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Περίληυη 

 

Η κέζνδνο  real- time RT PCR  απνηειεί κία εξγαζηεξηαθή ηερληθή ζύκθωλα κε ηελ νπνία 

επηηπγράλεηαη ε πνζνηηθνπνίεζε δεηγκάηωλ mRNA θαη ε ελίζρπζή ηνπο όηαλ είλαη δηαζέζηκε 

κηθξή πνζόηεηα δείγκαηνο. Η εθαξκνγή ηεο κεζόδνπ κπνξεί λα εθαξκνζζεί, κεηαμύ άιιωλ, 

ζε γνληδηαθέο εθθξάζεηο πνπ εληνπίδνληαη ζε θαξθηληθνύο ηζηνύο. Σηελ παξνύζα εξγαζία, 

αλαιύνληαη γνληδηαθέο εθθξάζεηο, νη νπνίεο εληνπίζηεθαλ ζηνλ καζηό, θαη αλαπηύζζνληαη, 

παξάιιεια, νη ζηαηηζηηθέο ηερληθέο αλάιπζεο. 

Γηα ηνλ ζθνπό απηό, παξνπζηάδνπκε κεζόδνπο νκαδνπνίεζεο ηωλ γνληδηαθώλ εθθξάζεωλ, 

ώζηε λα κεηωζεί ηωλ πιήζνο ηωλ ππό εμέηαζε κεηαβιεηώλ. Σπγθεθξηκέλα, αλαιύνπκε ηελ 

ζεωξία ηεο Ανάλσζης καηά Σσζηάδες θαη καηά Παράγονηες. Επηπιένλ, θάλνπκε κία ζύληνκε 

αλαθνξά ζηνπο τάρηες θερμόηηηας, νη νπνίνη απνηεινύλ γξαθηθή ηερληθή νκαδνπνίεζεο ωο 

πξνο ηηο γνληδηαθέο εθθξάζεηο θαη ηνπο αζζελείο, ζε έλα θνηλό γξάθεκα, θαη παξνπζηάδνληαη 

δείκηες ιζτύος ηνπ απνηειέζκαηνο ηεο νκαδνπνίεζεο. 

Γηα ηελ πεξαηηέξω αλάιπζε  βαζηδόκαζηε ζηελ Ανάλσζη Επιβίωζης, ζύκθωλα κε ηελ 

νπνία εμεηάδεηαη ε εμέιημε ηεο πγείαο ηωλ αζζελώλ ζην ρξόλν. Αξρηθά παξνπζηάδεηαη κία 

ζύληνκε επηζθόπεζε ηεο ζεωξίαο, ώζηε λα γίλνπλ πεξηζζόηεξν θαηαλνεηέο βαζηθέο έλλνηεο 

ηεο κεζόδνπ. Σηελ ζπλέρεηα, εμεηάδεηαη ν ρξόλνο εθαξκόδνληαο κε παξακεηξηθή 

ζπκπεξαζκαηνινγία, κέζω ηωλ εθηηκεηώλ Kaplan-Meier θαη Nelson-Aalen. Τέινο, 

παξνπζηάδεηαη ην μονηέλο αναλογικού κινδύνοσ ηοσ Cox, ωο κία εκη-παξακεηξηθή κέζνδνο 

κνληεινπνίεζεο ηωλ δεδνκέλωλ θαη εμεηάδνληαη ηα ππόινηπα πνπ πξνθύπηνπλ. 

Η εθαξκνγή ηεο παξαπάλω αλάιπζεο επηβίωζεο πξαγκαηνπνηείηαη ζηνλ ρξόλν επηβίωζεο 

ηωλ γπλαηθώλ θαη ζηνλ ρξόλν ειεύζεξν λόζνπ, δεδνκέλνπ όηη νη γπλαίθεο ζεωξνύληαη πγηείο 

ηελ ζηηγκή έληαμήο ηνπο έξεπλα, αθνύ έρεη πξνεγεζεί ρεηξνπξγηθή επέκβαζε απνκάθξπλζεο 

ηνπ όγθνπ. Τέινο, ζπγθξίλνληαη ηα απνηειέζκαηα ηωλ δύν παξαπάλω ρξόλωλ. 

 

 

 

 

 



 



Abstract 

 

The method of real-time RT PCR is a laboratory technique, which achieves to quantify 

mRNA samples and amplify them when a small amount of sample is available. The method 

can be applied, among others, in gene expressions detected in tumor tissues. In this study, 

gene expressions identified in breast are analyzed, while the statistical analysis techniques 

applied are reviewed. 

