleissa on ollut mukana
selittdvind muuttujina myds sukupuoli, nopeus ja paivittiisissd toiminnoissa
koetut vaikeudet. Vertailukohtana on kéytetty painoindeksin mediaania.

Kuvasta néhdéén, ettd logaritmi- ja spline-muunnos tuottavat samankal-
taiset suhteellisen riskitiheyden jakaumat. Alkuperdisen bilirubiini-kovariaatin
suhteellisen riskitiheyden jakauma taas poikkeaa tulkinnaltaan niistd. Sen mu-
kaan kuolemisen riski on ldhes vakio minimistd yldkvartiiliin, ja vasta erit-
tain suurilla bilirubiiniarvoilla kuoleman riski kasvaa yli kaksinkertaiseksi me-
diaaniin ndhden. Logaritmi- ja spline-muunnos antavat enemmén lineaarista
muistuttavan jakauman. Mikd muunnoksista tuottaa tulkinnallisesti parhaan
jakauman, on enemmaén siséllollinen kuin tilastotieteellinen kysymys.
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6 Rankhazard-paketin toiminta

Téassd luvussa esitelldén rankhazard-paketin (Karvanen & Koski, 2014) ra-
kenne. Paketin toiminta kiteytyy rankhazardplot-funktion kédyttdmiseen, ja
luvussa 6.2 kédydadn ldpi eri tavat piirtdd riskitiheyskuvio sekéd luottamus-
vélit suhteellisen riskitiheyden jakaumalle. Tétd ennen luvussa 6.1 syvenny-
tddn rankhazardplot-funktion toimintaperiaatteeseen teknisestd nédkokulmas-
ta. Lopuksi luvussa 6.3 esitellddn versioiden 0.8-1 ja 1.0 valilla toteutetut péi-
vitykset.

Paketti rankhazard (Karvanen & Koski, 2014) siséltad kuusi funktiota,
mutta kayttdjan tarvitsee kutsua vain rankhazardplot-funktiota. Funktiot
on kirjoitettu siten, ettd niiden kayttdminen olisi tyyliltddn samanlaista kuin
muiden R-ympériston funktioiden kéaytto: yksinkertaista mutta monipuolista.
Yksinkertaisuus tarkoittaa, ettd kuvan saa piirrettyé vain muutamia argument-
teja kdyttden. Monipuolisuus taas tarkoittaa sité, ettd kayttajalla on mahdol-
lisuus muuttaa ldhes kaikkea tarpeellista kuvassa: esimerkiksi teksteja, virejé,
tyylejé ja asteikoita. Lisdksi argumenttien nimeédmisessd on kidytetty muista
funktioista tuttuja argumenttien nimia ja nimedmistyyleja.

Olen kirjoittanut dokumentaation rankhazardplot-funktiolle. Se on jul-
kaistu Internetiin osoitteeseen http://cran.r-project.org/web/packages/
rankhazard/rankhazard.pdf. Dokumentaatio on tutkielman liitteessé B. Do-
kumentaatiossa esitelladn funktion ja sen argumenttien kayttotarkoitusta. Liit-
teessd A syvennetddn dokumentaatiota késittelemélld rankhazardplot-funk-
tion toimintaa. Lisdksi kdyd&dan lapi kaikkien argumenttien kéayttotarkoitus
ja luodaan katsaus siihen, kuinka rankhazardplot-funktion tuottamaa ku-
vaa voidaan muokata par-funktiota kédyttden. Koodin kautta perehdytéaan ku-
van piirtdmiseen ja siiné tarvittavien arvojen laskemiseen. Liitteessé esitellaan
my0s funktion palauttamat arvot ja tulosteet. Paketin rankhazard sisdltédmien
funktioiden koodit versiosta 1.0 16ytyvét liitteesta D.

Dokumentaation esimerkeistd on tehty oma liitteenséd C. Esimerkkeihin on
lisatty mukaan tulosteet ja kuvat. Naitd esimerkkeja kaytetddn tutkielmassa
kuvaamaan funktion kayttémahdollisuuksia ja -tapoja. Kuvan 22 esimerkkié
on muokattu hieman julkaistusta versiosta: malliin on lisdtty muuttuja clus-
ter(id), joka ottaa keskivirheiden laskemisessa huomioon sen, ettd havain-
toyksikoistd voi olla useita rivejd aineistossa (Therneau & Grambsch, 2000).
Klusterin lisédminen vaikuttaa vain keskivirheisiin, joten kuva ei muutu, mutta
esimerkki on monipuolisempi.

Dokumentaation esimerkissé kuvassa 17 on kdytetty spline-muunnosta. Ther-
neau ja Grambsch (2000) ovat esitelleet useita erilaisia tapoja estimoida spli-
nea: esimerkiksi regressio- ja kuutio-splineja seké luonnollisia, silottavia ja pe-
nalisoituja splineja. Esimerkissid on kdytetty P-splinea (Eilers & Marx, 1996).

P-splinea on kiytetty koodin testaamiseen esimerkkind monimutkaisesta
muunnoksesta, jolle voi antaa useita argumentteja, esimerkiksi vapausasteet.
Mitd enemmén vapausasteita on, sitd monimutkaisempia kéyrié voidaan sovit-
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taa (Therneau & Grambsch, 2000.). On ollut tarkeéé testata funktiota téllaisel-
la muuttujalla, jotta varmistetaan rankhazardplot-funktion toiminta erikoi-
sissakin tapauksissa. Niille monimutkaisille muunnoksille ei kuitenkaan voida
talla hetkelld laskea luottamusviéleja.

6.1 Funktion rankhazardplot toimintaperiaate

Paketti rankhazard sisdltdd yhden kutsuttavan funktion, rankhazardplot,
jolla voi piirtdéd suhteellisen riskitiheyden jakaumia. Funktio rankhazardplot
kayttad S3-jarjestelméd, jossa on oma funktionsa luokille coxph ja cph. S3-
jarjestelmé on luotu seuraavalla koodilla:

rankhazardplot <- function(...) UseMethod("rankhazardplot")

Se kutsuu kaytettyjen argumenttien perusteella rankhazardplot.coxph-,
rankhazardplot.cph- tai rankhazardplot.default-funktiota, jotka sisélty-
vit rankhazard-pakettiin. Objektit coxph ja cph sisdltavit sovitetun Coxin
mallin tulokset. Objektien luominen on késitelty luvuissa 3.1.1 ja 3.1.2. Mikali
kaytossa ei ole coxph- tai cph-objektia, kutsutaan rankhazardplot.default-
funktiota.

Edell4 esitettyjen funktioiden lisédksi rankhazard-paketti siséltaé kaksi funk-
tiota, joita kdytetddn luottamusvilien laskemisessa: coxph_CI ja cph_CI. Kayt-
tédja ei voi itse kutsua néitd funktioita, vaan funktio rankhazardplot.coxph
kutsuu funktiota coxph_CI. Vastaavasti funktio rankhazardplot.cph kutsuu
cph_CI-funktiota. Paketissa olevien funktioiden sisdinen kutsuntajirjestelméa
on havainnollistettu kuvaan 10.

Riskitiheyskuvion piirtdminen tapahtuu rankhazardplot.default-funkti-
olla. Piirtdmiseen tarvittavat tiedot voidaan antaa sille suoraan. Tiedot voivat
olla joko kovariaattien arvot sekd Coxin mallin kertoimet (argumentti coefs)
tai funktion rankhazardplot.coxph tai rankhazardplot.cph palauttamia ar-
voja (xp tai confinterval).

Piirtdminen on myo6s mahdollista kidyttden malliobjektia. Malliobjektin
kéyttd on suositeltavaa yksinkertaisuuden johdosta. Malliobjektit, joiden luok-
ka on coxph tai cph sisdltdvdt paljon tietoa sovitetusta Coxin mallista se-
kéd sovittamiseen kaytetystd aineistosta. Naitd tietoja kdytetddn funktioissa
rankhazardplot.coxph ja rankhazardplot.cph, kun koostetaan arvot, joita
suhteellisen riskitiheyden jakauman piirtdmiseen tarvitaan. Nama arvot vélite-
téddn funktiolle rankhazardplot.default, joka laskee suhteelliset riskitiheydet
seké piirtdd kuvaajan. Luottamusvilit piirretdén, mikéli ne on pyydetty. Li-
séksi rankhazardplot.default-funktio tekee tulosteet R-ympariston komen-
toikkunaan.

6.2 Eri tavat kutsua rankhazardplot-funktiota

Kaydadan seuraavaksi lépi erilaiset tavat kutsua rankhazardplot-funktiota se-
ké syy kunkin tavan kdyttdmiseen. Kutsuista on esitetty mahdollisimman pel-
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Funktion kutsussa
kdytettdva argumentti

Funktion sisdinen
toiminta

AN

rankhazardplot.coxph

Funktion antama
tulos

rankhazardplot

return = TRUE

coxphobj -

draw = TRUE |,
coefs
Xp rankhazardplot.default |:> Tulosteet ja kuva
confinterval

draw = TRUE 1‘

return = TRUE

[ > Arvot

cphobj ‘

rankhazardplot.cph

\‘Z/\

Kuva 10: Kaavio, joka ndyttd#d, mitd rankhazardplot-funktion kutsumisen
jilkeen tapahtuu. Paksuntamatonta tekstid on kéytetty argumenttien nimis-
sd. Paksut mustat nuolet osoittavat, mitd funktiota S3-jirjestelma kéyttas
kullekin argumentille. Ohuet mustat nuolet osoittavat funktioiden keskindisen
kutsujarjestyksen. Paksut valkoiset nuolet nédyttavat, mita funktio palauttaa.
Kéyttdja ei voi kutsua ympyroiden sisélla olevia funktioita.

kistetty muoto, eli vihimmaéismé&dra argumentteja, joita kdyttden riskitiheys-
kuvio saadaan piirrettyd. Argumenteista on annettu vain nimi, mikéli arvon
esittdminen ei anna lisdéd informaatiota toiminnasta.

Yksinkertaisin tapa kutsua rankhazardplot-funktiota on kiaytt&aa malliob-

jektia. Malliobjekti voi olla luokaltaan joko coxph tai cph. Vastaavat funktio-
kutsut ovat:

rankhazardplot (coxphobj, data)
rankhazardplot (cphobj, data)

Funktio tunnistaa kéytetyn objektin luokan automaattisesti, joten kéayttéjan
nikokulmasta ndméa funktiokutsut eivit eroa toisistaan.
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Mikéli halutaan yhdistda samaan riskitiheyskuvioon suhteellisen riskitihey-
den jakauman kuvaajia eri malleista vertailua varten, ne voidaan piirtdé kayt-
tden kovariaattien arvoja seké kertoimia:

rankhazardplot (x, coefs)

T&amaé toimii vain numeerisille kovariaateille seké niiden yksinkertaisille muun-
noksille. Mikéli mallissa on esimerkiksi kolmitasoinen faktori, piirtdmiseen tar-
vitaan kertoimien sijasta argumenttia xp, joka sisédltdd termittéiset ennusteet
jokaiselle piirrettaville kovariaatille. T&lloin tulee antaa myos vertailuarvot
kaikille piirrettaville kovariaateille. Kutsu on:

rankhazardplot(x, xp, refvalues)

Kutsussa kéytettdvit arvot saadaan kutsumalla rankhazardplot-funktiota
malliobjektia kdyttden, kun annetaan argumentin return arvoksi TRUE.

Kuvasta 10 nahdéén, ettd oletusfunktio rankhazardplot.default piirtda
riskitiheyskuvion. Kuvan piirtdminen malliobjektia kdyttden on toteutettu si-
ten, ettéd funktio rankhazardplot . coxph tai rankhazardplot.cph kutsuu ole-
tusfunktiota xp-argumenttia kdyttaen. Jos halutaan piirtaa luottamusvélit, tal-
16in kdytettava argumentti on confinterval.

Luottamusvilien piirtdmiseen on kaksi vaihtoehtoa. Ensimmaéinen tapa on
kayttad malliobjektia:

rankhazardplot (coxphobj, data, confint = TRUE)

Télloin oletuksena piirretdén kaikki mallissa olevat kovariaatit ja niiden luot-
tamusvilit. Toinen tapa on kdyttdd funktion palauttamia arvoja, jolloin ole-
tuksena piirretddn vain mallissa ensimmaisené olevan kovariaatin suhteellisen
riskitiheyden jakauma seké luottamusvilit:

arvot <- rankhazardplot(coxphobj, data, return = TRUE)
rankhazardplot (confinterval = arvot$confinterval)

Ensimmaéinen luottamusvilien piirtdmiseen kéytetyistd kutsuista on yksinker-
taisempi, silla tarvitaan vain yksi kutsu. Télloin jalkimméinen kutsu tapahtuu
funktion sisélla. Toinen tapa piirtdéd luottamusvilit mahdollistaa luottamusvéa-
lien piirtdmisen samaan kuvaan eri malleista. Tamaé ei valttamétta ole erityi-
sen tarpeellinen ominaisuus, silld useiden luottamusvélien piirtdminen samaan
kuvaan voi tehdd kuvista vaikeasti luettavia. Kuvaan piirretdén nimittéin jo-
kaista kovariaattia kohden kolme kuvaajaa: suhteellisen riskitiheyden jakauma
seké sen ala- ja yldluottamusvali.

Luottamusvilien piirtdmiseen kiytetyt kutsut toimivat samalla tavalla myos
cph-luokan mallille.
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6.3 Muutokset versioiden 0.8-1 ja 1.0 valilla

Olen kehittanyt Juha Karvasen tekemé#d rankhazard-pakettia version 0.8-1
pohjalta (Karvanen, 2012). Muokkausten jilkeen julkaistu versio on numerol-
taan 1.0 (Karvanen & Koski, 2014). Olen muokannut koodia kahdella tavalla:
korjaamalla puutteellisia toimintoja seké lisdamaélla uusia ominaisuuksia.

Téarkein korjaus toimintoihin on faktoreiden ja muunnosten kéyttdmisen
mahdollisuus mallissa, josta riskitiheyskuvio piirretdan. Tamé monipuolistaa
kuvion kédyttémahdollisuuksia merkittédvasti. Suurin syy faktoreiden ja muun-
nosten toimimattomuuteen aikaisemmassa versiossa olivat oletusasetukset se-
ké kvartiilien laskutapa. Muunnosten kéyttdminen olisi onnistunut aiemmas-
sa versiossa, jos funktiolle olisi antanut oletusaineiston tilalle mallissa olevat
muuttujat alkuperéisesté aineistosta. Kvartiilien laskutapa taas aiheutti fakto-
reiden toimimattomuuden. Kvartiilit eivat nimittédin ole méaritelty faktoreille,
jos tasoilla ei ole jarjestystd. Suhteellisen riskitiheyden jakauman piirtdmisek-
si on kuitenkin mahdollista kayttda mitd tahansa selkedd jarjestysté, kuten
aakkosjarjestys.

Korjasin koodista muitakin puutteita. Uudessa versiossa vertailukohdan
vaihtaminen onnistuu malliobjektia kaytettiessa. Lisiksi jakaumia kuvaavien
viivojen paksuuden, tyylin ja védrin muuttaminen toimii loogisesti ja mahdol-
lisimman yksinkertaisesti, kuten myos kvartiileja ja vaihteluvalid korostavien
pisteiden vérin ja muodon vaihtaminen.

Kuvan informaatioarvo kérsii, mikéli jakaumia ei nimeta. Siksi lisédsin eri
vaihtoehtoja, joista tekstit selitelaatikkoon seké vaaka-akselille voidaan ottaa,
mikali kdyttdja ei anna niitd funktiolle. Funktion helppokéyttoisyyden séilyt-
tamiseksi halusin, ettéd oletusarvot ovat olemassa. Lisédsin myos virheilmoituk-
sen, jonka funktio antaa, jos kuviotyypin méérittelevd sydte on tuntematon.
Muuten saatava virheilmoitus ei olisi helposti yhdistettdvissd ongelman 1dh-
teeseen.

Uusien ominaisuuksien lisidminen on vaatinut uusien argumenttien méarit-
telyd rankhazardplot-funktiolle. Funktion argumenttien méaéra versioiden va-
lill& kasvoi 13:sta 38:aan. Lisétyt argumentit ovat: data, select, na.rm, draw,
return, CI_level, x_CI, confint, confinterval, refpoints, ylab, ylim,
yticks, yvalues, legendlocation, axistextposition, reftick, refline,
refline.col, refline.lwd, refline.lty, 1ty, bg, pt.1lwd ja cex. Kadydi&n
seuraavaksi lapi uusien argumenttien mahdollistamat ominaisuudet paépiir-
teissdan. Tarkat kuvaukset argumenttien toiminnasta ovat liitteen A alalu-
vuissa.

Uudistetulle funktiolle voi antaa alkuperéisen aineiston kokonaan argumen-
tilla data, kun piirtdmisessa kdyttdd malliobjektia. Fi siis tarvitse valita itse
aineistosta vain mallissa olevia tai piirrettévid kovariaatteja. Aineiston ei tar-
vitse olla sama kuin milld malli on sovitettu, kuten ei edellisessékéaén versiossa
tarvinnut.

Oletuksena riskitiheyskuvioon piirretdén kaikkien mallissa olevien muuttu-
jien suhteellisen riskitiheyden jakauman kuvaajat. Tama voi kuitenkin tehda
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kuvioista raskaslukuisia, mikali kovariaatteja on paljon. Koska kuvion piirté-
minen on helpointa kayttden malliobjektia, uuteen versioon on lisétty piirret-
tédvien kovariaattien valitsemisominaisuus.

Puuttuvien havaintojen késittelyé on helpotettu. Edellisessé versiossa funk-
tio kaytti kaikkea annettua aineistoa kuvion piirtdmisessé. Jos siis halusi piirté-
misessd kaytettavin vain mallin sovituksessa mukana ollutta aineistoa, funk-
tiolle tuli itse antaa arvot vain mallissa mukana olleista havaintoyksikoisté.
Toisaalta funktio kéytti oletuksena juuri téllaista aineistoa. Versiossa 1.0 ai-
neistolle ei ole oletusarvoa, vaan se on annettava itse. Jotta aineiston késittely
séilyisi yksinkertaisena, on lisétty argumentti na.rm, jota kiyttden voi mééri-
telld, haluaako piirtdmisessa kayttaa vain taydellisid, mallissa mukana olevia
havaintoja, vai kaikkea saatavilla olevaa informaatiota. Oletuksena vain mal-
lissa olleiden havaintoyksikdiden arvoja kéytetéaan.

Muokattu funktio palauttaa jakaumien piirtdmiseen tarvittavat arvot (liit-
teet A.6 ja B.5), mikili kiyttdja niitd tarvitsee. TAmé on hyoddyllinen ominai-
suus, jos haluaa piirtdd samaan kuvaan suhteellisen riskitiheyden jakaumia eri
malleista. Mikéli tarkoituksena on vain laskea kyseiset arvot, kuvaajan piirta-
misen saa myos pois pailtd argumenttia draw kiyttéen.

Uudessa versiossa suhteellisen riskitiheyden jakaumalle on mahdollista piir-
tdaa luottamusvilejd. Se onnistuu alkuperdisille muuttujille ja niiden yksinker-
taisille muunnoksille seké faktoreille. Yksinkertainen muunnos on esimerkiksi
muuttujan logaritmi. Luottamusvélien laskemisessa kaytetdan oletuksena mal-
lin sovituksessa kaytettyé aineistoa.

Lisésin funktioon argumentin refpoints, joka yksikésittéistdd sen, anne-
taanko funktiolle suhteellisen riskitiheyden jakaumien vertailukohdat vai ver-
tailuarvot. Ero késitteiden vililla on mééritelty taulukossa 2 (sivu 17). On
my6s mahdollista vaihtaa vain osa vertailukohdista antamalla muille kovari-
aateille vertailukohdaksi NA. Niille muuttujille vertailukohtana kaytetédén ole-
tusarvoa.

Graafisten ominaisuuksien parantaminen oli keskeistd kehitysprosessissa,
jotta kuvioista voi tehd& monipuolisia. Versioon 1.0 on tullut useita uusia graa-
fisia ominaisuuksia. Edellisessé versiossa pystyakselia ei voinut muokata ollen-
kaan. Nyt pystyakselille voi vaihtaa otsikon, vaihteluvélin, asteikon merkkien
paikat ja asteikolla ndkyvat luvut. Uudistukset ovat merkityksellisid ainakin,
kun kuvia halutaan verrata kesken&an.

Nyt kéyttdja voi itse madrata selitelaatikon sijainnin. Selitelaatikon voi
myos jattda piirtdmétta, ja lisdtd sen jalkikéteen, jolloin esimerkiksi tekstien
kokoa péadsee muuttamaan. Vaaka-akselin selitetekstien sisennystd voi myos
vaihtaa, jos selitteet esimerkiksi menevit padllekkédin muiden tekstien kanssa.

My0s referenssin ndkyminen pystyakselilla selkeyttdd kuvaa. Se on vaikeaa
saada oletusarvoisesti nidkyviin ilman, ettd referenssi menee pééllekkédin mui-
den asteikon lukujen kanssa, silld arvot piirretdén alhaalta ylospdin. Referens-
sin korostamiseksi on myos kaksi lisdttyd keinoa: referenssin asteikkomerkin
lihavointi seké referenssisuoran lisdéminen. Referenssisuora on vaakasuora re-
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Taulukko 9: Vertailu rankhazard-paketin sisdltdmien funktioiden koodien ri-
viméadrista versioiden 0.8-1 ja 1.0 valilla. Tyhjét rivit ja pelkkid kommentte-
ja sisdltdvit rivit on jétetty pois laskuista. Versiossa 0.8-1 ei ollut funktioita
coxph_CI ja cph_CI.

Funktio Versio 0.8-1 Versio 1.0
rankhazardplot 1 1
rankhazardplot.default 82 170
rankhazardplot.coxph 31 95
rankhazardplot.cph 21 86
coxph_CI - 38
cph_CI - 38
yhteensa 135 428

ferenssin kohdalla ja sen véarid, tyylid ja paksuutta voi muuttaa. Oletuksena se
piirretddn mustana katkoviivana. Referenssisuora piirretdan muiden kuvaajien
alle.

Uudistetussa versiossa jokaisen jakaumaa kuvaavan viivan tyylid voi muut-
taa erikseen. Pisteiden vérin ja muodon muuttamisen liséiksi voi muuttaa pis-
teiden kokoa seké kayttad pistetyyppejé, joille voi piirtdé eri vérisen sisuksen
kuin reunan.

Liséksi olen kehittdnyt rankhazardplot-funktion dokumentaatiota (liite
B), ja tehnyt siihen paljon esimerkkeja. Liitteessié C on myds tulosteet kaikista
esimerkeistd. Niistd ndhd&édn uusi ominaisuus: R-ympériston komentoikkunaan
tulostuvat taulukot. Ne nédyttavat suhteellisen riskitiheyden jakaumien arvojen
vaihteluvilit ja kvartiilit kovariaateittain.

Paketin ominaisuuksien monipuolistamisen myotéa koodin maara lisdantyi
293 rivia. Tarkempi erittely on koottu taulukkoon 9. Version 1.0 koodit ovat
kokonaisuudessaan liitteessa D.
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7 Pohdinta

Riskitiheyskuvio tayttdd Tuften (1983) kirjaamat laadukkaan graafisen esityk-
sen kriteerit: se on selked ja esittdd mallin tulokset pienessé tilassa seké si-
saltda paljon informaatiota. Useiden kovariaattien piirtdminen samaan kuvaan
mahdollistaa seké kovariaattien vertailun ettd optimaalisen tilank&dyton. Ris-
kitiheyskuvio esittédé jokaisen kovariaatin suhteellisen riskitiheyden jakauman
populaatioestimaatin, jonka tulkinta on looginen: vaaka-akseli ottaa huomioon
arvojen yleisyyden, ja mitéd korkeammalla kuvaaja kulkee, sitd suurempi ko-
variaattiin liittyva suhteellinen riskitiheys on. Riskitiheyskuviosta katsoja saa
kuvaa my6s mallintamisessa kiytetysté aineistosta.

Tutustuttuani muihin Coxin mallin diagnostiikkakeinoihin olen huomannut
niiden keskittyvan mallin sopivuuden ja suhteellisen riskitiheyden oletuksen
tutkimiseen, usein erilaisten residuaalien kautta. Mallin sopivuuden ja oletus-
ten tutkiminen on toki tédrkedd mallintamisen kannalta, mutta ne eivét kerro
katsojalle erityisen paljon késiteltdvan mallin sisdllollisestd tulkinnasta. Ris-
kitiheyskuvio on erilainen, silld sitéd kdyttden saadaan esitettyd seké aineistoa
ettd mallin tuloksia. Riskitiheyskuvio tarjoaa helposti tulkittavan tavan tarkas-
tella mallin mielekkyytta seké kovariaatteihin liittyvié riskitiheyksia populaa-
tiotasolla. Mielesténi riskitiheyskuvio on erittédin tervetullut lisd Coxin mallin
diagnostiikkakeinoihin.

Pro gradu -tutkielmani tavoitteena on ollut parantaa rankhazard-pakettia.
Paketti ja funktiot on tehty R-ympériston vaatimusten mukaan. Tekeméni ver-
sio on osa R-ohjelmapakettien kokoelmaa, CRANia, ja se 16ytyy osoitteesta
http://CRAN.R-project.org/package=rankhazard. Olen tdydentényt myos
rankhazardplot-funktion dokumentaation R-ympériston dokumentaatiotyy-
lid noudattaen. Liitteessd B oleva teksti on julkaistu Internetiin osoitteeseen
http://cran.r-project.org/web/packages/rankhazard/rankhazard.pdf.
Tamén tutkielman myotéa funktiolle on tarjolla vield kattavampi kommentoin-
ti suomeksi. Tutkielmani tarjoaa useita esimerkkejé sekd funktion kaytosta ja
toiminnasta etté riskitiheyskuvion tulkinnasta. Olen erittdin ylpeé siitd, etté
olen pro gradu -tyonéni kehittinyt ohjelmistoa, joka on jaettu kayttoon kai-
kille ympéri maailmaa. Uskon tdmén olevan melko poikkeuksellista opintojen
paattotyolle.

Paketin rankhazard versio 1.0 ei kuitenkaan ole tdydellinen, mik& on oh-
jelmistoille tyypillistd. Olen loytényt julkaisun jélkeen koodista yhden koo-
dausvirheen, joka liittyy vertailukohtien muuttamiseen ja ilmenee vain erikois-
tapauksessa. Paketin funktiot kaipaavat myos lisda virheilmoituksia. Esimer-
kiksi, kun funktiota kutsutaan kiyttden xp-argumenttia, tulisi testata, etté
aineiston ja termittéaisten ennusteiden koko on sama. Télla hetkelld funktio ei
anna virheilmoitusta ja piirtdd kuvan vééarin. TAméa voi aiheuttaa pédnvaivaa
kayttajalle. Lisdksi koodia voisi selkeyttad jarjestamaélla osia eri tavalla.

Vasta version1.0 julkaisemisen jélkeen 16ysin R-ympéristostd matplot-funk-
tion. Sen kayttdminen voisi yksinkertaistaa kirjoittamaani koodia ja tuoda
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funktion kayttajille lisdd mahdollisuuksia kuvan muokkaamiseen, vaikka graa-
fiset argumentit ovat téssdkin versiossa helppokéiyttoiset ja loogiset. Télla het-
kella esimerkiksi viivojen vérien ja tyylien vaihtaminen on vaatinut rankhazard-
plot-funktiolle useita lisiargumentteja, jotka mité luultavimmin saisi liitetty&
argumenttiin ’. ..’ mikéli piirtdminen tapahtuisi matplot-funktiota kayttéen.
Talloin rankhazardplot-funktiolle saataisiin automaattisesti kdytt6on myos
argumentti add, joka helpottaisi eri malleista piirrettdvien jakaumien yhdisté-
mistd samaan riskitiheyskuvioon.

Versiossa 1.0 luottamusvilejé ei voida laskea kaikille muuttujille, mika on
hieman harmillista. Jakauman luottamusvili saadaan kéayttamaélla suhteelli-
sen riskitiheyden laskemisessa kertoimen estimaatin sijaan sen luottamusvéli.
Faktorin tapauksessa luottamusvili saadaan riskitiheyssuhteiden luottamusvéa-
lind. Monimutkaisimmille muunnoksille sama ei onnistu, silld termittaista en-
nustetta ei voida laskea suoraan kovariaatin arvon ja kertoimen tulona. Luotta-
musvélien toteuttaminen termittéisten ennusteiden keskivirheiden avulla saat-
taisi olla mahdollista ja olisi my6s jatkotutkimuksen arvoista.

Haluan jakaa hieman kokemustani ohjelmakoodin kirjoittamisesta, etenkin
korjaamisesta. Kun korjaa valmista koodia, itsensé tai jonkun muun tekeméa,
kannattaa ihan ensimméiseksi selvittad, miksi koodi ei toimi toivotulla tavalla.
Siitdkin huolimatta, ettd itselldén olisi tiedossa jokin muu toteutusvaihtoehto.
Sain tdmén prosessin aikana huomata, etté olisi ollut paljon helpompaa korjata
alkuperdinen koodi toimivaksi kuin kirjoittaa tdysin uusi. Toki tdméa keksiméani
"uusi tapa” padsi kdyttoon luottamusvilien laskemisessa. Suosittelen myos heti
alussa selvittamaan, millé eri tavoin funktion tulisi toimia, jotta voidaan loytaa
paras mahdollinen tapa toteuttaa ne kaikki.

Aion tehdd rankhazard-pakettiin péivityksen. Ensisijaiset muutokset kos-
kevat funktion kéytettdvyytta: kuvaajien lisdamisté riskitiheyskuvioon add-
argumenttia kiyttden sekd virheilmoitusten monipuolistamista. Jo matplot-
funktion kayttdmiseen siirtyminen korjannee lisdémisominaisuuden lisdksi osan
puuttuvista virheilmoituksista. Se tekisi koodista myo0s todennékoisesti ly-
hyemmén ja selkeimmén. Mikéli jostain syystd matplot-funktion kayttami-
nen ei ole mahdollista, voi lisédmisominaisuuden toteuttaa muutenkin.

Kuitenkin versio 1.0 on jo erittdin toimiva ja monipuolinen. Paivittama-
ni muutokset ovat parantaneet riskitiheyskuvion kayttémahdollisuuksia mer-
kittavasti. Nyt suhteellisen riskitiheyden jakaumia voi piirtdd monenlaisista
muuttujista, mukaan lukien muunnokset ja faktorit. Kuvan graafiset ominai-
suudet ovat kédyttdjan muokattavissa. Myos luottamusvélien piirtdminen on
mahdollista useille muuttujatyypeille. Lisésin kdyttod helpottavia ominaisuuk-
sia, kuten muuttujien osavalinnan. Funktion kayttiaja voi piirtda haluamansa-
laisen kuvan melko helposti. Mielesténi riskitiheyskuviolla on nyt hyvat mah-
dollisuudet yleistyd Coxin mallin diagnostiikkakeinojen joukossa. Erityisen iloi-
nen olen siitéd, ettd ideoimaani tapaa riskitiheyskuvion kédyttdmiseen ajassa
muuttuvilla kovariaateilla ovat jo kédyttdneet artikkelissaan Reinikainen, Laa-
tikainen, Karvanen ja Tolonen (2014).

48



A Rankhazardplot-funktion argumentit ja toi-
minta

A.1 Funktion rankhazardplot toiminnalliset argumentit

Tassé liitteessa seké liitteissd A.2 ja A.6.1 esitellddn funktion rankhazardplot
argumentit. Argumentit kuuluvat pdaasiassa kahteen luokkaan: toiminnallisiin
ja graafisiin. Lisdksi on funktion palauttamiin arvoihin sekd kuvan piirtdmi-
seen liittyvét argumentit return ja draw. Toiminnalliset argumentit ovat las-
kentaan ja piirtdmiseen liittyvid, graafiset kuvan ulkondkoon vaikuttavia. Néi-
den valilld on toinenkin ero: graafisia argumentteja voi kayttda minké tahansa
rankhazardplot-funktion kutsuntatavan kanssa, mutta toiminnallisia ei. Tau-
lukkoon 10 on koottu eri tavat kutsua rankhazardplot-funktiota sekéd tapo-
jen kanssa kiytettavit argumentit. Tekstissé viitataan litteessda D oleviin koo-
deihin rivinumeroilla, jotta lukijan on helpompi tarkastella funktion toimin-
taa. Esimerkit ovat taas peréisin funktion dokumentaatiosta, ja ne loytyvat
liitteestd C. Argumenttien esittelyd syventdd myos rankhazardplot-funktion
dokumentaatiossa oleva argumenttien esittely, joka on liitteessd B.3.

Taulukko 10: Funktion rankhazardplot kutsuntatavan madrdava argumentti
sarakkeella (lihavoituna) sekd sen kanssa pakolliset argumentit (P), valin-
naisena annettavat argumentit (niiden oletusarvo), ja argumentit, joita ei voi
kéyttdd (—). Taulukosta ndhdaéan esimerkiksi se, ettd argumenttia xp kiytet-
tdessd tulee aineisto antaa argumenttina x ja vertailuarvojen antaminen argu-
menttina refvalues on pakollista. Graafiset argumentit on jatetty tarkastelun
ulkopuolelle, silld niiden kédytto ei muutu kutsuntavan mukaan.

coxphobj cphobj coefs xp confinterval
data P P - - -
X - - P P -
select kaikki kaikki - - 1
refpoints mediaanit mediaanit mediaanit - -
refvalues - - - P -
CI_level 0.95 0.95 - - -
x_CI ks. A.1.7  ks. A1.7 - - -
confint FALSE FALSE - - -
na.rm TRUE TRUE TRUE TRUE TRUE
draw TRUE TRUE - - -
return FALSE FALSE - - -
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A.1.1 Coxin malli: coxphobj tai cphobj

Funktiota rankhazardplot voidaan kutsua antamalla coxph-luokan objekti
argumenttina coxphobj tai cph-luokan objekti argumenttina cphobj. Malliob-
jektin kaytto tekee rankhazardplot-funktion kutsumisesta yksinkertaista, sil-
& yhdella argumentilla saadaan annettua paljon informaatiota. Malliobjektia
kayttamalld ennusteiden laskeminen onnistuu survival- ja rms- paketeista
16ytyvien predict.coxph- ja predict.rms- funktioilla (Liite D.3 rivit 274,
276; liite D.4 rivit 394-395). Malliobjekti kertoo, mité kovariaatteja malli si-
saltdd, ja ne voidaan valita aineistosta, joka siséltdd muitakin muuttujia (Liite
D.3 rivit 228, 233-241; liite D.4 rivit 355, 360-361). Malliobjektista selvida
myo6s, mitkd muuttujista ovat faktoreita. Taméa tieto on térked, silla faktorei-
den ja numeeristen muuttujien kisittely poikkeaa toisistaan (Liite D.3 rivit
245-248; liite D.4 rivit 365-368).

Malliobjektit tulee luoda kéyttamalla asetusta x = TRUE. Talloin malliob-
jekti siséltdd mallin sovituksessa kaytetyn aineiston nimelld x. Muuten argu-
mentti x_CI tulee antaa, jotta luottamusvélit voidaan laskea. Tamén aineiston
tyyppi poikkeaa tavallisesta aineistosta siten, etté esimerkiksi faktorit esitetdin
indikaattorimuuttujina. (Liite D.3 rivit 209, 221-226; liite D.4 rivit 336, 348—
353.) Luottamusvilit lasketaan tété aineistoa kiyttden. Laskemiseen tarvitaan
myos mallin avulla saatavat Coxin mallin kertoimien luottamusvilit (Liite D.3
rivit 285-286; liite D.4 rivit 404-405). Malliobjektia kiytetdén myos funktiois-
sa coxph_CI ja cph_CI, jotka palauttavat luottamusviilien laskemiseen tarvit-
tavat termittéiset ennusteet (Liite D.3 rivit 291-293; liite D.4 rivit 410-412).
Malliobjektin avulla tunnistetaan faktorit, niiden tasot ja indikaattorimuuttu-
jien sijainti aineistossa, ja niiden perusteella voidaan luoda alkuperéinen fak-
tori (Liite D.5 rivit 457, 466, 471, 474, 478; liite D.6 rivit 523, 532, 537, 540,
544).

Esimerkkikoodi malliobjektin kayttamisestd kuvan piirtdmisessa on liittees-
sé C.1. Kuva 11 siséltdd kaksi kertaa saman kuvan: seké coxph- ettd cph-
malliobjektilla piirrettyna.

A.1.2 Kovariaattien arvojen antaminen: data tai x

Kovariaattien arvot annetaan kutsutavasta riippuen joko argumenttina data
tai x. Ero néisséd argumenteissa on se, ettd data voi sisidltdd muitakin kova-
riaatteja kuin mallissa on kaytetty eikd kovariaattien jarjestykselld ole vélia.
Kuitenkin jokaista mallissa olevaa muuttujaa vastaava kovariaatti on 1oydyt-
tdvé aineistosta, muuten ennusteiden laskeminen ei onnistu. Datamatriisista
data valitaan késiteltdviksi aineistoksi vain mallissa olevat muuttujat, ja ne
jarjestetddn vastaavasti kuin mallin sovituksessa on mééaritelty. (Liite D.3, rivit
209, 218-219, 233, 241; liite D.4, rivit 336, 345-346, 361.)

Datamatriisin x taas tulee siséltdd valmiiksi vain piirrettavit kovariaatit
ja juuri siiné jarjestyksessé, jossa jakaumat piirretdan. Jarjestyksen tulee ol-
la sama kuin argumentissa xp tai coefs, joita kéytetddn yhtd aikaa tdmén
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aineistotyypin kanssa. (Liite D.2, rivit 2, 21, 25-26, 36, 43-44, 133, 164.)

A.1.3 Piirrettivien kovariaattien valinta: select

Kun Coxin malli sovitetaan, kovariaatit kirjoitetaan kutsuun jossain jarjestyk-
sessé. TAmA jarjestys madrdad numeron, jolla kovariaattiin viitataan. Argumen-
tilla select voidaan tehdé osavalinta ja madrittaéa vektoria kiayttden kovariaa-
tit, joiden suhteellisen riskitiheyden jakaumat piirretdéin kuvaan. Piirrettavien
kuvaajien jarjestys madrdytyy siten, ettd vektorin ensimmaéisessd indeksissé
oleva numero madrdd ensimmaéisend piirrettavan kuvaajan. Siten paallimmaéi-
nen kuvaaja piirretddan kovariaatille, johon viitataan viimeisessé indeksissé.

Argumenttia select voidaan kiyttiaé joko malliobjektin tai confinterval-
argumentin kanssa. Jos kutsuargumentti on xp tai coefs, valinta tulee tehda
ennen rankhazardplot-funktion kutsumista. Malliobjektia kdytettdessa piir-
retdan oletuksena kaikkien mallissa olevien muuttujien suhteellisen riskitihey-
den jakaumat ja confinterval-argumentin kanssa vain ensimméisen. Tassé
tulee huomata, ettéd jos luottamusvélit piirretddn suoraan malliobjektikutsul-
la, on oletusarvona kaikki jakaumat. (Liite D.2 3, 14, 17-18, 75, 77; liite D.3,
rivit 209, 230-231, 261-271, 322; liite D.4, rivit 336, 357-358, 382-392, 444).

Esimerkkikuva 14 sivulla 82 osoittaa sen, ettei kaikkia mallin kovariaattien
suhteellisen riskitiheyden jakaumia kannata aina piirtdd samaan kuvaan. Mi-
kili kovariaatteja on paljon, ja ne kaikki halutaan esittédé, tulokset voi jakaa
useampaan kuvaan.

A.1.4 Coxin mallin kertoimet: coefs

Riskitiheyskuvio voidaan piirtda Coxin mallin kertoimia kéyttden, mikéli piir-
rettévit kovariaatit ovat numeerisia. Toinen ehto on, ettd muuttujalle on esti-
moitu mallissa vain yksi kerroin. Néille muuttujille voidaan laskea termittéiiset
ennusteet kertoimen ja havaintojen tulona. N&itd termittéisia ennusteita kay-
tetddn suhteellisen riskitiheyden laskemisessa.

Coxin mallin kertoimista valitaan argumenttiin coefs vain piirrettévien
kovariaattien kertoimet. Muuttujien arvot annetaan samalla periaatteella vas-
taavassa jarjestyksessd datamatriisina argumentille x. Mikéli kovariaatille on
tehty yksinkertainen muunnos, sama muunnos tulee tehdé kovariaatin arvoille,
joita kiytetddn laskemisessa. Télloin vaaka-akselille tulostettavat (liite A.4.2)
tunnusluvut lasketaan muunnetuista arvoista. (Liite D.2; rivit 2, 30-31, 35—
44.)