To this end, methods for clustering gene expressions in order to reduce the number of 

variables under consideration are presented. Specifically, the theory of Cluster Analysis and 

Factor Analysis is shortly reviewed. In addition, a brief reference to the heat maps is made. 

Heat maps are graphical clustering techniques that group gene expressions and patients in a 

common graph, and present indicators of validity of the resulting clustering.  

Further analysis is based on Survival Analysis, which examines the evolution of the 

patients’ health over time. Initially, a brief overview of the theory is presented to better 

understand its basic concepts. Then, the time to survival is examined by applying non-

parametric inference, through the Kaplan-Meier and Nelson-Aalen estimators. Finally, the 

Cox model of proportional hazards is presented, as a semi-parametric method for modeling 

data and the resulting residuals are examined.  

The above mentioned survival analysis is applied on the survival time of women and on 

their disease-free survival time, given that they are healthy at the starting time of the survey. 

Starting time is considered the day of surgery for removing the tumor. Finally, the results of 

these two time periods are compared and discussed. 
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Κ Ε Φ Α Λ Α Ι Ο 1 

 

Ειζαγωγή 

 

1.1 Καρκίνος ηοσ μαζηού 

 

Ωο θαξθίλνο ηνπ καζηνύ νξίδεηαη ε κε ειεγρόκελε αύμεζε ησλ θπηηάξσλ ηνπ καζηνύ. Γηα 

ηελ θαιύηεξε θαηαλόεζή ηνπ, είλαη ζεκαληηθό λα δνύκε ηνλ ηξόπν κε ηνλ νπνίν 

αλαπηύζζεηαη ν θαξθίλνο. 

Ο θαξθίλνο δεκηνπξγείηαη σο απνηέιεζκα κεηαιιάμεσλ, ή αλώκαισλ κεηαβνιώλ, ησλ 

γνληδίσλ ηα νπνία είλαη ππεύζπλα γηα ηελ ξύζκηζε ηνπ πνιιαπιαζηαζκνύ ησλ θπηηάξσλ θαη 

ηελ δηαηήξεζή ηνπο ζε πγηή θαηάζηαζε. Σα γνλίδηα βξίζθνληαη ζηνλ ππξήλα θάζε θπηηάξνπ, 

ν νπνίνο απνηειεί ηνλ ‘ρώξν ειέγρνπ’ ηνπ θπηηάξνπ. Τπό θπζηνινγηθέο ζπλζήθεο, ηα 

θύηηαξα ηνπ ζώκαηόο καο αληηθαζίζηαληαη κέζσ κηαο κεζνδηθήο δηαδηθαζίαο θπηηαξηθήο 

αλάπηπμεο. Ωζηόζν, κε ηελ πάξνδν ηνπ ρξόλνπ, νη κεηαιιάμεηο είλαη δπλαηόλ ζε έλα θύηηαξν 

λα ‘ελεξγνπνηήζνπλ’ ζπγθεθξηκέλα γνλίδηα θαη λα ‘απελεξγνπνηήζνπλ’ θάπνηα άιια. Απηό ην 

κεηαιιαγκέλν θύηηαξν έρεη πιένλ ηελ ηδηόηεηα λα ζπλερίζεη λα πνιιαπιαζηάδεηαη ρσξίο 

έιεγρν, παξάγνληαο πεξηζζόηεξα όκνηα θύηηαξα ηα νπνία ζρεκαηίδνπλ έλαλ όγθν. 

Ο όγθνο κπνξεί λα είλαη θαινήζεο (κε επηβιαβήο ζηελ πγεία) ή θαθνήζεο (έρεη ηελ 

ηδηόηεηα λα είλαη επηθίλδπλνο). Οη θαινήζεηο όγθνη δελ ζεσξνύληαη θαξθηληθνί. Η όςε ηνπο 

πιεζηάδεη απηή ησλ θπζηνινγηθώλ θπηηάξσλ, αλαπηύζζνληαη αξγά θαη δελ εηζβάινπλ ζε 

θνληηλνύο ηζηνύο, νύηε εμαπιώλνληαη ζε άιια κέξε ηνπ ζώκαηνο. Οη θαθνήζεηο όγθνη είλαη 

θαξθηληθνί. ΢ε πεξίπησζε πνπ ν θαξθίλνο αθεζεί αλεμέιεγθηνο, ηα θαθνήζε θύηηαξα, ηειηθά, 

κπνξνύλ λα εμαπισζνύλ πέξαλ ηνπ αξρηθνύ όγθνπ ζε άιια κέξε ηνπ ζώκαηνο. 