Argumentilla coefs on yksinkertaista piirtda suhteellisen riskitiheyden ja-
kaumia eri malleista samaan kuvaan, kuten liitteessa C.9 on tehty. Toisessa esi-
merkissé sivulta C.3 on néytetty, kuinka kertoimia kayttden kuvan voi piirtaa
sekd alkuperéiselld ettd rankhazardplot-funktion palauttamalla aineistolla.
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A.1.5 Coxin mallin ennusteet termeittdin: xp

Riskitiheyskuvio voidaan piirtdd myos antamalla funktiolle suoraan termittai-
set ennusteet argumentilla xp. Kéytetddnpd funktiolle rankhazardplot mi-
td tahansa kutsuntatapaa, arvot muunnetaan funktion sisdlld ensin termit-
téisiksi ennusteisiksi. Liitteessd A.4.4 késitellddn sitéd, kuinka termittéisia en-
nusteita kiytetdan suhteellisen riskitiheyden laskemisessa. Haluttaessa funktio
rankhazardplot palauttaa termittéiset ennusteet, joita voidaan kéyttida eri
mallien kovariaattien suhteellisten riskitiheyksien jakaumien piirtdmisessa sa-
maan riskitiheyskuvioon. Télloin tulee antaa myo6s suhteellisen riskitiheyden
vertailuarvot, silla niitd ei voida madrittdd muuten annettavien argumenttien
avulla. (Liite D.2, rivit 2, 23, 30-33.)

Argumenttia xp kdyttden voi itse paattad, haluaako esimerkiksi logaritmi-
muunnetulle kovariaatille vaaka-akselin arvoiksi muunnetut vai alkuperiiset
arvot. Talloin nimittdin datamatriisin x arvoja kdytetddn vain vaaka-akselin
tunnuslukujen méaarittdmiseen, ei lainkaan suhteellisen riskitiheyden laskemi-
seen. Malliobjektia kaytettiessi arvot vaaka-akselilla ovat aina alkuperéiset ja
kertoimia kédytettdessd muunnetut.

Esimerkissé liitteessd C.2 on esitetty kaikkien mallissa olevien kovariaattien
piirtdminen xp-argumenttia kdyttaen. Liitteessd C.7 ja C.8 kuvissa 17 ja 18 on
esitelty xp-argumentin kayttod. Esimerkeissd yhdistetdén eri malleista periisin
olevia kuvaajia samaan riskitiheyskuvioon.

A.1.6 Suhteellisen riskitiheyden vertailukohdan tai -arvon muutta-
minen: refpoints ja refvalues

Vertailukohdan oletusarvon méarittamistd ja muuttamista rankhazardplot-
funktiossa késitellaén liitteessd A.4.3. Oletuksena vertailukohta on numeerisille
kovariaateille mediaani ja faktorille vertailutaso. Vertailukohdat voidaan vaih-
taa antamalla vertailukohdat tai -arvot vektorissa, joka siséltaé arvon jokaisel-
le piirrettiavalle jakaumalle. Arvojen tulee olla my6s vastaavassa jarjestyksessi
kuin select-argumentti osoittaa.

Kun vertailukohtana on mediaani, ndhdaén kuvaajasta riskitiheys verrattu-
na mediaanilla laskettuun riskitiheyteen. Télloin kuvasta voidaan katsoa, onko
suhteellinen riskitiheys kovariaatin arvojen daripaissd merkillisen suuri tai pie-
ni verrattuna mediaaniin. Jos taas kédytossd on faktori, jonka tasot kuvaavat
sairauden etenemisté, voi olla jarkevéé valita vertailukohta normaalitasoksi eli
tilaan, jossa kunto on mahdollisimman hyva.

Esimerkkikuvassa 19 on muutettu bilirubiinimuuttujan vertailukohdaksi
1.2, jota voidaan pitdd normaalin bilirubiiniarvon yldrajana (Clinical Reference
Laboratory, Inc.). Vastaavasti logaritmimuunnetulle bilirubiinille vertailuarvo
on log(1.2).

Kuvassa 20 on esitetty vertailukohdan vaihtaminen faktorille, miké toimii
niin, ettd vertailutason nimi annetaan vektoriin refpoints merkkijonona. Su-
kupuolijakaumasta kiy selvisti ilmi, ettd sairastuneista noin 90 % on naisia.
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Sukupuoli ei ole mallissa tilastollisesti merkitsevd muuttuja, vaan se on haluttu
esimerkkiin juuri siksi, ettd se on merkkijonofaktori.

Vertailukohdat on mahdollista vaihtaa myo6s vain osalle kovariaateista. Téal-
16in muille annetaan arvoksi NA, ja funktio rankhazardplot kiyttéa talldin ole-
tusarvoja niille kovariaateille. Esimerkissd C.11 havainnollistetaan tata ominai-
suutta sekd vertailukohtien vaihtamista, mikéli kiaytossd on xp-argumentti.

A.1.7 Luottamusvilien laskeminen: confinterval, CI_level, confint
ja x_CI

Suhteellisen riskitiheyden luottamusvilit lasketaan aina, kun rankhazardplot-
funktiota kutsutaan malliobjektia kdyttden. Argumentille x_CI tulee siksi an-
taa luottamusviéleja laskettaessa kiytettavé aineisto, mikéli malliobjekti ei si-
salld sitd (ks. liite A.1.1). Annetun aineiston muotoon ja luottamusvélien las-
kemiseen perehdytddn tarkemmin liitteessa A.4.5.

Oletuksena lasketaan 95 prosentin luottamusvéli. Sitd voi muuttaa anta-
malla malliobjektikutsussa argumentin CI_level arvoksi luottamusviélin var-
muustason lukuna nollasta yhteen.

Mikali suhteellisen riskitiheyden jakaumalle haluaa piirtda luottamusvalit,
ne tulee pyytda kidyttden argumenttia confint tai confinterval. Ensimmaéi-
nen argumenteista on looginen muuttuja, jota kdytetdin malliobjektin kans-
sa. Jos confint = TRUE piirretéddn valituille muuttujille myos luottamusvilit
suhteelliselle riskitiheydelle. Toinen tapa piirtda on pyytaa funktiota palautta-
maan arvoja, joihin kuuluu lista confinterval, ja antaa tdmaé lista samanni-
miselle argumentille.

Sivulta 95 alkavassa esimerkkikoodissa on esitelty molemmat tavat piirtas
luottamusvilit. Kuvista huomataan vertailukohdan vaihtamisen vaikutus luot-
tamusviéleihin. Kuvat on piirretty eri malleista, joten vaaka-akselille tulostuvat
tunnusluvut eivét ole tdsmaéalleen samat.

A.1.8 Puuttuvien havaintojen kisittely: na.rm

Mallinnuksessa kaytettavissé aineistossa on usein puuttuvia havaintoja. Mal-
lin sovituksessa kaytetdédn kuitenkin vain niitd havaintoja, joista on mitattu
kaikki arvot kiytetyistd muuttujista. N&itd havaintoja kutsutaan téydellisiksi.
Riskitiheyskuvion piirtdmiseen on siis kaksi vaihtoehtoa: joko kdytetddn vain
taydellisid havaintoja tai kaikkia mitattuja arvoja. Mikéli annetusta aineistos-
ta halutaan kéyttdd vain tédydellisid havaintoja, annetaan argumentin na.rm
arvoksi TRUE, muuten FALSE. Oletusarvo on TRUE.

Malliobjektia kaytettdessa funktion sisélla valitaan annetusta aineistosta
ensin mallissa olevat muuttujat. Tamén jidlkeen valitaan taydelliset havain-
not, mikali ndin on maédritetty. Néin siksi, ettd aineistoa karsitaan vain mal-
lissa olevien muuttujien perusteella. Valittua aineistoa kéytetdédn laskuissa
sekéd funktion palauttamissa arvoissa. Téstd valitusta aineistosta vélitetdan
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vield select-argumentin méadrddméat kovariaatit rankhazardplot.default-
funktiolle piirtdmistéd varten. (Liite D.3, rivit 214, 241, 243,; liite D.4, rivit 341,
361, 363.)

Jos argumenttina on confinterval, piirrettdvé aineisto on alunperin an-
nettu argumentissa x_CI, jossa on vain mallissa olevat muuttujat. Argumentil-
le x_CI on oletusaineisto, joka sisdltda vain tdydelliset havainnot. Argumentin
na.rm arvolla on merkitystd vain, jos aineiston on antanut itse. Havaintojen
valinta aineistosta tehdddn ennen piirrettdvien kovariaattien valintaa. Muu-
ten yhden kovariaatin suhteellista riskitiheyden jakaumaa piirrettéessa na.rm-
argumentin arvolla ei olisi merkitystéd. Mikéli mallissa on muuttuja, jolle luotta-
musvélejé ei voida laskea, on mahdollista, ettd piirrettdvien havaintojen jouk-
koon jda epétédydellinen havainto, vaikka na.rm olisi TRUE. (Liite D.2, rivit 7,
13, 16.)

Argumentteja coefs tai xp kéytettdessd piirrettdviat muuttujat valitaan
jo ennen funktion kutsua. Kertoimia coefs kéytettdessd havaintojen valinta
tehdéddn datamatriisille x, ja termittiiset ennusteet lasketaan tdmén jélkeen.
Termittéisia ennusteita xp kiytettiessa valitaan piirrettavat havainnot molem-
mista matriiseista x ja xp. (Liite D.2, rivit 7, 21, 23.)

Kun kiytetddn malliobjektia, rankhazardplot.coxph- tai rankhazard-
plot.cph-funktio kutsuu rankhazardplot.default-funktiota. T&lléin argu-
menttien x ja xp sisdltdmit datamatriisit eivdt muutu na.rm-argumentin ar-
von myota endd rankhazardplot.default-funktiossa.

Kun piirtdmisessa kédytettavat havainnot on valittu, méaritetdén havainto-
jen lukumééra. Ennen piirtdmisté selvitetddn, kuinka monta puuttuvaa havain-
toa kullakin kovariaatilla on. Jos kéytetddn tdaydellisia havaintoja, puuttuvia
havaintoja ei ole. (Liite D.2, rivit 25, 133.)

Piirtdminen tapahtuu silmukan sisélld, jossa ensin lasketaan piirrettavin
kovariaatin havaittujen havaintojen méaara. Téta lukua kidyttden madritetdan
skaalatut jarjestysluvut seké kvartiilien indeksit. Suhteellisen riskitiheyden ja-
kauman kuvaajaa seké sen luottamusvileja piirrettéiessé kdytetddan vain havait-
tuja arvoja kovariaatin arvojen suuruusjirjestyksessa.(Liite D.2, rivit 122-125,
136-138, 160-161, 171-172, 174-175.)

A.2 Funktion rankhazardplot graafiset argumentit

Graafiset argumentit vaikuttavat kuvan ulkonékoon. Niitd voi kidyttdd minka
tahansa luvussa 6.2 esitellyn rankhazardplot-funktion kutsuntatavan kans-
sa. Kuva piirretdén rankhazardplot.default-funktiolla, ja vain se kéyttaa
pddasiassa graafisia argumentteja. Poikkeuksena ovat argumentit axistext
ja legendtext, joille otetaan oletusarvot malliobjektista, jos se on kéytossa.
Kaikkien muiden argumenttien tapauksessa funktiot rankhazardplot.coxph
ja rankhazardplot.cph vilittdvit saamansa graafisten argumenttien arvot
rankhazardplot.default-funktiolle.

Liitteessd C.5 on esimerkkikuva 15, jossa on kiaytetty useita graafisia ar-
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gumentteja. Se toimii esimerkkiné esiteltdvien argumenttien kaytosta, mikali
toista esimerkkié ei osoiteta.

A.2.1 Pystyakselin asteikon valitseminen: plottype

Argumentille plottype voi antaa merkkijonon "hazard”tai "loghazard”. Ole-
tusarvo on "hazard”. Téalloin piirretdén suhteellinen riskitiheys logaritmiselle
pystyakselille, ja pystyakselin otsikko on oletuksena "relative hazard”. Pysty-
akselin asteikkomerkit méaritetdén siten, ettd referenssi 1 kuuluu joukkoon.
(Liite D.2, rivit 7, 79-85, 99-105.)

Jos valinta on "loghazard”, piirretdén suhteellisen riskitiheyden logaritmi
lineaariselle asteikolle. T&lloin pystyakselin otsikon oletusarvo on "logarithm
of the relative hazard”. Pystyakselin asteikkomerkit mééritetdan siten, etté
referenssi 0 kuuluu joukkoon. (Liite D.2, rivit 106-112.)

Pystyakselin otsikkoa voi molemmissa tapauksissa muuttaa ylab-argument-
tia kéyttden, ja asteikkomerkkien paikkoja voi vaihtaa yticks-argumentilla.
Mikali plottype-argumentille antaa mink& tahansa muun arvon kuin "hazard”
tai "loghazard”, funktio palauttaa virheilmoituksen "Unknown plottype” (Liite
D.2, rivit 28-29).

Liitteessa C.6 on kuva 16, jossa mallin kovariaateille on esitetty seké suh-
teellisen riskitiheyden jakauma seké sen logaritmi.

A.2.2 Pystyakselin muokkaaminen: ylab, ylim, yticks, yvalues

Pystyakselille voi antaa minkéd tahansa otsikon ylab-argumenttia kayttéden.
Oletusarvo argumentille on selostettu liitteessd A.2.1. Suomenkieliset vastineet
oletuksena oleville otsikoille ovat “suhteellinen riskitiheys” ja "suhteellisen ris-
kitiheyden logaritmi”. (Liite D.2, rivit 6, 100, 107, 141-144.)

Pystyakselin vaihteluvélin voi muuttaa argumentilla ylim. Se on tarpeel-
lista, mikéli halutaan vertailla eri riskitiheyskuvioita kesken&dan. Talloin kuvia
on helpompi tulkita, jos vaihteluvéli on kuvissa sama. Oletuksena vaihteluvali
on aineistosta lasketun suhteellisen riskitiheyden (logaritmin) minimi ja mak-
simi. Mikali my6s luottamusvélit piirretdén, niiden arvot otetaan huomioon
vaihteluvilid méaritettiaessi. (Liite D.2, rivit 6, 86-97, 141-144.)

Asteikkomerkkien paikkojen muuttaminen on tarpeellista eri kuvia verra-
tessa, silla asteikkojen olisi syyté olla samanlaiset. Lisdksi merkkeja voi tihen-
tdd tai harventaa. Argumenttia yticks kiytetdan asteikkomerkkien paikkojen
madrdamiseen. Oletuksena asteikkomerkit madritetdéin referenssin molemmin
puolin paloittain pretty-funktioa kéiyttéaen. Se tekee asteikon merkit siten, etté
numeerinen erotus asteikkomerkkien valilld pysyy samana. Télloin asteikkoa
on helppo lukea, vaikka jokaiselle merkille ei mahtuisi merkitseméén arvoa.
My6s referenssin kohtaan piirretdén aina asteikkomerkki. (Liite D.2, rivit 6,
101-102, 108-109, 147.)

R-ympériston plot-funktio piirtda asteikon merkit alhaalta ylos. Mikali
merkkien véliin ei jéa riittavésti tilaa, merkin selite jatetddan piirtaméatta. Tal-
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14 tavoin kuvasta jaa pois helposti juuri referenssin selite, joten kéyttéjélle
on tarpeellista kyetd itse madarddmasn kuvaan piirrettavat selitteet. TallGin
voi tietoisesti tehdé tilaa esimerkiksi juuri referenssin selitteelle. Asteikkojen
selitteet voidaan maéérittdd yvalues-argumenttia kéyttden. Mikili arvoja ei
anneta, kdytetdin yticks-argumentin sisdltdmia arvoja. Kuvan luettavuuden
kannalta on tédrkedé, ettd yvalues sisdltdé vain arvoja, joille piirretddan myds
asteikkomerkki. (Liite D.2, rivit 7, 114, 148)

A.2.3 Vaaka-akselin tekstit ja sisennys: axistext ja axistextposition

Vaaka-akselille tulostetaan jokaisen piirrettdvén kovariaatin vaihteluvili seké
kvartiilit suuruusjarjestyksessa. Akselin alkuun tulostetaan myos kovariaatte-
ja kuvaavat nimet, joita voi vaihtaa axistext-argumenttia kiyttden. Nimet
tulee antaa vain piirrettaville kovariaateille. Mikili axistext-argumentille ei
anneta arvoja, kiytetdén legendtext-argumentin arvoja. Mikéli kumpaakaan
ei anneta, kiytetdan oletusarvoja.

Jos riskitiheyskuvio piirretdan malliobjektia kiyttéen, tekstit vaaka-akselille
otetaan oletuksena malliobjektista (Liite D.3, rivit 211, 228, 233-240, 309—
318, 323; Liite D.4, rivit 338, 355, 430-440, 445). Jos taas kuva piirretédén
ilman malliobjektia, oletusarvoina kaytettavit nimet otetaan ensisijaisesti x-
datamatriisin sarakkeilta ja toissijaisesti xp-datamatriisin sarakkeilta tai coefs-
vektorista (Liite D.2, rivit 4, 57-68).

Oletuksena vaaka-akselille tulevat samat nimet kuin muuttujilla on aineis-
tossa. Kun kédytossd on coxph-luokan objekti, téllaisia nimié ei saa malliob-
jektista suoraan, vaan nimet saadaan sellaisina kuin ne funktiokutsussa esiin-
tyvéat. Nimid muokataan, siten, ettd saadaan esiin sama muoto, kuin kova-
riaatilla on aineistossa. Niistd nimisté, jotka poikkeavat aineistossa olevista,
poistetaan kaikki merkit ensimmaéisestd pilkusta eteenpéin seké kaikki aukea-
vaan kaarisulkuun asti. Lopuksi poistetaan sulkevat kaarisulut. Néin jaljelle
jd& vain aineistossa esiintyva muuttujan nimi, vaikka muuttujalle olisi tehty
jokin monimutkainenkin muunnos. (Liite D.3, rivit 228, 233-240.)

Vaaka-akselin nimet tasataan oikeaan reunaan ja kovariaattien jakaumia
kuvaavat arvot tulostetaan keskistetysti. Nimien oikean reunan sijaintia voi
muuttaa axistextposition-argumenttia kiayttéden. Oletusarvo on —0.1. Teks-
tien sijainnin muuttaminen on tarpeellista, mikéli kuva on leved tai nimet pit-
kid. Arvoa muuttaessa kannattaa ottaa huomioon, ettd vaaka-akselin arvo mi-
nimin kohdalla on 0 ja maksimin kohdalla 1. (Liite D.2, rivit 4, 167-168.)

Esimerkissd C.5 on muutettu vaaka-akselin tekstejd ja esimerkissd C.12
tekstejé on siirretty, jotta ne eivit mene paallekkdin muuttujien tunnuslukujen
kanssa.

A.2.4 Selitelaatikon tekstit ja sijainti: legendtext ja legendlocation

Kuvaan piirretéddn selitelaatikko, josta ndhdédn, minké kovariaattien suhteel-
lisen riskitiheyden jakaumia viivat kuvaavat. Selitelaatikon teksteja voi muut-
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taa legendtext-argumentilla. Tekstit annetaan vain piirrettéville kovariaateil-
le. Mikéli axistext on kéytossd, mutta legendtext ei, kiytetddn ensimmaéi-
sen arvoja myo0s selitelaatikossa. Jos kumpikaan argumenteista ei ole kiytossé,
kédytetadn oletusarvoja.

Jos funktiokutsussa kédytetdan malliobjektia, otetaan selitelaatikon tekstit
siité (Liite D.3, rivit 210, 228, 309-318, 323; Liite D.4, rivit 337, 430-440, 445).
Jos kuvaaja piirretdén ilman malliobjektia, oletusarvoina kéytettavat nimet
otetaan xp-datamatriisin sarakkeilta tai coefs-vektorista (Liite D.2, rivit 3,
57-68). Oletuksena selitelaatikkoon tulee nékyviin myos kovariaatin muunnos.

Selitelaatikon paikan kuvassa voi méadratd kayttdmailld legendlocation-
argumenttia. Sille annetaan paikka siten kuin funktio legend sen vaatii: esimer-
kiksi "topleft”, "topright” tai "bottom”. Oletuksena on "top”. Mikéli laatikkoa
haluaa muokata, esimerkiksi pienentéi tekstej tai piirtéé laatikon rajat naky-
viin, selitelaatikon voi liséta jalkikédteen. T&lloin argumentille legendlocation
tulee antaa arvoksi NULL ja selitelaatikon voi lisaté itse kdayttamalla kuvan piir-
tamisen jdlkeen funktiota legend. (Liite D.2, rivit 4, 204-205.)

A.2.5 Referenssin osoittaminen: reftick, refline, refline.col,
refline.lwd, refline.lty

Suhteellisen riskitiheyden (logaritmin) arvo vertailukohdassa on sen referenssi.
Mikali kuvataan suhteellinen riskitiheys, referenssi on 1. Suhteellisen riskitihey-
den logaritmin tapauksessa referenssi on 0. Vertailukohdan 16ytamista kuvasta
nopeuttaa, jos referenssi on korostettu kuvaan. Jos argumentin reftick ar-
vo on TRUE, referenssin asteikkomerkki lihavoidaan. Mikéli asteikkomerkkié ei
halua lihavoida, tulee argumentin arvoksi antaa FALSE. Oletuksena referenssin
asteikkomerkki lihavoidaan. (Liite D.2, rivit 5, 103, 110, 151-152.)

Referenssin voi korostaa myds piirtamaélla sen kohtaan suoran argumentilla
refline. Télloin arvo TRUE piirtédd suoran. Oletuksena arvo on FALSE, ja suoraa
ei piirreta. (Liite D.2, rivit 5, 103, 110, 154-155.)

Referenssisuoralle voi méaarittaa varin argumentilla refline. col, seka pak-
suuden ja tyylin argumenteilla refline.lwd ja refline.lty (Liite D.2, rivit
5-6, 154-155). Oletuksena referenssisuora on musta katkoviiva. Referenssisuora
on piirretty liitteen C.6 kuvaan 16.

A.2.6 Piirtoargumentit col, lwd, 1ty, pch, bg, pt.1lwd ja cex

Jotta eri kovariaattien suhteellisen riskitiheyden jakauman kuvaajat erotetaan
toisistaan, tulee viivojen tai vaihteluvilié ja kvartiileja kuvaavien pisteiden olla
erilaisia. Viivat voidaan esimerkiksi piirtda eri virein. My0Gs eri viivatyylien
kaytto voi olla hyodyllista. Mikéli kuvia ei tulosteta véreissé, viivojen erottelu
on helpointa erilaisia pisteitd ja tyyleja kdyttamaélla. Viivojen paksuuden ja
pisteiden koon muuttaminen voi olla tarpeellista kuvan selkeyttédmiseksi.
Viivan vari, paksuus ja tyyli méadritetdan kayttamaéalld vastaavassa jarjes-
tyksessd argumentteja col, 1wd ja 1ty. Pisteen viri, muoto ja koko méérite-
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tadn kayttamaélla argumentteja col, pch ja cex. Siis viiva ja piste ovat aina
samanvariset.

Viivan paksuuden ja tyylin oletusarvo on 1 eli paksuntamaton yhten&inen
viiva. Myos argumentin cex oletusarvo on 1. (Liite D.2, rivit 8-9, 26, 46-48,
160-161.)

Viri voidaan R-ympéristossa méadrittaa esimerkiksi joko numerolla tai kayt-
tamalld varin nimed, kuten "hotpink”. Oletuksena kaikki viivat piirretdén eri
vérein kayttden numeroita yhdestd eteenpdin. Talloin ensimmaéaisend piirret-
tavan kovariaatin véri on musta, joka on numero 1. Mikéli argumentille col
annetaan arvoksi varit médrittavi vektori, sen arvot kierrdtetddn. (Liite D.2,
rivit 8, 26, 54-55, 160-161.)

Kierrattdminen tarkoittaa, ettd annettua vektoria toistetaan niin kauan, et-
td saavutetaan pituus, joka on piirrettdvien kovariaattien méaara. Mikali vek-
torista tulee liian pitké, katkaistaan loppu pois. Jos esimerkiksi viivan vérille
annetaan arvoksi "red”, jokaisesta viivasta piirretdén punainen. Jos taas vériksi
madritellaan c¢("red”, "blue”, "hotpink”), ja piirrettavia kovariaatteja on kak-
si, piirretddn punainen ja sininen viiva. Jos kovariaatteja on nelji, piirretdéan
ensimmaéinen ja viimeinen punaisella, toinen siniselld ja kolmas pinkilld. Kai-
kissa muissakin tésséd alaluvussa esitellyissd argumenteissa kaytetddn arvojen
kierrdttamista. Kierrdttdminen on toteutettu kayttden rep-funktiota.

Pisteen merkki eli muoto voidaan méarittdaa kayttamalla numeroita tai an-
tamalla merkki itse, esimerkiksi ”*”. Oletuksena kaikille kovariaateille piirre-
tadn erilaiset pisteet, jotka méadritetadn kdyttden numeroita nollasta eteenpéin.
Ensimmaéisend piirrettdvan kovariaatin merkki on nelion mallinen reunus. Mi-
kéli piste on tyyliltdéan sellainen (numeroltaan 21-25), ettd sisus ja reuna voi-
daan virittdéd erikseen, midrdd col reunan vérin, pt.lwd reunan paksuuden
ja bg sisuksen vérin. Oletuksena pisteen reunus on paksuntamaton ja sisus
lapindkyva. (Liite D.2, rivit 8-9, 26, 49-50, 52-53, 161-162.)

Viivojen vérille ja pisteiden muodolle on jarkevad antaa eri arvo jokaiselle
kovariaatille, jolloin viivat on helpompi erottaa toisistaan. Viivojen paksuu-
den seké pisteiden koon kohdalla voi taas saman arvon kidyttdminen antaa
selkeimmén lopputuloksen.

Luottamusvilit kovariaatin suhteellisen riskitiheyden jakaumalle piirretaan
kédyttden samoja vireja ja pistetyyppeja kuin suhteellisen riskitiheyden jakau-
man kuvaajalle on kaytossd. Ainoastaan viivan tyyppi muuttuu: oletuksena
jakauma piirretddn yhtenédiselld viivalla ja luottamusvilit katkoviivalla. (Liite
D.2, rivit 170-177.)

Selitelaatikon piirtdmiseen kaytettéavéd koodi on liitteen D.2 riveillda 204—
205. Selitelaatikkoon piirretdén viivat ja pisteet samanlaisina kuin kuvaan.
Laatikon piirtdmistéd on késitelty enemmaén liitteessa A.2.4.

Liitteen D.2 riveilld 141-142 col, 1lwd, 1ty, pch argumentit ovat turhia,
silld plot-funktion tyyppind on "n”, eiké silloin piirretd annettua aineistoa.
Funktiolla plot luodaan vaan pohja kuvalle. Kuvaajat piirretddn kéyttden
lines-funktiota rivilla 160.
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A.2.7 Kuvan muokkaaminen muita argumentteja kiyttéaen: ’...’
Riskitiheyskuvio piirretddn rankhazardplot-funktion sisélla kayttden plot-
, lines- ja points-funktioita. Nailld funktioilla on sellaisiakin argumentteja,
joita funktiolle rankhazardplot ei ole listattu. Niitd argumentteja pédsee hyo-
dyntdméén, kun funktion argumenttina on mukana kolme pistetta ’...".

Kolmen pisteen kaytto tekee funktioiden kirjoittamisesta yksinkertaista,
silld funktion kirjoittajan ei tarvitse ottaa huomioon kaikkia potentiaalisten
kayttajien mahdollisia toiveita. Kaikki hyodynnettidvéin funktion monipuoliset
ominaisuudet tulevat kayttoon vahélla vaivalla.

Kolme pistettéd esiintyy rankhazardplot.default-funktion sisélld plot-
funktiossa rivilld 144, 1ines ja points-funktiossa riveilld 160-162 sekd vastaa-
vasti luottamusvileja piirtaessa riveilla 171-176. Mikéli funktiolle rankhazard-
plot.coxph tai rankhazardplot.cph annetaan ylimééraisid argumentteja, ne
valittdvét ne vain eteenpéin rankhazardplot.default-funktiolle.

Hyodyllisin kolmeen pisteeseen siséltyvéa argumentti on kuvalle otsikon li-
sddvéd main-argumentti. Myos esimerkiksi piirrettdvien viivojen padtepisteen
muotoa voi muuttaa kayttamaélla argumenttia lend.

Koska suhteellisen riskitiheyden jakauman kuvaajat piirretdén silmukan si-
salld, kdytetddn kolmeen pisteeseen sisdltyvilla argumenteilla samaa arvoa jo-
kaiselle kuvaajalle. Vaikka funktiolle antaisi siis vektorin argumentille lend,
vain ensimmaéistd arvoa kiytetddn kaikille kuvaajille.

A.3 Kuvaajan muokkaaminen par-funktiota kayttien

Oletusasetuksilla piirrettdessa vaaka-akselille kuvaan mahtuu neljan kovariaa-
tin tunnusluvut. Mikéali haluaa piirtdd kuvaan enemmén suhteellisen riskiti-
heyden jakaumia, voi rivien mééraa lisétéd par-funktion mar-argumenttia kayt-
tden. Sen kdyttdminen on hyodyllistd myos, jos piirtdd vahemmén kuvaajia ja
haluaa kaventaa marginaaleja.

Argumentille mar annetaan arvoksi vektori, johon tulee nelji alkiota: ku-
van alle, vasemmalle puolelle, ylle ja oikealle puolelle jéatettdvien rivien maara.
Oletusarvo on c (5.1, 4.1, 4.1, 2.1). Yksi kuvan alle jaidvista riveista kidytetdan
asteikkomerkkien piirtdmiseen. Mikéli kovariaatteja kuvaavat nimet ovat pit-
kid, tilaa voi lisdtd suurentamalla kuvan vasemmalle puolelle jatettavaa tilaa.

Kuvia voi myos piirtdd useampia samaan kehykseen. Argumenteille mfrow
ja mfcol annetaan vektori, joka mééarittdd kuinka monta rivid ja saraketta
kuvia tulostetaan. Ensimmaéiselld argumentilla kuvat tulostetaan riveittéin ja
jalkimmaéiselld sarakkeittain.

Liitteen C.4 kuvassa 14 on esitetty kaksi kuvaa paéllekkédin samassa ke-
hyksessé. Sivulta 81 alkavassa koodissa on esitetty, kuinka kuvat on aseteltu
kuvaan mfrow-argumenttia kédyttiden, ja kuinka kovariaattien tunnusluvut on
mahdutettu kuvaan kayttaméalld mar-argumenttia. Esimerkin C.7 kuvasta 17
voi huomata myo6s péinvastaisen kayton mar-argumentille: Koska kuvaan on
piirretty saman kovariaatin eri muunnoksia, riittdé esittdd tunnusluvut alku-
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perdisistd ja muunnetuista arvoista. Viimeiset tunnusluvut olisivat vastaavat
kuin ensimmaiset, joten ne voi jattda kuvasta pois sallimalla vain kahden tun-
nuslukurivin mahtumisen kuvaan.

Funktiolla par on paljon muitakin argumentteja, joiden k&yttoon voi tu-
tustua sen dokumentaatiosta.

A.4 Suhteellisen riskitiheyden jakauman piirtdmiseen
kiytettivien arvojen méiirittidminen

Seuraavaksi kdydaan lapi, kuinka suhteellisen riskitiheyden jakauman piirté-
miseen tarvittavat arvot lasketaan funktiossa rankhazardplot. Teksti on tar-
koitettu selventamain funktion koodia, ja liitteessd olevan koodin seuraaminen
on oleellista kokonaiskésityksen saamiseksi.

Kuvaajan piirtdmiseksi tarvitaan kaksi koordinaattia kullekin pisteelle. Suh-
teellisen riskitiheyden jakauman tapauksessa vaaka-akselilla oleva koordinaat-
ti on [0, 1]-vélille skaalattu jéarjestysluku, joka méadritetaéin kovariaatin arvojen
perusteella. Kovariaatin jakaumaa kuvataan vaihteluvilin ja kvartiilien avulla,
ja ndmé tunnusluvut merkitdén vaaka-akselille suuruusjirjestyksessa.

Pystyakselille lasketaan suhteellinen riskitiheys, jota varten tarvitaan myos
vertailukohta. Mikali vertailukohtaa ei anneta, se mééritetdan rankhazardplot
funktion siséllda. Oletuksena kéytetddn mediaanin arvoa. Suhteelliselle riskiti-
heydelle lasketaan myos luottamusvélit, mikdli muuttuja on alkuperéinen eli
aineistossa oleva, yksinkertainen muunnos tai faktori.

Faktorit aiheuttavat monimutkaisuutta kvartiilien ja mediaanien maaritta-
miseen, silld niiden tasoilla ei valttamétta ole jarjestystéa. Talloin kyseiset tun-
nusluvut eivét ole madritelty. Kuvaajan kannalta tdmé ei haittaa, ja R-kieli
kayttad talloin faktorin tasojen jérjestysté, miké on usein aakkosjirjestys.

A.4.1 Skaalattujen jirjestyslukujen méaidrittdminen

Skaalatut jarjestysluvut toimivat vaaka-akselin koordinaatteina. Ne méaérite-
tadn piirrettaville kovariaatille siten, ettéd ensin selvitetddn, kuinka monta ha-
vaintoa kovariaatista on saatu. Sitten seg-funktiota kdyttden luodaan sen pi-
tuinen vektori vélille [0, 1]. Télloin arvot ovat tasavilisid. Tam& toistetaan
jokaiselle piirrettaville kovariaatille for-silmukassa, jossa my6s kuvan piirtami-
nen tapahtuu. (Liite D.2, rivi 133, 136-137, 160, 171 ja 174.)

A.4.2 Vaihteluvilin ja kvartiilien méarittiminen

Kuvassa kaikki kovariaatit on siirretty [0, 1]-vilille, eiké vaaka-akselilta voi il-
man vaihteluvalid ja kvartiileja ndhdéd, millaisia arvoja kustakin muuttujasta
on havaittu. Nédiden tunnuslukujen méérittdminen on toteutettu siten, etté
sama tyyli sopii seké tavallisille muuttujille etta faktoreille.

Maéarittaminen tehdéén jokaiselle kovariaatille erikseen, ja se tapahtuu kol-
messa vaiheessa. Tavoitteena on siis 16ytdaa indeksit, joista halutut havainnot
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loytyvét aineistosta. Ensin selvitetdédn, mikéd on kovariaatin pienimmén arvon
indeksi, miké toiseksi pienimmén, kolmanneksi pienimmén jne. Tamén tekee
funktio order. Puuttuvat havainnot saavat suurimmat jérjestysluvut. Talla
tavoin ne on helppo jattaa kayttdméattd piirtovaiheessa. (Liite D.2, rivit 124—
125.)

Toiseksi mééritetddan, mitkd ovat kovariaatin minimin, maksimin seké kvar-
tiilien jarjestysluvut aineistossa. Ne riippuvat ainoastaan havaintojen mérés-
td, ja puuttuvat havainnot on jétetty laskuista pois. Minimi on aina 1, ja mak-
simi havaintojen lukumé&ara. Mikéli havaintoja on parillinen mééara, jarjestys-
luku on kokonaisluku. Mikéli havaintoja on pariton méaéri, kaytetadn jarjes-
tyslukujen kvartiilien arvot pyoristettyné alaspdin kokonaislukuun. (Liite D.2,
rivit 138, 164-165.)

Ensimmaisessé ja toisessa vaiheessa saatujen arvojen avulla voidaan selvit-
tad, missd indeksisséd kovariaatin minimi, alakvartiili, mediaani, ylédkvartiili ja
maksimi sijaitsevat. Niisséd indekseissé olevat kovariaatin arvot valitaan ja tu-
lostetaan vaaka-akselille. Mikéli arvot ovat numeerisia, ne pyoristetdan kolmen
merkitsevin numeron tarkkuudelle, jotta ne eiviit mene paillekkéin. (Liite D.2,
rivit 164-168.)

A.4.3 Vertailukohdan oletusarvo ja sen vaihtaminen

Vertailukohtien méarittdminen tapahtuu tiivistetysti siten, ettd numeerisille
muuttujille kdiytetddn mediaania ja faktoreille vertailutasoa. Faktoreiden kéyt-
t0 on mahdollista, mikéli rankhazardplot-funktiota kutsutaan malliobjektia
kayttéden. Vertailukohtien méaérittdminen toimii samalla tavalla kéytettdvin
malliobjektin luokasta riippumatta.

Malliobjektia kéytettdessa vertailuarvot lasketaan antamalla vertailukoh-
dat predict-funktiolle. Se asettaa joitakin rajoitteita toteutukseen: predict
vaatii aineiston datamatriisina, jossa on kaikki mallissa olevat muuttujat, joten
tallainen datamatriisi luodaan funktiossa ja tdytetdéan halutuilla arvoilla. Da-
tamatriisiin sijoitetaan numeerisille muuttujille mediaani ja faktoreille vertai-
lutaso. Tamén jilkeen tarkistetaan, onko piirrettéaville kovariaateille annettu
vertailukohdat argumentissa refpoints. Jos on, selvitetdan, minka piirretta-
vien kovariaattien vertailukohdat halutaan vaihtaa. Argumentti select sisil-
taa piirrettdvien kovariaattien jérjestysnumerot. (Liite D.3, rivit 228, 245-262;
liite D.4, rivit 355, 365-383)

Jos kaikki vaihdettavat vertailuarvot ovat numeerisia, on refpoints nu-
meerinen vektori. Jos yksikin on merkkijono eli faktorin taso, ovat kaikki an-
netut vertailukohdat merkkejé. Vektorissa refpoints olevat arvot muutetaan
samaan muotoon kuin ne aineistossa ovat. T&lloin predict-funktio osaa kasi-
telld arvoja oikein. (Liite D.3, rivit 263-270; liite D.4, rivit 384-391)

Vertailukohtien osittainen vaihtaminen ei toimi téssi versiossa tidydellises-
ti: jos vaihdettavissa vertailukohdissa on mukana faktori, voi funktio kaatua
sopimattoman kokoisiin sijoituksiin tai vertailukohtien sekoittumiseen muut-
tujien valilla. Virhe tapahtuu koodissa D.3 riveilld 266-269 ja koodissa D.4
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riveilld 387-390. Virhe korjaantuu vaihtamalla kaikki noilla riveilld olevat koo-
din osat is.element (select[change], ...) muotoon is.element(select,
...). Téalloin kyseisellda kutsulla syntyvé, loogisilla muuttujilla valinnan teke-
vé, vektori on aina yhtd pitkd kuin vektori refpoints. Siten sijoitettavasta
muuttujasta tulee oikean kokoinen, ja luvut valitaan oikeasta kohdasta.

Vertailukohtien oletusarvojen méérittdminen tapahtuu hieman eri taval-
la, mikéli rankhazardplot-funktiota kutsutaan kéyttden coefs-argumenttia.
Télloin kaikki piirrettdvéat muuttujat ovat numeerisia, ja vertailukohta voidaan
méaarittda jokaiselle kovariaatille mediaanina. Mikéli kayttdja antaa vertailu-
kohdat, ne tulee antaa jokaiselle piirrettaville muuttujalle. Vertailuarvot las-
ketaan kertoimien ja vertailukohtien tulona. (Liite D.2, rivit 35-41.)

Jos kiytossd on xp- tai confinterval-argumentti, vertailukohtien sijaan
kidytetddn vertailuarvoja, jotka sisdltyvit confinterval-argumenttiin auto-
maattisesti.

Liitteessd A.4.2 kisitellyt kvartiilit mééritetadn aitoina havaintoina. Miké-
li havaintoja on parillinen méaaré, mediaani on jokin havaituista arvoista vain,
jos kaksi keskimmaéistd arvoa ovat samat. Téalloin vertailuarvon laskemisessa
ei kéytetd vaaka-akselille tulostettavaa mediaania. Siksi suhteellisen riskitihey-
den referenssi ei ole aina kuvan mediaanissa, vaikka suhteellisen riskitiheyden
jakauma piirrettéisiin vertailukohtien oletusarvoja kayttaen.

A.4.4 Suhteellisen riskitiheyden laskeminen

Liitteestd A.4.3 kéy ilmi, ettd vertailuarvot voidaan laskea kahdella eri taval-
la: funktiota predict-kiyttéen tai kertoimien ja vertailukohtien tulona. Tulos
ei kuitenkaan ole sama, silld predict-funktio palauttaa arvot, joista on ko-
variaateittain vihennetty mallin sovituksessa kédytetyn aineiston termittaisten
ennusteiden keskiarvot. Se ei haittaa, silld kun termittéiset ennusteet laske-
taan samalla tavalla havainnoille ja vertailukohdille, keskistystermit kumou-
tuvat laskussa. Olkoon kovariaatin j keskistystermi c¢;. Téalloin suhteellinen
riskitiheys predict-funktion antamien arvojen perusteella on

exp (ﬁj (x” —cj— (xreﬂj — cj))> = exp (ﬁj (x” — Cj — Tyef,j + cj)>
= exp (B (Zij — Tret ),

mikd on sama kuin kaavassa (4) esitetty muoto suhteelliselle riskitiheydelle.