Ο όξνο ‘θαξθίλνο ηνπ καζηνύ’ αλαθέξεηαη ζε έλα θαθνήζε όγθν ν νπνίνο έρεη αλαπηπρζεί 

από θύηηαξα ηνπ καζηνύ. ΢πλήζσο, ν θαξθίλνο ηνπ καζηνύ εκθαλίδεηαη αξρηθά είηε ζηα 

θύηηαξα ησλ ινβίσλ (ductal carcinomas), ηα νπνία είλαη νη αδέλεο παξαγσγήο γάιαθηνο, είηε 

ησλ αγσγώλ (lobular carcinomas), νη νπνίνη κεηαθέξνπλ ην γάια από ην ινβίν ζηε ζειή. 

http://en.wikipedia.org/wiki/Mammary_ductal_carcinoma
http://en.wikipedia.org/wiki/Lobular_carcinoma
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΢παληόηεξα, θαξθίλνο ηνπ καζηνύ κπνξεί λα μεθηλήζεη από ηνπο ζηξσκαηηθνύο ηζηνύο, νη 

νπνίνη πεξηιακβάλνπλ ηνπο ιηπαξνύο θαη ηλώδεηο ζπλδεηηθνύο ηζηνύο ηνπ καζηνύ. 

 

 

Προθίλ Μαζηού: 

A Γαιαθηνθόξνη πόξνη 

B Λνβία 

C Γαιαθηνθόξνη θόιπνη 

D Θειή 

E Λίπνο 

F Μείδσλ ζσξαθηθόο κπο 

G Θσξαθηθό ηνίρσκα 

 

Μεγένθσζη  
A Φπζηνινγηθά θύηηαξα ησλπόξσλ 

B Βαζηθή κεκβξάλε 

C Απιόο ησλ γαιαθηνθόξσλ πόξσλ 

 

 

Εικόνα 1.1: Αλαηνκία Μαζηνύ (Πηγή: Ιζηνζειίδα 15) 

 

Με ηνλ θαηξό, ηα θαξθηληθά θύηηαξα κπνξνύλ λα εηζβάινπλ ζε γεηηνληθνύο πγηείο ηζηνύο 

(ζπλεζέζηεξα ηνπο καζραιηαίνπο ιεκθαδέλεο, κηθξά όξγαλα πνπ ιεηηνπξγνύλ σο θίιηξα ησλ 

μέλσλ νπζηώλ ζην ζώκα). Εάλ ηα θαξθηληθά θύηηαξα κπνπλ ζηνπο ιεκθαδέλεο, ηόηε έρνπλ 

δηέμνδν πξνο άιια κέξε ηνπ ζώκαηνο.  

Ο θαξθίλνο ηνπ καζηνύ πξνθαιείηαη πάληα από κία γελεηηθή αλσκαιία, έλα ‘ιάζνο’ ηνπ 

γελεηηθνύ πιηθνύ. Ωζηόζν, κόλν ην 5-10% ησλ πεξηπηώζεσλ  θαξθίλνπ νθείιεηαη ζε 

αλσκαιία ε νπνία θιεξνδνηείηαη από ηνπο γνλείο. Πεξίπνπ ην 90% ηνπ θαξθίλσλ καζηνύ 

νθείινληαη ζε γελεηηθέο αλσκαιίεο νη νπνίεο παξνπζηάδνληαη de novo σο απνηέιεζκα ηεο 

δηαδηθαζίαο γήξαλζεο θαη ηεο ‘θζνξάο ηεο δσήο’ γεληθόηεξα (Ιζηνζειίδα 11).  

Η παξνπζία θαξθηλνγόλσλ κεηαιιάμεσλ νδεγεί ζηελ δηαηαξαρή ηεο θπζηνινγίαο ησλ 

θπηηάξσλ θαζώο θαη ζηελ δηαθνξνπνίεζε ηεο κνξθνινγίαο ηνπο. Όηαλ ηα θύηηαξα 

δηαθνξνπνηνύληαη, ιακβάλνπλ δηάθνξεο κνξθέο θαη ζρήκαηα ζηελ πξνζπάζεηά ηνπο λα 

ιεηηνπξγήζνπλ σο κέξνο ηνπ νξγαληζκνύ. Βάζεη ηεο δηαθνξνπνίεζεο απηήο ησλ θπηηάξσλ 

νξίζηεθε έλα ζύζηεκα πνπ εθαξκόδεηαη ώζηε λα θαηεγνξηνπνηεζνύλ ηα θαξθηληθά θύηηαξα 

σο πξνο ην πόζν θπζηνινγηθά ή κε δείρλνπλ θαη πόζν γξήγνξα ν όγθνο είλαη δπλαηόλ λα 

αλαπηπρζεί θαη λα εμαπισζεί. Σα θαξθηληθά θύηηαξα, γεληθά, ηαμηλνκνύληαη σο θαιώο 

δηαθνξνπνηεκέλα (low grade-ΙΙΙ), κέηξηα δηαθνξνπνηεκέλα (intermediate grade-ΙΙ), ρακειήο 

http://www.breastcancer.org/symptoms/understand_bc/what_is_bc.jsp
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δηαθνξνπνίεζεο (high grade-Ι) θαη κε δηαθνξνπνηεκέλα (high grade - Undifferentiated). Οη 

θαξθίλνη ρακειήο δηαθνξνπνίεζεο έρνπλ ηελ ρεηξόηεξε πξόγλσζε (Ιζηνζειίδα 12). 

Η ζεξαπεία πεξηιακβάλεη ρεηξνπξγηθή επέκβαζε, θαξκαθεπηηθή αγσγή (νξκνληθή 

ζεξαπεία θαη ρεκεηνζεξαπεία) θαη αθηηλνβνιία. Κάπνηνη θαξθίλνη ηνπ καζηνύ είλαη 

επαίζζεηνη ζε νξκόλεο όπσο ηα νηζηξνγόλα θαη ε πξνγεζηεξόλε, γεγνλόο πνπ επηηξέπεη ηελ 

ζεξαπεία αλαζηέιινληαο ηελ επίδξαζε ησλ νξκνλώλ απηώλ ζηνπο αληίζηνηρνπο ηζηνύο. Οη 

όγθνη πνπ ραξαθηεξίδνληαη από ζεηηθνύο ππνδνρείο νηζηξνγόλσλ θαη πξνγεζηεξόλεο έρνπλ 

θαιύηεξε πξόγλσζε θαη απαηηνύλ ιηγόηεξν επηζεηηθή ζεξαπεία ζπγθξηηηθά κε ηνπο νξκνληθά 

αξλεηηθνύο θαξθίλνπο.  

Οη θαξθίλνη ηνπ καζηνύ i) ρσξίο νξκνληθνύο ππνδνρείο, ii) πνπ έρνπλ εμαπισζεί ζηνπο 

ιεκθαδέλεο ηεο καζράιεο θαη iii) πνπ εθθξάδνπλ ζπγθεθξηκέλα γελεηηθά ραξαθηεξηζηηθά, 

είλαη πςεινύ θηλδύλνπ θαη απαηηνύλ κία πην επηζεηηθή ζεξαπεία. Μία ηππηθή αγσγή, επξέσο 

δηαδεδνκέλε ζηηο ΗΠΑ, είλαη ε θπθινθσζθακίδε (cyclophosphamide) ζε ζπλδπαζκό κε 

δνμνξνπβηθίλε (doxorubicin – αδξηακπθίλε, Adriamycin). Σα θάξκαθα απηά θαηαζηξέθνπλ 

ην DNA ζηνλ θαξθίλν, όπσο επίζεο θαη ζηα ηαρέσο αλαπηπζζόκελα θπζηνινγηθά θύηηαξα 

όπνπ πξνθαινύλ ζνβαξέο παξελέξγεηεο. ΢ε νξηζκέλεο πεξηπηώζεηο ν κηησηηθόο αλαζηνιέαο 

paclitaxel πξνζηίζεηαη. Μία ηζνδύλακε ζεξαπεία, δεκνθηιήο ζηελ Επξώπε, είλαη νη 

θπθινθσζθακίδε, κεζνηξεμάηε θαη  θζνξηννπξαθίιε (cyclophosphamide, methotrexate, 

fluorouracil – CΜF). Η αθηηλνβνιία ζπλήζσο πξνζηίζεηαη θαηά ηελ ρεηξνπξγηθή επέκβαζε 

γηα ηνλ έιεγρν ησλ θαξθηληθώλ θπηηάξσλ ηα νπνία ράζεθαλ θαηά ηελ επέκβαζε, θαη 

παξαηείλεη ηελ επηβίσζε, αλ θαη ε έθζεζε ηεο θαξδηάο ζε αθηηλνβνιία κπνξεί λα πξνθαιέζεη 

βιάβε θαη θαξδηαθή αλεπάξθεηα θαηά ηα επόκελα ρξόληα. 