Funktiot rankhazardplot.coxph ja rankhazardplot.cph laskevat ennus-
teet keskistettyind ja rankhazardplot.default tulona. Syy tdhédn kahtiaja-
koon on se, ettd oletusfunktiolle ei anneta mallia, jota tarvitaan predict-
funktion kutsumiseen, joten ennusteet tulee laskea yksinkertaisemmin kerto-
laskuna. Toisaalta taas predict-funktio on monipuolisempi kuin kertolasku,
silla sita kédyttden saadaan ennusteet monimutkaisillekin muunnoksille, kuten
splineille.

Termittéisten ennusteiden laskeminen molemmilla malliobjekteilla toimii
taas padpiirteissdan samoin. Aineisto x sisiltda vain mallissa olevien muuttu-
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jien arvot, ja refs sisédltdd vertailukohdat, kuten luvussa A.4.3 on kuvattu.
Ennusteet lasketaan aina kaikille mallissa oleville muuttujille, vaikka kaikkia
el piirrettaisikdén. Jatkokésittelyd varten vertailukohtien termittéiset ennus-
teet muutetaan vektoriksi ja havaintojen termittéaiset ennusteet datamatriisik-
si. Lasketuista arvoista vain piirrettdvien kovariaattien arvoja kaytetdan kut-
suttaessa oletusfunktiota, silld rankhazardplot.default piirtdd kaikkien xp-
argumentissa saatujen kovariaattien suhteellisen riskitiheyden jakaumat. (Liite
D.3, rivit 273-281, 321-322; liite D.4, rivit 394-400, 443-444.)

Virheilmoitus rankhazardplot .default-funktiossa varmistaa, etta vertai-
luarvot on annettu, mikéli funktiota kutsutaan xp-argumenttia kéayttden. Ai-
noastaan coefs-argumentilla kutsuttaessa seké termittéiset ennusteet etta ver-
tailuarvot lasketaan kertolaskulla. Matriisien kertolaskua ja erotusta kayttden
termittiisten ennusteiden avulla lasketaan ensin suhteellisen riskitiheyden lo-
garitmi, joka muutetaan suhteelliseksi riskitiheydeksi, mikéli funktiota kutsut-
taessa kuvion tyypiksi on mééritetty "hazard”. (Liite D.2, rivit 32-33, 4344,
70-71, 79-81.)

A.4.5 Suhteellisen riskitiheyden luottamusvilin laskeminen

Luottamusvilien laskeminen on toteutettu kertolaskulla, silla talloin laskus-
sa kaytettavat Coxin mallin kertoimet on helppo muuttaa luottamusvalin-
sé ala- ja yldrajan mukaisiksi, ja laskut voidaan tehda niitd kayttden. Talla
hetkelld rankhazardplot-funktiolla ei voi kuitenkaan laskea luottamusvile-
jé kaikille muunnoksille, kuten splineille. Laskeminen onnistuu alkuperéisille
kovariaateille, niiden yksinkertaisille muunnoksille ja faktoreille. Luottamus-
vélien laskemista varten on tehty funktiot coxph_CI (Liite D.5) ja cph_CI
(Liite D.6), joita vastaavasti kutsutaan funktioista rankhazardplot.coxph-
ja rankhazardplot.cph.

Funktioiden coxph_CI ja cph_CI argumentit ovat malliobjekti, aineisto,
Coxin mallin kertoimet seké vertailukohdat. Ainoa ero funktioiden toiminnassa
ovat koodirivit, joissa hyodynnetddn malliobjektia.

Funktioille annettava aineisto poikkeaa muissa rankhazard-paketin funk-
tioissa kaytettidvistd aineistoista. Se on samanlainen, jonka funktiot coxph ja
cph sisaltavat, mikali argumentti x = TRUE. Aineisto annetaan rankhazard-
plot-funktiolle argumenttina x_CI tai malliobjektissa. Jokaisesta kovariaatista
tulee aineistoon yhtd monta saraketta kuin kertoimia on estimoitu. Esimerkik-
si faktorit esitetddn indikaattorimuuttujina. Yksinkertaisten muunnosten arvot
ovat aineistossa muunnettuina, eivit alkuperiisind. Luottamusvilit lasketaan
faktoreille seké kaikille muuttujille, joiden arvot ovat yhtené sarakkeena. (Liite
D.5, rivit 466-467, 471-478; liite D.6, rivit 532-533, 537-544.)

Termittéiset ennusteet lasketaan kertoimien ja aineiston arvojen tulona.
Tamén jalkeen faktoreiden eri tasojen ennusteet yhdistetaén ja kovariaatin ni-
meksi muutetaan mallin kutsussa kédytetty muoto. Faktorien termittéiset en-
nusteet siséltavét jokaiselle vertailutasosta poikkeavalle tasolle muuttujan, joka
saa tason estimoidun kertoimen arvon, jos havaintoyksikon arvo on kyseinen
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taso, muuten arvon nolla. Kun ndmé& muuttujat lasketaan riveittdin yhteen,
saa kukin havaintoyksikko faktorin tasoa vastaavan kertoimen arvon. Jos arvo
on nolla, kyseessd on vertailutaso. Jos faktorilla on vain kaksi tasoa, vertai-
lutasosta poikkeavan tason ennusteet kopioidaan faktorin nimelld otsikoituun
muuttujaan. (Liite D.5, rivit 469, 480, 484-488; liite D.6, rivit 535, 546, 550—
554.)

Liséksi faktorista kootaan alkuperdinen muuttuja, jossa tasot ovat merkki-
jonoja. Taméa onnistuu kéayttden indikaattorimuuttujia ja mallista saatuja fak-
torien tasoja. Tamén jélkeen aineistossa olevat merkkijonoja sisédltavit muut-
tujat pakotetaan faktoreiksi, joilla on sama vertailutaso kuin mallin sovituk-
sessa kdytetylld muuttujalla. (Liite D.5, rivit 481-484, 490-505; liite D.6, rivit
547-550, 556-571.)

Sitten termittiisistd ennusteista ja aineistosta valitaan vain ne muuttujat,
joille luottamusvilit on laskettu. Lopuksi lasketaan vertailuarvot. Jotta suh-
teellinen riskitiheys lasketaan faktoreille oikein, tulee vertailuarvon olla sama
kuin vertailutasolla, eli nolla. TAmé& varmistetaan funktion lopussa turhaan,
silla faktoreiden vertailukohdat on annettu nolliksi jo funktiota kutsuttaessa.
Funktio palauttaa aineiston ja termittéiset ennusteet, joilla on nyt vain yksi sa-
rake muuttujaa kohden. Liséksi palautettavassa listassa on vertailuarvot, seké
tieto siitd, mille alkuperéisen aineiston muuttujille luottamusvélit on laskettu.
(Liite D.5, rivit 510-521; liite D.6, rivit 576-587.)

Ennen funktion coxph_CI tai cph_CI kutsumista selvitetdédn Coxin mal-
lin kertoimien luottamusvélit, ja vertailukohdat sisdltdva datamatriisi muun-
netaan matriisiksi. Tét4 ennen faktoreiden vertailukohdiksi annetaan nolla.
Sitten kolmea eri kutsua kdyttden lasketaan termittdiset ennusteet ja niiden
luottamusviilien ala- seké yliarajat. Ennusteet lasketaan toiseen kertaan (en-
simmaiset on laskettu predict-funktiolla), jotta jakauman ja luottamusvilien
piirtdmisessa kaytettava aineisto on sama. Oletuksena kiytettdva aineisto si-
saltdd vain mallin sovituksessa mukana olevien havaintoyksikkojen arvot. (Liite
D.3, rivit 225-226, 283-293; liite D.4, rivit 352-353, 402-412.)

Tuloksista kootaan lista confinterval, joka siséltédé aineiston, termittaiset
ennusteet seké niiden luottamusvilien ala- ja ylarajat ja samat vertailuarvoil-
le. Luottamusvilien piirtdmiseen tarvittavat arvot lasketaan aina, ja ne pa-
lautetaan, mikéli argumentin return arvo on TRUE. (Liite D.3, rivit 295-296,
332-333; liite D.4, rivit 415-416, 454-455.)

On mahdollista, ettd kun funktiota rankhazardplot kutsutaan malliobjek-
tia kéyttden, luottamusvileja pyydetddn muuttujalle, jolle niitéd ei voida las-
kea. Talloin funktion suoritus keskeytetdan ja tulostetaan virheilmoitus "Con-
fidence intervals cannot be calculated for selected covariates”. Luottamus-
vélit piirretdén, jos confint = TRUE ja draw = TRUE. Télloin riskitiheysku-
vion piirtdmisen tekevdd rankhazardplot.default-funktiota kutsutaan saa-
tua confinterval-objektia kédyttden. (Liite D.3, rivit 297-308, 320-324; liite
D.4, rivit 417-428, 442-446.)

Suhteelliset riskitiheydet luottamusvéleille lasketaan rankhazardplot.de-

64



fault-funktiossa argumentin confinterval sisédltdvien tietojen perusteella.
Ensin tiedot kerdtéddn listasta erillisiksi objekteiksi. Sen jélkeen toimitaan sa-
malla tavalla kuin suhteellisen riskitiheyden laskemisen kanssa: ensin lasketaan
suhteellisen riskitiheyden logaritmi luottamusvileille, ja se muunnetaan suh-
teelliseksi riskitiheydeksi, mikéli ndin halutaan. (Liite D.2, rivit 11-19, 73-78,
82-85.)

A.5 Riskitiheyskuvion piirtdminen

Riskitiheyskuvion piirtdmiseen tarvitaan useita tietoja, joita on késitelty liit-
teessd A.4. Ennen kuvaajien piirtdmistd on selvitetty jokaisen muuttujan ar-
vojen suuruusjirjestyksen indeksit. Ne ovat sarakkeilla matriisissa ind. (Liite
D.2, rivit 122-125.)

Riskitiheyskuvion piirtdminen tapahtuu for-silmukan sisélla. Ensimméinen
piirrettdva asia on kuvan pohja: kuvalle mééritetddn vaaka- ja pystyakselin
vaihteluvilit, pystyakselin otsikko, mahdollinen kuvan otsikko seké se, onko
pystyakselin asteikko logaritminen vai ei. Edes akseleita ei piirretd kuvaan,
vaan ne lisataan seuraavaksi. (Liite D.2, rivit 140-144.)

Asteikkomerkit piirretéddan vaaka-akselille kohtiin 0, 0.25, 0.5, 0.75 ja 1, mut-
ta otsikot jatetdan téssé vaiheessa pois. Pystyakselin asteikkomerkit ja selitteet
tehdéadn myos kahdella eri komennolla. Néin voidaan itse valita, mille asteik-
komerkeille selite lisdtdan. Muuten selitteité lisdtdan jokaiselle merkille, jolle
selite alhaalta péin aloittaen mahtuu tulostumaan riittavalla vélilla edelliseen.
Mikali kayttaja yrittad tulostaa liian lahekkiin olevia selitteitd merkeille, niis-
td osa jad pois. Kuvan rajat viimeistellddn funktiolla box. (Liite D.2, rivit
146-149.)

Mikali referenssi halutaan korostaa kuvaan, voidaan joko referenssin asteik-
komerkki lihavoida tai lisdtd kuvan pohjalle referenssisuora. Tamén jélkeen
kuvan pohja on valmis, ja varsinainen kuvaajien piirtdminen voidaan aloittaa.
(Liite D.2, rivit 151-156.)

Jakauman kuvaaja piirretdan lines-funktiolla, jolle vaaka-akselin koordi-
naatit ovat skaalatut jarjestysluvut ja pystyakselille valitaan suhteellisen ris-
kitiheyden arvot kovariaatin arvojen suuruusjarjestyksessa matriisia ind kéyt-
tden. Kovariaatin vaihteluvélin ja kvartiilien kohtaan piirretdén pisteet, jot-
ka ovat vaaka-akselin asteikkomerkkien kohdalla, ja suhteellinen riskitiheys on
laskettu vaaka-akselille merkittévélle arvolle. (Liite D.2, rivit 160-162.)

Liitteessd A.4.2 selvitetyt kovariaatin tunnusluvut tulostetaan vaaka-akselille.
Kovariaatin nimi tasataan oikeaan reunaan, ja tunnuslukujen arvot tulostetaan
keskistetysti. Tamaéan jialkeen siirrytddn seuraavaan kovariaattiin, ellei tarkoi-
tuksena ole piirtdd luottamusvéleja. (Liite D.2, rivit 164-168.)

Luottamusvilit piirretdan samalla periaatteella kuin suhteellisen riskitihey-
den jakauma. Suhteellisten riskitiheyksien sijaan piirretdéan luottamusviélin ala-
ja ylarajojen jakaumat kahdella eri kutsulla. Luottamusvélit piirretdan erilai-
sella viivalla kuin suhteellisen riskitiheyden jakauma. Jos jakauman piirtdmi-
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seen on esimerkiksi kdytetty yhtendistéd viivaa, luottamusviélit piirretdan kat-
koviivalla. (Liite D.2, rivit 170-178.)

A.6 Funktion rankhazardplot palauttamat arvot

Uudistettuun rankhazardplot-funktioon on tehty ominaisuus, jonka avulla
eri malleissa olevien kovariaattien suhteellisen riskitiheyden jakaumia voi piir-
tdd samaan kuvaan. Versiossa (.8-1 se onnistui argumenttia coefs kéyttden
numeerisille muuttujille, joille estimoidaan vain yksi kerroin. Periaatteessa oli-
si ollut mahdollista piirtdd yli kaksitasoisien faktoreiden suhteellisen riskiti-
heyden jakaumia. Se olisi vaatinut, ettd kéyttédja olisi laskenut itse termit-
tédiset ennusteet ja vertailuarvot ennen rankhazardplot-funktion kutsumista
xp-argumenttia kiyttéen.

Nyt tdméa vaihe on automatisoitu: kuvaajien yhdistdminen eri malleista on
toteutettu palautettavien arvojen avulla. Funktiot rankhazardplot.coxph ja
rankhazardplot.cph palauttavat suhteellisen riskitiheyden jakauman piirté-
miseen tarvittavat arvot, eli kovariaattien arvot, termittéiset ennusteet ja ver-
tailuarvot. Liséksi palautetaan lista, joka siséltdd luottamusvélien piirtdmiseen
tarvittavat arvot. Funktion palauttamat arvot on esitelty dokumentaatiossa,
joka on liitteessd B.5. (Liite D.3 rivit 295-296, 333; liite D.4, rivit 415-416,
455)

Dokumentaatiossa on liitteessd C.7 esimerkki, jossa piirtdmiseen on kéy-
tetty funktion palauttamia arvoja. Kuvaan 17 on yhdistetty yhden kovariaa-
tin muunnokset kolmesta eri mallista samaan kuvaan. Palautetuista arvoista
taytyy valita halutut ja koota niistd rankhazardplot.default-funktiolle an-
nettavat arvot. Tamé vaatii hieman tyotd, mutta kaikki jakaumat mahtuvat
automaattisesti kuvaan.

A.6.1 Arvojen palauttamisen ja kuvan piirtdmisen kontrollointi:
return ja draw

Mikéali suhteellisen riskitiheyden jakaumien kuvaajia haluaa yhdistdé eri mal-
leista samaan riskitiheyskuvioon, ja piirrettdvien kovariaattien joukossa on esi-
merkiksi faktori, tulee kuva piirtda kayttden xp-argumenttia. Mikéli kaikki
muuttujat ovat lineaarisia, voi kiyttdd myos coefs-argumenttia. Silloin piir-
tdminen on yksinkertaisempaa kuin mité seuraavassa esitetaén.

Ensin termittiiset ennusteet tulee laskea kutsumalla rankhazardplot-funk-
tiota malliobjektia kayttden. Termittdiset ennusteet saadaan jatkokésittelya
varten asettamalla argumentin return arvoksi TRUE. Funktio palauttaa liit-
teessd A.6 esitettavit arvot. Piirtokutsua varten tulee néisté palautetuista ar-
voista valita kuvaan halutut. (Liite D.3, rivit 215, 332; liite D.4, rivit 342,
454.)

Yhtéa kuvaa varten tulee télloin useita funktiokutsuja. Oletusarvon mu-
kaan riskitiheyskuvio piirretdén joka kerta. Kuvan piirtdmisen voi estdé aset-
tamalla argumentin draw arvoksi FALSE. Téll6in kuvan piirtdmisen suorittavaa
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rankhazardplot.default-funktiota ei kutsuta ollenkaan. (Liite D.3, rivit 214,
320; liite D.4, rivit 341, 442.)

Jos seké return- ettd draw-argumentin arvo on FALSE, rankhazardplot-
funktion kutsu ei palauta tai tulosta mitéaén.

Esimerkki kuvaajien yhdistdmisestd samaan riskitiheyskuvioon on esitetty
liitteessd C.7 kuvassa 17. Koodi alkaa sivulta 87. Kuvassa on vertailtu eri
muunnosten suhteellisen riskitiheyden jakaumia bilirubiini-kovariaatille. Kuvaa
kisitelladn enemmén luvussa 5.2.

A.7 Funktion rankhazardplot tuloste

Funktio rankhazardplot.default tulostaa suhteellista riskitiheytta kuvaavia
arvoja. Ensimmaéisend tulostetaan suhteellisen riskitiheyden vaihteluvali, mik&
on hyddyllinen, kun halutaan piirtda useita keskenéén vertailukelpoisia kuvia.

Toiseksi tulostetaan kunkin kovariaatin suhteellisen riskitiheyden vaihtelu-
vili ja kvartiilit suuruusjérjestyksessa. Mikéli suhteellisen riskitiheyden kuvaa-
ja on kasvava, kyseiset luvut ovat likimain kovariaatin suhteellisen riskitihey-
den jakaumalle piirrettyjen pisteiden pystyakselin koordinaatit. Likimain siksi,
ettd tulostettavat arvot ovat havaittuja suhteellisia riskitiheyksia vain, kun ha-
vaintoja on pariton ma#rd, mutta pisteiden koordinaatit ovat aina periisin
aidoista havainnoista. (Liite D.2, rivit 117-132.)

Mikaéli suhteellisen riskitiheyden jakauman kuvaaja on laskeva, ovat tuloste-
tut luvut painvastaisessa jarjestyksessé. Téalloin pienimmélléa kovariaatin arvol-
la saavutetaan suhteellisen riskitiheyden maksimi. On my6s mahdollista, ettei
suhteellisen riskitiheyden jakauma ole monotoninen, esimerkiksi jos kyseessé
on monitasoinen faktori. Talloin kaikki tulostetut arvot eivét ole vélttaméatta
yvhdistettavissd kuvaan piirrettyjen pisteiden koordinaatteihin.

Dokumentaation esimerkistd C.4 10ytyy sivun 81 alareunasta tuloste ku-
vasta, jossa on seké laskeva ettd kasvava kuvaaja. Kuva on sivulla 82.

Jos luottamusvilit piirretédén, niille tulostetaan samanlainen taulukko kuin
suhteellisille riskitiheyksille. Tulosteista on esimerkki sivulla 95 esimerkissé

C.13.
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B Julkaistu englanninkielinen rankhazardplot-
dokumentaatio

B.1 Description

Creates a rank-hazard plot. Plots the relative hazards (or the logarithm of the
relative hazards) for each covariate of a Cox proportional hazards model fitted
by coxph or cph.

B.2 Usage

rankhazardplot(...)

## S3 method for class ’coxph’

rankhazardplot (coxphobj, data, select = NULL, refpoints = NULL,
CI_level = 0.95, x_CI = NULL, confint = FALSE,
legendtext = NULL, axistext = NULL, legendlocation = "top",
axistextposition = -0.1, reftick = TRUE, refline = FALSE,
refline.col = 1, refline.lwd = 1, refline.lty = 2,
ylab = NULL, ylim = NULL, yticks = NULL, yvalues = NULL,
plottype = "hazard", na.rm = TRUE, draw = TRUE,
return = FALSE, col = NULL, 1lwd = 1, 1ty = 1, pch = NULL,
cex = 1, bg = "transparent", pt.lwd = 1, ...)

## S3 method for class ’cph’

rankhazardplot (cphobj, data, select = NULL, refpoints = NULL,
CI_level = 0.95, x_CI = NULL, confint = FALSE,
legendtext = NULL, axistext = NULL, legendlocation = "top",
axistextposition = -0.1, reftick = TRUE, refline = FALSE,
refline.col = 1, refline.lwd = 1, refline.lty = 2,
ylab = NULL, ylim = NULL, yticks = NULL, yvalues = NULL,
plottype = "hazard", na.rm = TRUE, draw = TRUE,
return = FALSE, col = NULL, 1lwd = 1, 1ty = 1, pch = NULL,
cex = 1, bg = "transparent", pt.lwd = 1, ...)

## S3 method for class ’default’

rankhazardplot(x, coefs = NULL, xp NULL, refvalues = NULL,
refpoints = NULL, confinterval = NULL, select = 1,
legendtext = NULL, axistext = NULL, legendlocation = "top",
axistextposition = -0.1, reftick = TRUE, refline = FALSE,
refline.col = 1, refline.lwd = 1, refline.lty = 2,
ylab = NULL, ylim = NULL, yticks = NULL,
yvalues = NULL, plottype = "hazard", na.rm = TRUE,
col = NULL, 1wd = 1, 1ty = 1, pch = NULL,
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cex = 1, bg = "transparent", pt.lwd = 1, ...)

B.3 Arguments

coxphobj
An object of class coxph created by function coxph from the packa-
ge survival. The object should have been created with x = TRUE. Ot-
herwise x_CI must be given.

cphobj
An object of class cph created by function cph from the package rms. The
object should have been created with the option x = TRUE. Otherwise
x_CI must be given.

data
A data frame that contains the covariates in the model. It can be the
data used in fitting the Cox proportional hazards model or new data. It
can contain more covariates than what there are in the model. Used with
the argument coxphobj or cphobj.

select
A vector with the order numbers of the covariates to be plotted. The order
numbers are defined by the order of the covariates in the model. It can be
used with the argument coxphobj, cphobj or confinterval. When used
with coxphobj or cphobj the default is NULL and all covariates in the
model are plotted. With confinterval the default is the first covariate.

A data frame that contains the covariates to be plotted with one column
for each covariate. Used with the argument xp or coefs. When used
with xp, x defines the values to be printed on the x-axis. When used
with coefs, x the predictions are computed as as a product of coefs
and x. The dimensions of x and xp must be the same. The number of
covariates given in x and the length of the coefs must be the same. If
return = TRUE x is returned in the list. See section Value.

Xp
A data frame that contains the predictions ("terms”) for the covariates
to be plotted. The order of the covariates must be the same as in x. If
return = TRUE xp is returned in the list. See section Value.

coefs
A vector of Cox regression coefficients for the covariates to be plotted.
The order of the covariates must be the same as in x.
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refpoints

A vector of reference points given in the same order as the covariates in
the model. A reference point is the value of the covariate where the refe-
rence hazard is calculated to compute the relative hazards as a quotient
of the hazard and the reference hazard. Consequently, at the reference
point the value of the relative hazard is 1 (and the value of the logarithm
of the relative hazard is 0). If the select argument is in use the reference
points are given for the selected covariates only and in the same order
as the selection made. If NULL, the medians of each covariate are used
as reference points. With factors the default is the reference level of the
factor. If the reference point for the selected covariate is NA, the default
is used. When plotting the confidence intervals the reference point for
factors can be changed only by re-leveling the factor.

refvalues
A vector of reference values. A reference value of a covariate is the
predicted value ("terms”) at the reference point (see refpoints). Used
and needed only with the argument xp. Otherwise calculated by the
rankhazardplot function with the values of the refpoints. If return
= TRUE refvalues is returned in the list. See section Value.

Cl.level
A number between 0 and 1 that defines the level of the confidence interval
for (the logarithm of) the relative hazard. By default 0.95.

x_CI
A data frame of the covariate data. Needed if the coxphobj$x or cphobj$x
does not exist. The number and the order of the columns must be same
as as.data.frame(coxphobj$x) or as.data.frame(cphobj$x).

confint
If TRUE the confidence intervals are plotted. Can be used with coxphob]
or cphobj. By default FALSE.

confinterval
A list that contains all information to plot confidence intervals. If return
= TRUE confinterval is returned in the list. See section Value.

legendtext
A vector of covariate names for the legend box. If NULL and axistext =
NULL, the names are from the columns of xp, coefs, attr (coxphobj$terms,
"term.labels") or attr(cphobj$terms, "term.labels"). If NULL,
axistext is used if it is given. If the select argument is in use the na-
mes are given for the selected covariates only and in the same order as
the selection made.
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axistext
A vector of covariate names and units for the x-axis. If NULL and
legendtext = NULL, the names are from the columns of x or the same
as in the data. If NULL, legendtext is used if it is given. If the select
argument is in use the names are given for the selected covariates only
and in the same order as the selection made.

legendlocation
A keyword that determines the location where the legend box is printed.
By default "top”. See Details in the documentation for legend. If NULL,
the legend box is not printed and it can be added by function legend.

axistextposition
A number that defines the x-coordinate where the axis texts are placed.
Adjustment is right alignment. By default -0.1. The bigger the size of the
plot is, the closer to zero the value can be. The maximum is 0.

reftick
By default TRUE and the reference tick is emboldened. For the relative
hazard the tick is at 1 and for the logarithm of the relative hazard at 0.

refline
If TRUE the reference line is drawn. The line is horizontal at the same
place as the reference tick (see reftick). By default FALSE.

refline.col
Defines the colour of the reference line, if refline
1. See documentation for par.

TRUE. By default

refline.lwd
Defines the width of the reference line, if refline
1. See documentation for par.

TRUE. By default

refline.lty
Defines the type of the reference line, if refline = TRUE. By default 2.
See documentation for par.

ylab
A string that defines the label of the y-axis. When plottype = "hazard"
the default is "relative hazard”. When plottype = "loghazard" the de-
fault is the "logarithm of the relative hazard”. See documentation for
plot.

ylim
A vector that defines the range of the y-axis. By default the range is the

minimum and the maximum of (the logarithm of) the relative hazards.
See documentation for plot.window.
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yticks
A vector that determines the places for the ticks that are plotted to
the y-axis. When plottype = "hazard" it is recommended that evenly
calculated ticks are used before and after the reference e.g. c(seq(0.5,
1, by=0.1),2:7), due to the logarithmic scale of the y-axis. If NULL the
ticks are computed using pretty.

yvalues
A vector that determines which values are printed on the y-axis. If
NULL the values of the yticks are used. It is recommended that 1 is
in the yvalues if the plottype = "hazard" and O if the plottype =
"loghazard". In addition to this the yvalues should be a subset of
yticks.

plottype
A string that defines the scale for the y-axis. Either "hazard" for the

relative hazard with log-scale or "loghazard" for the logarithm of the
relative hazard with linear scale.

na.rm
By default TRUE and only complete cases are plotted. Complete cases are
cases that have information on all covariates that are used in fitting the
model. If FALSE all available cases for each variable are plotted.

draw
By default TRUE and a rank-hazard plot and a summary are printed. If
FALSE, no output is provided unless return = TRUE.

return
By default FALSE and Value is not returned. Used with the argument
coxphobj or cphobj. If TRUE, x, xp, refvalues and confinterval are
returned as a list. See section Value.

col
A vector that defines the colours of the lines and the points. If the vector
is shorter than the number of the covariates to be plotted, the values are
repeated. See documentation for par.

Iwd
A vector that defines the widths of the lines. If the vector is shorter than
the number of the covariates to be plotted, the values are repeated. See
documentation for par.

Ity

A vector that defines the types of the lines. If the vector is shorter than
the number of the covariates to be plotted, the values are repeated. See
documentation for par.
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pch
A vector that defines the characters of the points. If the vector is shorter
than the number of the covariates to be plotted, the values are repeated.
See documentation for points.

A vector that defines the fill colour of the point. Available only for point
characters 21:25. If the vector is shorter than the number of the cova-
riates to be plotted, the values are repeated. By default "transparent".
See documentation for points.

pt.lwd
A vector that defines the line width for the drawing symbols. If the vector
is shorter than the number of the covariates to be plotted, the values are
repeated. See documentation for 1wd in points.

cex
A vector that defines the size of the points. If the vector is shorter than
the number of covariates to be plotted, the values are repeated. See docu-
mentation for plot.default.

Other arguments to be passed to plot and 1ines commands. For example
main.

B.4 Details

The function rankhazardplot receives a coxph (package survival) object or
a cph (package rms) object as an argument and creates a rank-hazard plot of
the covariates. The reference points for the relative hazards and legend texts
can be provided as optional arguments. Plotting parameters such as, lwd, lty,
col and pch are passed to the plotting commands.

Rank-hazard plots visualize the relative importance of covariates in a pro-
portional hazards model. The key idea is to rank the covariate values and plot
the relative hazard as a function of ranks scaled to interval [0,1]

. The relative hazard is the hazard plotted in respect to the reference hazard,
which can be e.g. the hazard related to the median of the covariate.

The labels on the x-axis show the minimum, the quartiles and the maxi-
mum of each covariate. These are real observations. If the quantile would be
determined by a mean of two observations, the smaller value is choosed to be
the quantile. However, if the number of the obervations is even, the default re-
ference point is not necessarily a real observation as it is calculated as a mean
of two middle observations. Hence, the median shown on the x-axis and the
reference point can differ even when the default is used.

Predictions are computed by predict.coxph, when the function is cal-
led with the argument coxphobj and by predict.rms, when the function
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is called with the argument cphobj. Consequently, relative hazards are avai-
lable for models that are supported by predict.coxph or predict.rms. For
example the pspline transforms are supported by predict.coxph but not by
predict.rms.

The upper and lower confidence limits of the Cox regression coefficients are
used to calculate the confidence intervals for the relative hazards. Confidence
intervals are only supported for original covariates (same as in the data), simply
transformed covariates (e.g. log) and factors.

Rank-hazard plots can be used to visualize time-dependent models. In that
case plotting can be made using coefs that are Cox regression coefficients of
the time-dependent model. The data matrix x contains the values of covariates
at some specific time. It is also possible to make a rank-hazard plot by the
argument xp. In that case both x and xp must be selected so that they contain
information only at some specific time. Third way to make the rank-hazard
plot is to use the time-dependent model and give the values of the covariates at
some specific time as the argument data. If the purpose is to compare relative
hazards at different times, it is recommended that the same reference points
are used in every plot. For example the medians of every covariate at the first
measurement.

B.5 Value

If return = TRUE the function returns a list that contains all the information
needed to draw a rank-hazard plot and confidence intervals. The list contains:

x
A data frame that contains the covariate data.

Xp
A data frame that contains the centered predictions for all covariates in
the model. Calculated by predict.coxph or predict.rms.

refvalues
A vector that contains the centered predictions that are calculated using
the reference point defaults for the covariates that don’t have a given
reference point. Calculated by predict.coxph or predict.rms.

confinterval

A list that contains covariate data as a data frame x, predictions by
terms as a data frame xp, reference values as a vector refvalues, a
lower confidence interval for the predictions as a data frame low, a lower
confidence interval for the reference values as a vector lowrefvalues,
an upper confidence interval for the predictions as a data frame upp
and an upper confidence interval for the reference values as a vector
upprefvalues.
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The covariates for which the confidence intervals are provided are ori-
ginal (same as in the data), simply transformed (e.g. log) and factors.
The predictions are calculated as a product of coefs and x. The upper
and lower confidence limits of the Cox regression coefficients are used
to calculate the confidence intervals for the relative hazards. NB: values
aren’t centered and for that reason e.g. xp and confinterval$xp are not
the same.

B.6 Author(s)

Juha Karvanen <juha.karvanen@iki.fi>, Nanni Koski

B.7 References

Karvanen J., Harrell F. E., Jr. 2009 Visualizing covariates in proportional
hazards model. Statistics in Medicine, 28, 1957-1966.

B.8 See also

coxph, cph, predict.coxph, predict.rms
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C Dokumentaation esimerkit ja tulosteet

library(survival)
library(rms)

# new status variable
pbc$statusbin <- ifelse(pbc$status==0, 0, NA)

>
>
>
> data(pbc)
>
>
> pbc$statusbin <- ifelse(pbc$status==2, 1, pbc$statusbin)

C.1 Kuva 11: Piirtiminen malliobjektia kiyttien

### different ways to make a rank-hazard plot ###
par(mar = c(4, 5, 4, 2) + 0.1); par(mfrow = c(2, 1))

as.factor(edema), data = pbc, x = TRUE)
rankhazardplot (coxmodell, data = pbc,

>
>
>
> coxmodell <- coxph(Surv(time, statusbin) ~ age + protime +
+
>
+ main = "Rank-hazardplot by coxphobj")

Y-axis range: 0.448 8.41

Relative hazards for each covarite:
Min. 1st Qu. Median 3rd Qu. Max.

age 0.448 0.766 1 1.27 2.44
protime 0.703 0.876 1 1.12 5.12
as.factor(edema) 1.000 1.000 1 1.00 8.41
> dd <- datadist(pbc)

\

options(datadist = ’dd’)

> cmodell <- cph(Surv(time, statusbin) ~ age + protime +
+ as.factor(edema), data = pbc, x = TRUE)
> rankhazardplot(cmodell, data = pbc,

+ main = "Rank-hazardplot by cphobj")

Y-axis range: 0.448 8.41

Relative hazards for each covarite:
Min. 1st Qu. Median 3rd Qu. Max.

age 0.448 0.766 1 1.27 2.44
protime 0.703 0.876 1 1.12 5.12
as.factor(edema) 1.000 1.000 1 1.00 8.41
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Rank—hazardplot by coxphobj
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Kuva 11: Esimerkit riskitiheyskuvion piirtdmisestd coxphobj- ja cphobj-
argumentteja kayttien.
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C.2 Kuva 12: Piirtdminen xp-argumenttia kiyttien

> outputl <- rankhazardplot(coxmodell, data = pbc, draw = FALSE,
+ return = TRUE)

> rankhazardplot(x = outputl$x, xp = outputl$xp,

+ refvalues = outputi$refvalues,

+ main = "Rank-hazardplot by x and xp")

Y-axis range: 0.448 8.41

Relative hazards for each covarite:
Min. 1st Qu. Median 3rd Qu. Max.

age 0.448 0.766 1 1.27 2.44
protime 0.703 0.876 1 1.12 5.12
as.factor(edema) 1.000 1.000 1 1.00 8.41

Rank—-hazardplot by x and xp
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Kuva 12: Esimerkki riskitiheyskuvion piirtdmisestd xp-argumenttia kayttéen.
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C.3 Kuva 13: Piirtiminen coefs-argumenttia kiyttien

> par(mar = c(4, 5, 4, 2) + 0.1); par(mfrow = c(2, 1))

>

> rankhazardplot(x = outputl1$x[1:2], coefs = coxmodell$coef[1:2],
+ main = "Rank-hazardplot by x and coefs

+ with returned data")

Y-axis range: 0.448 5.12

Relative hazards for each covarite:

Min. 1st Qu. Median 3rd Qu. Max.
age 0.448 0.766 1 1.27 2.44
protime 0.703 0.876 1 1.12 5.12

> rankhazardplot(x = pbc[c("age","protime")],

+ coefs = coxmodell$coef[1:2],
+ main = "Rank-hazardplot by x and coefs
+ with original data")

Y-axis range: 0.448 5.12

Relative hazards for each covarite:

Min. 1st Qu. Median 3rd Qu. Max.
age 0.448 0.766 1 1.27 2.44
protime 0.703 0.876 1 1.12 5.12
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Rank-hazardplot by x and coefs
with returned data
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Kuva 13: Esimerkit riskitiheyskuvion piirtdmisestéd coefs-argumenttia kéyt-
tden. Data sisdltyy argumenttiin x, ja data voi olla alkuperdinen tai
rankhazardplot-funktion palauttama.
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C.4 Kuva 14: Piirrettivien kovariaattien valinta

### selecting covariates ###

par (mfrow = c(2, 1))

coxmodel2 <- coxph(Surv(time, statusbin) ~ age + protime +
as.factor(edema) + bili + albumin + copper + ast +
as.factor(stage), data = pbc, x = TRUE)

par(mar = c(9, 5, 4, 2) + 0.1)

rankhazardplot (coxmodel2, data = pbc,
main = "Too much information?")

+ vVv + + V VV

Y-axis range: 0.43 9.58

Relative hazards for each covarite:
Min. 1st Qu. Median 3rd Qu. Max.

age 0.502 0.798 1.00 1.23 2.33
protime 0.615 0.833 1.00 1.16 7.20
as.factor(edema) 1.000 1.000 1.00 1.00 2.44
bili 0.911 0.951 1.00 1.19 9.48
albumin 0.430 0.826 1.00 1.21 3.46
copper 0.821 0.913 1.00 1.15 4.37
ast 0.699 0.872 1.00 1.17 4.05
as.factor(stage) 1.000 5.220 6.71 9.58 9.58

> par(mar = c(4, 5, 4, 2) + 0.1)
> rankhazardplot(coxmodel2, data = pbc, select = c(1, 4, 5),
+ main = "How to select covariates")

Y-axis range: 0.43 9.48

Relative hazards for each covarite:
Min. 1st Qu. Median 3rd Qu. Max.

age 0.502 0.798 1 1.23 2.33
bili 0.911 0.951 1 1.19 9.48
albumin 0.430 0.826 1 1.21 3.46
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Kuva 14: Esimerkki piirrettivien kovariaattinen valinnasta. Liian monta suh-
teellisen riskitiheyden jakaumaa esitettynd samassa kuvassa voi heikentda ku-
van selkeyttd. Valinta on helpointa toteuttaa select-argumenttia kayttden.

82



C.5 Kuva 15: Graafisten ominaisuuksien muokkaus

### using graphical arguments ###

# Compare the two following plots

par(mar = c(5, 5, 4, 2) + 0.1); par(mfrow = c(2, 1))

rankhazardplot (coxmodel2, select = c(1, 3, 4, 5), data = pbc,
main = "By default")

+ V V V Vv V

Y-axis range: 0.43 9.48

Relative hazards for each covarite:
Min. 1st Qu. Median 3rd Qu. Max.

age 0.502 0.798 1 1.23 2.33

as.factor(edema) 1.000 1.000 1 1.00 2.44

bili 0.911 0.951 1 1.19 9.48

albumin 0.430 0.826 1 1.21 3.46

> # X11() # If the plot is too small, legend is not printed

> #in the correct place

> par(mar = c(5, 5, 4, 2) + 0.1)

> rankhazardplot (coxmodel2, select = c(1, 3, 4, 5), data = pbc,

+ legendlocation = "topleft", ylim = c(0.4, 12),

+ ylab = "Relative hazard", yvalues = c(0.4, 1, 2, 4, 6, 10),

+ yticks = c(seq(0.4, 1, by = 0.1), 2:10),

+ main = "Graphical arguments in use',

+ axistext = c("age", "edema", "bilirubin", "albumin"),

+ legendtext = c("age", "factor(edema)", "bilirubin", "albumin"),
+ col = c("darkgreen","navyblue","maroon3",1), pch = 18:21,

+ lwd = 2, 1ty = c(1, 2), cex = 0.9, bg = "yellow", pt.lwd = 2)

Y-axis range: 0.4 12

Relative hazards for each covarite:
Min. 1st Qu. Median 3rd Qu. Max.

age 0.502 0.798 1 1.23 2.33
factor(edema) 1.000 1.000 1 1.00 2.44
bilirubin 0.911 0.951 1 1.19 9.48
albumin 0.430 0.826 1 1.21 3.46
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Kuva 15: Esimerkki graafisten argumenttien kayttédmisestd. Vertailussa ole-
tusarvoilla piirrettavi kuva (ylhdilld) ja kuva, johon on sidédetty useita graa-

fisia ominaisuuksia.
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C.6 Kuva 16: Referenssin korostaminen

> # reference line for hazard and loghazard #

> par(mar = c(5, 5, 4, 2) + 0.1); par(mfrow = c(2, 1))

> rankhazardplot (coxmodel2, select = c(1, 5, 4), data = pbc,
+ refline = TRUE, plottype = "hazard",

+ main = "Reference line at 1")

Y-axis range: 0.43 9.48

Relative hazards for each covarite:
Min. 1st Qu. Median 3rd Qu. Max.

age 0.502 0.798 1 1.23 2.33
albumin 0.430 0.826 1 1.21 3.46
bili 0.911 0.951 1 1.19 9.48

> rankhazardplot (coxmodel2, select = c(1, 5, 4), data = pbc,
+ refline = TRUE, plottype = "loghazard",
+ main = "Reference line at 0")

Y-axis range: -0.844 2.25

Logarithm of the relative hazards for each covarite:

Min. 1st Qu. Median 3rd Qu. Max.
age -0.689 -0.2250 -1.04e-16 0.205 0.845
albumin -0.844 -0.1910 -1.73e-16 0.191 1.240
bili -0.093 -0.0507 0.00e+00 0.175 2.250
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Reference line at 1
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Kuva 16: Esimerkki referenssin osoittamisesta (katkoviiva) argumenttia
refline kéyttden. Referenssi suhteelliselle riskitiheydelle on 1 ja sen loga-
ritmille 0.
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C.7 Kuva 17: Muunnosten piirtiminen samaan kuvaan

### comparing covariates from different models ###

# transforms #

# same model as coxmodel2, only bilirubin is transformed by log

logmodel <- coxph(Surv(time, statusbin) ~ age + protime +
as.factor(edema) + log(bili) + albumin + copper + ast +
as.factor(stage), data = pbc, x = TRUE)

# same model as coxmodel2, only a pspline is fitted to bilirubin

coxspline <- coxph(Surv(time, statusbin) ~ age + protime +
as.factor(edema) + pspline(bili) + albumin + copper +
ast + as.factor(stage), data = pbc, x = TRUE)

outputcox <- rankhazardplot(coxmodel2, data = pbc, return = TRUE,
draw = FALSE)

outputlog <- rankhazardplot(logmodel, data = pbc, return = TRUE,
draw = FALSE)

draw = FALSE)

xlog <- data.frame(outputcox$x["bili"], log(outputlog$x["bili"]),
outputspline$x["bili"])

xp <- data.frame(outputcox$xp["bili"], outputlog$xp["log(bili)"],
outputspline$xp["pspline(bili)"])

ref <- c(outputcox$ref["bili"], outputlog$ref["log(bili)"],
outputspline$ref ["pspline(bili)"])

par(mar = c(3, 5, 4, 2) + 0.1); par(mfrow = c(1, 1))

rankhazardplot(x = xlog, xp = xp, refvalues = ref,
legendtext = c( "bili","log(bili)", "pspline(bili)"),
axistext = c("bili", "log(bili)", "bili"),
main = "Transforming has a great impact on
interpreting the effect of the bilirubin")

+ + + + vv +V+V +YVYV+HYV +YV +VYV + 4+ VYV 4+ 4+ YV VYV VYV

Y-axis range: 0.336 10.7

Relative hazards for each covarite:
Min. 1st Qu. Median 3rd Qu. Max.

bili 0.911 0.951 1 1.19 9.48
log(bili) 0.336 0.673 1 1.90 8.32
pspline(bili) 0.562 0.735 1 2.25 10.70
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outputspline <- rankhazardplot(coxspline, data = pbc, return = TRUE,



Transforming has a great impact on
interpreting the effect of the bilirubin

N
—
= —&— hili
o —— log(hili)
© - —A— pspline(bili)
<t —

relative hazard
2
I

o

o ]

=

0

@ _

o I I I I I

bili 0.3 0.8 1.4 3.4 28
log(bil) -1.2  -0.223  0.336 1.22 3.33

Kuva 17: Esimerkki muunnoksen kéayttdmisen vaikutuksesta suhteellisen
riskitiheyden jakaumaan. Kuvassa on bilirubiini-muuttujan alkuperéinen,
logaritmi-muunnettu ja spline-sovitettu suhteellisen riskitiheyden jakauma kol-
mesta eri mallista, joissa on muuten samat kovariaatit.

C.8 Kuva 18: Faktoreiden piirtiminen samaan kuvaan

# factors #

# same model as coxmodel2, only age is left out

# how does it affect relative hazards for stage?

coxmodel3 <- coxph(Surv(time, statusbin) ~ protime +
as.factor(edema) + log(bili) + albumin + copper +
ast + as.factor(stage), data = pbc, x = TRUE)

outputcox2 <- rankhazardplot(coxmodel3, data = pbc,
return = TRUE, draw = FALSE)

xp <- data.frame(outputcox$xp["as.factor(stage)"],
outputcox2$xp["as.factor(stage)"])

x <- data.frame(outputcox$x["stage"],outputcox2$x["stage"])

ref <- c(outputcox$ref["as.factor(stage)"],
outputcox2$ref ["as.factor(stage)"])

par(mar = c(2, 5, 4, 2) + 0.1)
rankhazardplot(x = x, xp = xp, refvalues = ref,

VVV + VYV + YV ¢+ vV 4+ 4+ V V V.YV
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legendlocation = "bottomright",

legendtext = c("age in the model","age not in the model"),
axistext = c("stage",'"stage"),

main = "Comparing the relative risk of ’stage’ between
similar models that differ by covariate ’age’")

+ + + + o+

Y-axis range: 1 9.58

Relative hazards for each covarite:

Min. 1st Qu. Median 3rd Qu. Max.
age in the model 1 5.22 6.71 9.58 9.58
age not in the model 1 4.61 5.24 7.28 7.28

Comparing the relative risk of 'stage’ between
similar models that differ by covariate 'age'

o _|
— —8———f
m —]
e ————=
@ —]
©
g Y 7
N
c
e
[
=
I
o
N —
—B&— age in the model
- - - —e— age not in the model
| | | | |
stage 1 2 3 4 4

Kuva 18: Esimerkki mallista poistetun ikd-muuttujan vaikutuksesta sairauden
aste -kovariaatin suhteellisen riskitiheyden jakaumaan seké eri malleissa olevien
faktoreiden piirtdmisestéd samaan kuvaan.
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C.9 Kuva 19: Vertailukohdan vaihtaminen

### changing reference points ###

# with no model object #
coefs <- c(coxmodel2$coef["bili"],logmodel$coef["log(bili)"])
par(mar = c(3, 5, 4, 2) + 0.1)
rankhazardplot(x = xlog[1:2], coefs = coefs[1:2],
refpoints = c(1.2, log(1.2)),
legendtext = c("bili", "log(bili)"),
main = "Reference point is 1.2, the maximum
value for ’normal’ total bilirubin")

+ + + + VvV V. V V VvV V

Y-axis range: 0.375 9.64

Relative hazards for each covarite:

Min. 1st Qu. Median 3rd Qu. Max.
bili 0.927 0.967 1.02 1.21 9.64
log(bili) 0.375 0.751 1.12 2.12 9.27

Reference point is 1.2, the maximum
value for 'normal’ total bilirubin

-5 bili
® 7 —— log(bili)
@ p—
<t —

relative hazard
2
I

04 06 09

bili 0.3 0.8 1.4 3.4 28
log(bil) -1.2  -0.223  0.336 1.22 3.33

Kuva 19: Esimerkki vertailukohdan vaihtamisesta siséllollisesti merkitykselli-

seksi. Vertailukohtaa pienemmilld arvoilla bilirubiiniarvoa pidetdén normaali-
na, vertailukohtaa suuremmilla arvoilla kohonneena.
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C.10 Kuva 20: Vertailukohdan vaihtaminen faktorille

# factors with non-numerical levels#

coxmodel4 <- coxph(Surv(time, statusbin) ~ age + sex, data = pbc,
x = TRUE)

par (mfrow = c(2, 1))

rankhazardplot (coxmodel4, data = pbc,
main = "Reference points by default",
refline = TRUE, ylim = c(0.4, 3.8))

+ + vV + Vv V

Y-axis range: 0.4 3.8

Relative hazards for each covarite:
Min. 1st Qu. Median 3rd Qu. Max.

age 0.426 0.754 1.000 1.280 2.58

sex 0.763 0.763 0.763 0.763 1.00

> rankhazardplot (coxmodel4, refpoints = c(40, "f"), data = pbc,
+ main = "Different reference points",
+ refline = TRUE,ylim = c(0.4, 3.8))

Y-axis range: 0.4 3.8

Relative hazards for each covarite:
Min. 1st Qu. Median 3rd Qu. Max.

age 0.622 1.1 1.46 1.88 3.77

sex 1.000 1.0 1.00 1.00 1.31
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Reference points by default

v —]
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sex m f f f f
Different reference points
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sex m f f f f

Kuva 20: Havainnollistus vertailukohdan vaihtamisesta jatkuvalla muuttujal-
la seké ei-numeerisella faktorilla. Suhteellisen riskitiheyden jakauman kuvaaja
leikkaa referenssisuoran vertailukohdassa.
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C.11 Kuva 21: Vertailukohdan vaihtaminen osalle kova-
riaateista seki xp-argumenttia kiyttien

> par (mfrow = c(2, 1))

> # with select argument

> # changing only part of reference p
> rankhazardplot (coxmodel2, data = pb
+ refpoints = c(100, NA), ylim =
+ main = "Reference point for age

Y-axis range: 0.5 4.3

Relative hazards for each covarite:

Min. 1st Qu. Median 3rd Qu. Max.
ast 0.741 0.924 1.06 1.24 4.29
age 0.502 0.798 1.00 1.23 2.33

oints #

c, select c(7, 1),

c(0.5, 4.3), refline = TRUE,
by default")

>
> # using xp argument #
> output2 <- rankhazardplot(coxmodell, refpoints = c(40, 10,0),
+ data = pbc, draw = FALSE, return = TRUE)
> rankhazardplot(x = output2$x, xp = output2$xp,
+ refvalues = output2$refvalues,
+ main = "How to change the reference
+ points when using xp")
Y-axis range: 0.641 8.41
Relative hazards for each covarite:

Min. 1st Qu. Median 3rd Qu. Max.
age 0.641 1.09 1.43 1.81 3.48
protime 0.802 1.00 1.14 1.27 5.84
as.factor(edema) 1.000 1.00 1.00 1.00 8.41
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Reference point for age by default

— —&— ast
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| | | | |
ast 26.4 80.6 114 152 457
age 26.3 41.9 49.7 56.6 78.4
How to change the reference
points when using xp
—A
®© 7 —&— age
o — —e— protime
—A— as.factor(edema)
q —]
°
d
N
©
<
(<))
=
=
o
|
age 26.3 42.7 51 58.3 78.4
protime 9 10 10.6 11.1 18
edema O 0 0 0 1

Kuva 21: Ylhé&alla esimerkki vertailukohdan vaihtamisesta vain toiselle muut-
tujalle. Alhaalla esimerkki vertailukohtien vaihtamisesta, kun kuva piirretdén
argumenttia xp-kayttéen.
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C.12 Kuva 22: Suhteellisen riskitiheyden jakauma tois-
tuvien sairastumisten mallille

> ### data in start-stop format ###

> data(cgd)

> timemodel <- coxph(Surv(tstart, tstop, status) ~ treat + height +
+ steroids + cluster(id), data = cgd, x = TRUE)

> # steroids and height are in the model only to make

> # the example plot more interesting

> par(mar = c(4, 5, 4, 2) + 0.1); par(mfrow = c(1, 1))

> rankhazardplot (timemodel, data = cgd[cgd$enum == 1,],

+ axistextposition = -0.12, select = 1:3,

+ main = "Covariate values at study entry")

Y-axis range: 0.338 2.18

Relative hazards for each covarite:
Min. 1st Qu. Median 3rd Qu. Max.

treat 0.338 0.338 1 1.00 1.00
height 0.780 0.861 1 1.13 1.39
steroids 1.000 1.000 1 1.00 2.18

C.13 Kuva 23: Luottamusvalit

> ### confidence intervals ###

> par(mar = c(2, 5, 4, 2) + 0.1); par(mfrow = c(2, 1))
> rankhazardplot(confinterval = outputl$conf,

+ main = "By argument confinterval,

+ 95 per cent confidence intervals")

Y-axis range: 0.306 3.72

Relative hazards for each covarite:
Min. 1st Qu. Median 3rd Qu. Max.
age 0.448 0.795 1.03 1.29 2.44

Relative hazards for the confidence intervals of each covariate:
Min. 1st Qu. Median 3rd Qu. Max.

Low_age 0.656 0.886 1.02 1.14 1.60

Upp_age 0.306 0.713 1.05 1.46 3.72
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> rankhazardplot(coxmodel2, data = pbc, confint = TRUE, select =
+ refpoint = 40, main = "By argument confint and
+ changing reference point")

Y-axis range: 0.516 6.39

Relative hazards for each covarite:
Min. 1st Qu. Median 3rd Qu. Max.
age 0.668 1.09 1.36 1.65 3.1

Relative hazards for the confidence intervals of each covariate:
Min. 1st Qu. Median 3rd Qu. Max.

Low_age 0.865 1.03 1.12 1.20 1.50

Upp_age 0.516 1.15 1.66 2.28 6.39

Covariate values at study entry

~ —B— treat F
_ —— height
© —&—  steroids
—
N
© —
S
a
g —
c g -
[
= ]
s ~
o) o
0
o
U
o
= ]

treat placebo placebo placebo rIFN—-g rIFN-g
height 76.3 116 140 170 189
steroids 0 0 0 0 1

Kuva 22: Esimerkki riskitiheyskuvion kédyttdmisesta start-stop—muodossa ole-
van aineiston esittémiseen. Aineistossa on mitattu aikaa tulehduksien esiin-
tymisen valilla, jolloin kullekin yksilélle tulehduksia voi tulla useita. Kuvan
suhteellisen riskitiheyden jakaumat on maééaritetty kdyttéden kultakin henkilol-
ta tutkimuksen alussa mitattuja arvoja.
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By argument confinterval,
95 per cent confidence intervals
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By argument confint and
changing reference point
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Kuva 23: Esimerkki luottamusviélien piirtamisesta (ylhaalld) ja vertailukohdan
vaihtamisen vaikutuksesta luottamusviéleihin (alhaalla). Luottamusvalit risted-
vit vertailukohdassa. Kuvaajat on piirretty eri malleista, jolloin ikdjakaumat

eivit ole tdysin samat.
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D Koodit rankhazard-paketissa

D.1 rankhazardplot

rankhazardplot <- function(...) UseMethod("rankhazardplot")

D.2 rankhazardplot.default

rankhazardplot.default <- function ( \label{def1l}
x, coefs = NULL, xp = NULL, refvalues = NULL, refpoints = NULL,
confinterval = NULL, select = 1, legendtext = NULL,
axistext = NULL, legendlocation = "top", axistextposition = -0.
reftick = TRUE, refline = FALSE, refline.col = 1, refline.lwd =
refline.lty = 2, ylab = NULL, ylim = NULL, yticks = NULL,
yvalues = NULL, plottype = "hazard", na.rm = TRUE,
col = NULL, 1lwd =1, 1ty = 1, pch = NULL,
cex = 1, bg = "transparent", pt.lwd = 1, ...)

if (!is.null(confinterval)){
X <- confinterval$x
if (na.rm) x <- na.omit(x)
x <- confinterval$x[select]
xp <- confinterval$xp
if (na.rm) xp <- na.omit(xp)
xp <- confinterval$xp[select]
refvalues <- confinterval$refvalues[select]

1

1

3
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47

if (na.rm) x <- na.omit(x)

if (na.rm & !'is.null(xp)) xp <- na.omit(xp)

n <- dim(x) [1] # number of observations \label{def2}
m <- dim(x) [2] # number of covariates

if (!identical(plottype, "hazard") & !identical(plottype, "loghazard"))

stop("Unknown plottype")
if (is.null(xp) & is.null(coefs))

stop("Either coefs or xp must be provided.")
if (is.null(refvalues) & !is.null(xp))

stop("When xp is given, also refvalues are required.")

if (is.null(refvalues) & is.null(refpoints)){
refpoints <- apply(x, 2, median, na.rm = TRUE)
refvalues <- coefsx*refpoints

if (is.null(refvalues) & !is.null(refpoints))
refvalues <- coefsxrefpoints

if (is.null(xp))

xp <- as.data.frame(t(coefs * t(x)))

lwd <- rep(lwd, length.out
1ty <- rep(lty, length.out

m)
m)
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74

cex <- rep(cex, length.out = m)
bg <- rep(bg, length.out = m)

pt.lwd <- rep(pt.lwd, length.out = m)

if (is.null(pch)){ pch <- seq(0, m - 1) }

else{ pch <- rep(pch, length.out = m) }
if (is.null(col)) { col <- 1:m }
else{ col <- rep(col, length.out = m) }

if (is.null(legendtext) & !is.null(axistext)) \label{def3}
legendtext <- axistext

if (!is.null(legendtext) & is.null(axistext))
axistext <- legendtext

if (is.null(legendtext) & is.null(axistext) & !is.null(names(xp)))
legendtext <- names(xp)

if (is.null(legendtext) & is.null(axistext) & !is.null(names(coefs)))
legendtext <- names(coefs)

if (is.null(axistext) & !is.null(colnames(x)))
axistext <- colnames(x)

if (is.null(axistext))
axistext <- legendtext

ones <- matrix(l, nrow = n, ncol = 1)
y <- xp - ones %*), refvalues

if (!is.null(confinterval)){
upp_ci <- confinterval$upp - ones %*) confinterval$upprefvalues
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upp_ci <- upp_cil[select]
low_ci <- confinterval$low - ones %x*% confinterval$lowrefvalues
low_ci <- low_cil[select]

}

if (identical(plottype, "hazard")){ \label{def4}
y <= exp(y)

}

if (identical(plottype, "hazard") & 'is.null(confinterval)){
low_ci <- exp(low_ci)
upp_ci <- exp(upp_ci)
}
yrange <- y # makes sure that confidence intervals fit to the screen
if (!is.null(confinterval)){
yrange <- as.data.frame(c(y, low_ci, upp_ci))

if (length(ylim) != 2){
maxy <- max(yrange, na.rm
miny <- min(yrange, na.rm
Yelsed{
maxy <- ylim[2]
miny <- ylim[1]

TRUE)
TRUE)

if (identical(plottype, "hazard")) {
if (is.null(ylab)) ylab <- "relative hazard"
if (is.null(yticks))
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H##

yticks <- c(pretty(c(miny, 1)), pretty(c(l, maxy)))
reftickvalue <- 1
logvar = "y"
}
if (identical(plottype, "loghazard")) { \label{def5}
if (is.null(ylab)) ylab <- "logarithm of the relative hazard"
if (is.null(yticks))
yticks <- c(pretty(c(miny, 0)), pretty(c(0, maxy)))
reftickvalue <- 0
logvar = ""

if (is.null(yvalues)) yvalues <- yticks
quantiles <- c(0, 0.25, 0.5, 0.75, 1)

Output to console ####

A <-matrix(0, m, 5)

colnames(A) <- c¢("Min.", "1st Qu.", "Median" , "3rd Qu.", "Max.")
rownames (A) <- legendtext

ind <- NULL
for (i in 1:m){

ordered <- order(x[, i], na.last = TRUE)

ind <- cbind(ind, ordered) # ind is used later

Ali,] <- quantile(y[, i], probs = quantiles, na.rm = TRUE)
+

cat("Y-axis range: ", signif(c(miny, maxy), 3), "\n", "\n")



120 if (identical(plottype, "hazard")) cat("Relative hazards for each covarite:", "\n")

130 if (identical(plottype, "loghazard")) cat("Logarithm of the relative hazards for each covarite:", "\n")
131 print(signif (A, 3))
132 #H##
133 nasum <- colSums(is.na(x)) \label{def6}
134
135 for (j in 1:m) {
136 nj <- n - nasuml[j]
137 ranks <- seq(0, 1, length = nj) # scales the values to [0,1]
138 places <- quantile(l:nj, probs = quantiles) # quantiles of ranks
139
140 if (J == 1) {
141 plot(1, 1, ylim = c(miny, maxy), xlim = c(0, 1),
émz xlab = "", ylab = ylab, type = "n", col = coll[j],
143 pch = pch[jl, lwd = lwd[j], 1ty = 1ty[j], axes = FALSE, log = logvar,
144 .. )
145
146 axis(1l, at = quantiles, labels = FALSE) # marks ticks on x-axis
147 axis(2, at = yticks, labels = FALSE) # marks ticks on y-axis
148 axis(2, at = yvalues, labels = as.character(yvalues)) # marks values on y-axis
149 box ()
150
151 if (reftick) # eboldens the reference tick
152 axis(2, at = reftickvalue, labels = FALSE, lwd.ticks = 2)
153
154 if (refline) # draws the reference line

155 abline(h = reftickvalue, col = refline.col, 1ty = refline.lty, lwd = refline.lwd)
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}

lines(ranks, yl[ind[1:nj, jl, jl, col = coll[jl, 1wd = lwd[jl, 1ty = 1lty[jl, ...) \label{def7}
points(quantiles, y[ind[1:nj, jl, jl[places], col = coll[jl, pch = pchl[j], cex = cex[jl, bg = bgljl,
lwd = pt.1lwd[jl, ...)

xlabels <- x[ind[places, jl, jl # quantiles for covariate j
if (is.numeric(xlabels)) xlabels <- signif(xlabels, 3)

mtext(side = 1, at = c(axistextposition, quantiles),
adj = c(1,rep(0.5, length(quantiles))), text = c(axistext[j], as.character(xlabels)), line = j)

if (!is.null(confinterval)) {
lines(ranks, low_ci[ind[1:nj, jl, jl, col = col[j], 1lwd = 1wd[jl, lty = lty[jl + 1, ...)

points(quantiles, low_cilind[1:nj, j], jl[places], col = col[j], pch = pch[j], cex = cex[j]l, bg = bgljl,
lwd = pt.1lwd[j],...)

lines(ranks, upp_cilind[1:nj, jl, jl, col = coll[jl, 1wd = 1lwd[j]l, 1ty = 1ty[j]l + 1,...)

points(quantiles, upp_cilind[1:nj, jl, jl[places], col = col[j], pch = pch[j], cex = cex[j], bg = bglj],

lwd = pt.lwd[j],...)

if (!'is.null(confinterval)){

### Output to console ####

Cat("\n”)



183 if (identical(plottype, "hazard"))

184 cat("Relative hazards for the confidence intervals of each covariate:", "\n")
185 if (identical(plottype, "loghazard"))
186 cat("Logarithm of the relative hazards for the confidence intervals of each covariate:", "\n")
187 B <- matrix(0, 2 * m, 5) \label{def8}
188 colnames(B) <- c("Min.", "1st Qu.", "Median" , "3rd Qu.", "Max.")
189 low_legend <- paste("Low", legendtext, sep = "_")
190 upp_legend <- paste("Upp", legendtext, sep = "_")
101 rownames (B) [2 * 1:m] <- upp_legend
192 rownames(B) [2 * 1:m - 1] <- low_legend
193
104 for (i in 1:m)
105 B[2 * 1 - 1,] <- quantile(low_ci[, i], probs = quantiles, na.rm = TRUE)
5 196
ot
197 for (i in 1:m)
108 B[2 * i,] <- quantile(upp_ci[, i], probs = quantiles, na.rm = TRUE)
199
200 print(signif (B, 3))
01 HARHHHHHERHHARH
202 }
203
204 legend(legendlocation, legend = legendtext, col = col, lwd = lwd,
205 pch = pch, 1ty = 1lty, bty = "n", pt.cex = cex, pt.lwd = pt.lwd, pt.bg = bg)

206

07



D.3 rankhazardplot.coxph

208 rankhazardplot.coxph <- function (

209 coxphobj, data = NULL, select = NULL, refpoints = NULL,
210 CI_level = 0.95, x_CI = NULL, confint = FALSE, legendtext = NULL,
211 axistext = NULL, legendlocation = "top", axistextposition = -0.1,
212 reftick = TRUE, refline = FALSE, refline.col = 1, refline.lwd = 1,
213 refline.lty = 2, ylab = NULL, ylim = NULL, yticks = NULL,
214 yvalues = NULL, plottype = "hazard", na.rm = TRUE, draw = TRUE,
215 return = FALSE, col = NULL, 1lwd = 1, 1ty = 1, pch = NULL,
216 cex = 1, bg = "transparent", pt.lwd = 1, ...)
217 {
218 if (is.null(data))
= 219 stop("Covariate data need to be provided as argument data.")
2 220
221 if (is.null(coxphobj$x) & is.null(x_CI))
222 stop("To calculate confidence intevals covariate data need to be provided either as argument x_CI
223 or as coxphobj$x.")
224
225 if (is.null (X_CI))
226 x_CI <- as.data.frame(coxphobj$x)
227
228 term_labels <- attr(coxphobj$terms, "term.labels")
229
230 if (is.null(select))
231 select <- 1:length(term_labels)

232

233 trans_var <- which(!is.element(term_labels, names(data))) # checks which labels are different as in the data
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# changes the labels of the transformed variables to get the same labels as in the data

labels <- sapply(strsplit(term_labels([trans_var], ’,’, fixed = TRUE), ’[[’, 1) # extracts the string before ’,’
labels <- gsub("~.*#\\(", "", labels) # deletes all characters before ’(’
labels <- gsub(")", "", labels, fixed = TRUE) # deletes all ’)’

# combines original and changed labels
data_labels <- term_labels
data_labels[trans_var] <- labels

X <- dataldata_labels]

if (na.rm) x <- na.omit(x)

factorlevels <- coxphobj$xlevels

factorlabs <- names(factorlevels)

factors <- which(is.element(term_labels, factorlabs))
nonfactors <- which(!is.element(term_labels, factorlabs))

refs <- data.frame(setNames(replicate(length(data_labels), numeric(0), simplify = F), data_labels))

for (i in nonfactors)
refs[1, i] <- median(x[, i], na.rm = TRUE)

j <=1

for (i in factors){
refs[1, i] <- factorlevels[[j]][1]
refs[i] <- factor(refs[i], levels = factorlevels[[j]])
j<-3j+1



261 if (!is.null(refpoints)){

262 change <- which(!is.na(refpoints))
263 if (is.numeric(refpoints)){
264 refs[1, select[change]] <- refpoints[change]
265 Yelseq{
266 refs[1, intersect(factors, select[change])]
267 <- refpoints[is.element(select[change], intersect(factors, select[change]))]
268 refs[1, intersect(nonfactors, select[change])]
260 <- as.numeric(refpoints[is.element(select[change], intersect(nonfactors, select[change]))])
270 }
271 }
272
273 newdata <- x
é&m predictions <- predict(coxphobj, type = "terms", newdata = newdata)
275 newdata <- refs
276 pred_refvalues <- predict(coxphobj, type = "terms", newdata = newdata)
277
278 refvalues <- as.vector(pred_refvalues)
279 names (refvalues) <- attr(pred_refvalues, "dimnames") [[2]]
280
281 xp <- as.data.frame(predictions)

282
253 ### Calculating the confidence intervals ###
284

285 coefslow <- confint(coxphobj, level
286 coefsupp <- confint(coxphobj, level

CI_level) [, 1]
CI_level) [, 2]

287
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307
308
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314

refs[factors] <- 0
refs <- as.vector(as.matrix(refs))

Values <- coxph_CI(coxphobj, x_CI, coxphobj$coef, refs)
CIlow <- coxph_CI(coxphobj, x_CI, coefslow, refs)
CIupp <- coxph_CI(coxphobj, x_CI, coefsupp, refs)

confinterval <- list(x = Values$x, xp = Values$xp, refvalues = Values$refvalues, low
lowrefvalues = CIlow$refvalues, upp = CIupp$xp, upprefvalues

select_CI <- Values$select_CI

selecttext <- select

CIlow$xp,
CIupp$refvalues)

if (confint){
CI <- confinterval
select <- which(is.element(select_CI, select))
selecttext <- select_CI[select]
if (length(select) == 0)
stop("Confidence intevals cannot be caluclated for selected covariates.")
} else {
CI<- NULL
}
if (!is.null(legendtext) & is.null(axistext)){
axistext <- legendtext
+
if (is.null(legendtext) & 'is.null(axistext)){
legendtext <- axistext

}
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if (is.null(legendtext)){
legendtext <- term_labels[selecttext]
axistext <- data_labels[selecttext]

if (draw)
rankhazardplot.default(

x = x[select], xp = xplselect], refvalues = refvalues[select],
legendtext = legendtext, axistext = axistext,

na.rm = na.rm, select = select, confinterval = CI,

legendlocation = legendlocation, axistextposition = axistextposition,
reftick = reftick, refline = refline, refline.col refline.col,
refline.lwd = refline.lwd, refline.lty = refline.lty, ylab = ylab,
ylim = ylim, yticks = yticks, yvalues = yvalues, plottype = plottype,
col = col, 1lwd = 1lwd, 1ty = 1lty, pch = pch,

cex = cex, bg = bg, pt.lwd = pt.1lwd, ...)

if (return)
return(list(x = x, xp = xp, refvalues = refvalues, confinterval = confinterval))



D.4 rankhazardplot.cph

335 rankhazardplot.cph <- function (

336 cphobj, data = NULL, select = NULL, refpoints = NULL,
337 CI_level = 0.95, x_CI = NULL, confint = FALSE, legendtext = NULL,
338 axistext = NULL, legendlocation = "top", axistextposition = -0.1,
339 reftick = TRUE, refline = FALSE, refline.col = 1, refline.lwd = 1,
340 refline.lty = 2, ylab = NULL, ylim = NULL, yticks = NULL,
341 yvalues = NULL, plottype = "hazard", na.rm = TRUE, draw = TRUE,
342 return = FALSE, col = NULL, 1lwd = 1, 1ty = 1, pch = NULL,
343 cex = 1, bg = "transparent", pt.lwd = 1, ...)
344 {
35 if (is.null(data))
= 346 stop("Covariate data need to be provided as argument data.")
a7
348 if (is.null(cphobj$x) & is.null(x_CI))
349 stop("To calculate confidence intevals covariate data need to be provided either as argument x_CI
350 or as cphobj$x.")
351
352 if (is.null(x_CI))
353 x_CI <- as.data.frame(cphobj$x)
354
35 term_labels <- cphobj$Design$name
356
357 if (is.null(select))
358 select <- 1:length(term_labels)

359
360 data_labels <- term_labels



361 x <- datal[data_labels]

362

363 if (na.rm) x <- na.omit(x)
364
365 factorlevels <- cphobj$Design$parms
366 factorlabs <- names(factorlevels)
367 factors <- which(is.element(term_labels, factorlabs))
368 nonfactors <- which(!is.element(term_labels, factorlabs))
369
370 refs <- data.frame(setNames(replicate(length(data_labels), numeric(0), simplify = F), data_labels))
371
372 for (i in nonfactors)
373 refs[1l, i] <- median(x[, i], na.rm = TRUE)

a7

[\
375 j <=1
376 for (i in factors){
377 refs[1, i] <- factorlevels[[j]][1]
378 refs[i] <- factor(refs[i], levels = factorlevels[[j]l])
379 j<=3j+1
380 }
381
382 if (!is.null(refpoints)){
383 change <- which(!is.na(refpoints))
384 if (is.numeric(refpoints)){
385 refs[1, select[change]] <- refpoints[change]
386 }elsed{

387 refs[1, intersect(factors, select[change])]



388 <- refpoints[is.element(select[change], intersect(factors, select[change]))]

389 refs[1, intersect(nonfactors, select[change])]
300 <- as.numeric(refpoints[is.element(select[change], intersect(nonfactors, select[change]))])
391 }
392 }
393
304 predictions <- predict(cphobj, type = "terms", newdata = x)
395 pred_refvalues <- predict(cphobj, type = "terms", newdata = refs)
396
307 refvalues <- as.vector(pred_refvalues)
398 names (refvalues) <- attr(pred_refvalues, "dimnames") [[2]]
399
400 Xp <- as.data.frame(predictions)
: 401
w

a2 ### Calculating the confidence intervals ###

403

404 coefslow <- confint(cphobj, level = CI_level)[, 1]
405 coefsupp <- confint(cphobj, level = CI_level)[, 2]
406

407 refs[factors] <- 0

408 refs <- as.vector(as.matrix(refs))

409

410 Values <- cph_CI(cphobj, x_CI, cphobj$coef, refs)
an CIlow <- cph_CI(cphobj, x_CI, coefslow, refs)

a12 CIupp <- cph_CI(cphobj, x_CI, coefsupp, refs)
413

414
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confinterval <- list(x = Values$x, xp = Values$xp, refvalues = Values$refvalues, low = CIlow$xp,
lowrefvalues = CIlow$refvalues, upp = CIupp$xp, upprefvalues = CIupp$refvalues)

select_CI <- Values$select_CI

selecttext <- select

if (confint){

CI <- confinterval

select <- which(is.element(select_CI, select))

selecttext <- select_CI[select]

if (length(select) == 0)

stop("Confidence intevals cannot be caluclated for selected covariates.")

} else {

CI <- NULL

if (!is.null(legendtext) & is.null(axistext)){
axistext <- legendtext

}
if (is.null(legendtext) & 'is.null(axistext)){
legendtext <- axistext

}

if (is.null(legendtext)){
legendtext <- attr(cphobj$terms, "term.labels") [selecttext]
axistext <- term_labels[selecttext]



442 if (draw)

443 rankhazardplot.default(
444 x = x[select], xp = xplselect], refvalues = refvalues[select],
445 legendtext = legendtext, axistext = axistext,
446 na.rm = na.rm, select = select, confinterval = CI,
a47 legendlocation = legendlocation, axistextposition = axistextposition,
448 reftick = reftick, refline = refline, refline.col = refline.col,
449 refline.lwd = refline.lwd, refline.lty = refline.lty, ylab = ylab,
450 ylim = ylim, yticks = yticks, yvalues = yvalues, plottype = plottype,
451 col = col, 1lwd = 1lwd, 1ty = 1lty, pch = pch,
452 cex = cex, bg = bg, pt.lwd = pt.1lwd, ...)
453
454 if (return)
E%% return(list(x = x, xp = xp, refvalues = refvalues, confinterval = confinterval))

6



D.5 coxph_CI

s7 coxph_CI <- function(coxphobj, x, coefs, refpoints){

458

a9 # This function calculates predictions as a product of coefs and x, and
swo # reference values as a product of coefs and refvalues.
w1 # Factors are given in a dummy format but returned as one variable.
w62 # The function returns data as x, predictions as xp, reference values as refvalues
w3 # and indices of covariates for which the predictions can be calculated by this function as
ws # select_CI.
465
466 factorlevels <- coxphobj$xlevels
467 factorlabs <- names(factorlevels)

: 468

460 xp <- as.data.frame(t(coefs * t(x)))
470
an covariatelabs <- attr(coxphobj$terms, "term.labels")
a2 factors <- which(is.element(covariatelabs, factorlabs))
473
a7 columns <- sapply(coxphobj$assign, length)
475 orig_var <- which(columns == 1)
476
a7 select <- sort(union(orig_var, factors)) #for these covariates confidence intervals can be calculated
478 indices <- sapply(coxphobj$assign, "[[", 1) #indices where values for each covariate are/begin
479
480 xp[factorlabs] <- 0 #these covariates don’t exist yet because factors are in a dummy format

481 x[factorlabs] <- O

482



483 j <=1

484 for (i in factors){ # levels of factors are combined to one variable
485
486 if (columns([i] > 1)
ag7 xp [names (columns) [i]] <- apply(xp[, indices[i] + 0:(columns[i] - 1)], 1, sum)
a8 else xp[names(columns) [i]] <- xp[, indices[i]]
489
490 for (1 in 1:(columns[i])){  #the values of different levels are copied into same variable
401 x[factorlabs[jl] <- ifelse(x[, indices[i] + 1 - 1] == 1, factorlevels[[jl][1 + 1], x[, factorlabs[j]])
492 }
493 #the cases with xp == 0 have the value of the reference level
404 x[factorlabs[jl] <- ifelse(xpl, factorlabs[j]] == 0, factorlevels[[jl][1], x[, factorlabs[jl])
495 j<-3+1
496 }
3
497
498 #the factors in the model are coerced as factors in x
499
500 j <=1
501 for (i in factors) {
502 xfactor <- as.factor(x[, factorlabs([j]])
503 x[factorlabs[jl] <- relevel(xfactor, ref = factorlevels[[j]][1])
504 j<-3+1

505 }

506
507
508

509
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510

511

512

513

514

515

516

517

518

519

520

521

522

covariatelabs <- covariatelabs[select]

xp <- xpl[covariatelabs]
x <- x[covariatelabs]

refvalues <- coefs[indices[select]] * refpoints[select]

names (refvalues) <- covariatelabs

refvalues[factorlabs] <- 0O # the reference value for factors is zero as coefficient for the reference

# level is zero

return(list(x refvalues refvalues, select_CI



D.6 cph_CI

s2s cph_CI <- function(cphobj, x, coefs, refpoints){

524

s2s # This function calculates predictions as a product of coefs and x, and
s26 # reference values as a product of coefs and refvalues.
s27 # Factors are given in a dummy format but returned as one variable.
s2s # The function returns data as x, predictions as xp, reference values as refvalues
s20 # and indices of covariates for which the predictions can be calculated by this function as
s0 # select_CI.
531
532 factorlevels <- cphobj$Design$parms
533 factorlabs <- names(factorlevels)
: 534
O35 xp <- as.data.frame(t(coefs * t(x)))
536
537 covariatelabs <- cphobj$Design$name
538 factors <- which(is.element(covariatelabs, factorlabs))
539
540 columns <- sapply(cphobj$assign, length)
sa1 orig_var <- which(columns == 1)
542
543 select <- sort(union(orig_var, factors)) #for these covariates confidence intervals can be calculated
544 indices <- sapply(cphobj$assign, "[[", 1) #indices where values for each covariate are/begin
545
546 xp[factorlabs] <- 0 #these covariates don’t exist yet because factors are in a dummy format

547 x[factorlabs] <- O

548



549 j <=1

550 for (i in factors){ # levels of factors are combined to one variable
551
552 if (columns([i] > 1)
553 xp [names (columns) [i]] <- apply(xp[, indices[i] + 0:(columns[i] - 1)], 1, sum)
554 else xpl[names(columns) [i]] <- xp[, indices[i]]
555
556 for (1 in 1l:columns[i]){  #the values of different levels are copied into same variable
557 x[factorlabs[jl] <- ifelse(x[, indices[i] + 1 - 1] == 1, factorlevels[[jl][1 + 1], x[, factorlabs[j]])
558 }
559 #the cases with xp == 0 have the value of the reference level
560 x[factorlabs[jl] <- ifelse(xpl, factorlabs[j]] == 0, factorlevels[[jl][1], x[, factorlabs[jl])
561 j<-3+1
5562 }
S
563
564 #the factors in the model are coerced as factors in x
565
566 j <=1
567 for (i in factors) {
568 xfactor <- as.factor(x[, factorlabs([j]])
560 x[factorlabs[jl] <- relevel(xfactor, ref = factorlevels[[j]][1])
570 j<-3+1

571 }
572
573
574

575
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581

582

583

584

585

586

587

588

covariatelabs <- covariatelabs[select]

xp <- xpl[covariatelabs]
x <- x[covariatelabs]

refvalues <- coefs[indices[select]] * refpoints[select]

names (refvalues) <- covariatelabs

refvalues[factorlabs] <- O # the reference value for factors is zero as coefficient for the reference
# level is zero

refvalues select_CI

return(list(x refvalues,
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E Start—stop-aineiston luominen

time <- gero$eloaika

delta <- gero$delta

# uusien mittauksien voimaantuloaika
365x5+1 #1826

timel <- NULL
time2 <- NULL
status <- NULL

sukup <- NULL
vaik <- NULL
nopeus <- NULL
bmi <- NULL

indeksi <- NULL
mittauskerta <- NULL

for(i in 1:dim(gero) [1]){ #jokainen henkilo k&yd&dan l&pi

# ne missia timel == 0, alkaa uusi hlo
# asetetaan ensimmaiseksi aikahavainnoksi O
timel <- c(timel, 0)

if(time[i] < 1826)
time2 <- c(time2, timel[i])
else{
timel <- c(timel, 1826)
time2 <- c(time2, 1826, time[i])

# hlo kuolee, jos status = 1, sensuroituu, jos O
# ainoat sensuroinnit on tutkimusajan lopussa
if (time[i] < 1826)
status <- c(status, 1)
else
if (time[i] >= 1826 & deltali] == 1)
status <- c(status, c(0,1))
else
status <- c(status, c(0,0))

bmi <- c(bmi, gero$bmi75[i])
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43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

vaik <- c(vaik, gero$vaik75[i])

nopeus <- c(nopeus, gero$nopeus75[i])

sukup <- c(sukup, as.character(gero$spl[i]))
indeksi <- c(indeksi, i)

mittauskerta <- c(mittauskerta, 1)

if (time[i] >= 1826){
bmi <- c(bmi, gero$bmi80[i])
vaik <- c(vaik, gero$vaik80[i])
nopeus <- c(nopeus, gero$nopeus80[i])
sukup <- c(sukup, as.character(gero$spl[i]))

indeksi <- c(indeksi, i)
mittauskerta <- c(mittauskerta, 2)

gero_aika <- data.frame(timel, time2, indeksi,status,
sukup, bmi, vaik, nopeus)
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