Παγθνζκίσο, ν θαξθίλνο ηνπ καζηνύ απνηειεί ην 10,4% ησλ θξνπζκάησλ θαξθίλνπ γηα ηηο 

γπλαίθεο, απνηειώληαο ηελ πην θνηλή κνξθή θαξθίλνπ πέξαλ απηήο ηνπ δέξκαηνο θαη ηελ 

πέκπηε ζπλεζέζηεξε αηηία ζαλάηνπ από θαξθίλν. Η εκθάληζε ηνπ θαξθίλνπ ηνπ καζηνύ είλαη 

πεξίπνπ 100 θνξέο πην ζπρλή ζηηο γπλαίθεο ζε ζρέζε κε ηνπο άλδξεο, αλ θαη νη άλδξεο 

ηείλνπλ λα έρνπλ ρεηξόηεξα απνηειέζκαηα εμαηηίαο θαζπζηεξήζεσλ ζηε δηάγλσζε 

(Ιζηνζειίδα 1). 

 

 

 

 

http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?term=undifferentiated&version=Patient&language=English
http://www.breastcancer.org/symptoms/understand_bc/what_is_bc.jsp
http://www.breastcancer.org/symptoms/understand_bc/what_is_bc.jsp
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1.2 Ποζοηικοποίηζη γονιδιακών εκθράζεων   

 

΢ηε κνξηαθή βηνινγία, ε κέζνδνο αλσζιδωηής ανηίδραζης πολσμεράζης (polymerase chain 

reaction - PCR)  είλαη κία εξγαζηεξηαθή ηερληθή ε νπνία εθαξκόδεηαη πξνθεηκέλνπ λα 

εληζρύζεη θαη ηαπηόρξνλα λα πνζνηηθνπνηήζεη έλα ζηνρνζεηεκέλν κόξην DNA (Ιζηνζειίδα 

4). Η κέζνδνο απηή επηηξέπεη ηελ εθζεηηθή ελίζρπζε ησλ ζηνρεπκέλσλ αιιεινπρηώλ DNA 

(ζπλήζσο 100 κε 600 βάζεηο) κέζα ζε έλα καθξύηεξν κόξην DNA δηπιήο έιηθαο. ΢ε 

ζύγθξηζε κε άιιεο κεζόδνπο, ε rt-PCR κπνξεί λα εθαξκνζζεί γηα ηελ πνζνηηθνπνίεζε 

επηπέδσλ ηνπ αγγειηνθόξνπ RNA (messenger RNA - mRNA) από πνιύ κηθξόηεξα δείγκαηα. 

΢ηελ πξαγκαηηθόηεηα, ε κέζνδνο είλαη αξθεηά επαίζζεηε ώζηε λα επηηξέςεη ηελ 

πνζνηηθνπνίεζε ηνπ RNA από έλα κνλαδηθό θύηηαξν. 

 

1.2.1 Η μέθοδος PCR   

 

Η PCR απαηηεί ηελ ρξήζε ελόο δεύγνπο εθθηλεηώλ (ζύληνκσλ ηκεκάησλ κνλόθισλνπ 

DNA κήθνπο πεξίπνπ 20 λνπθιενηηδίσλ) ην νπνίν είλαη ζπκπιεξσκαηηθό σο πξνο ηελ ππό 

κειέηε αιιεινπρία DNA, ε νπνία αλαθέξεηαη σο αιιεινπρία-ζηόρνο θαη εληνπίδεηαη ζηηο 

δύν ζπκπιεξσκαηηθέο έιηθεο ηνπ DNA. Απηνί νη εθθηλεηέο επεθηείλνληαη από έλα έλδπκν 

(DNA πνιπκεξάζε) έηζη ώζηε λα δεκηνπξγεζεί έλα αληίγξαθν από ηελ θαζνξηζκέλε 

αιιεινπρία. Μεηά ηελ δεκηνπξγία απηνύ ηνπ αληηγξάθνπ, νη ίδηνη εθθηλεηέο κπνξνύλ λα 

ρξεζηκνπνηεζνύλ θαη πάιη, όρη κόλν γηα λα δεκηνπξγήζνπλ έλα επηπιένλ αληίγξαθν ηεο 

εηζεξρόκελεο έιηθαο DNA, αιιά θαη γηα ην κηθξό αληίγξαθν πνπ δεκηνπξγήζεθε θαηά ηνλ 

πξώην γύξν ηεο ζύλζεζεο.  

Εθόζνλ είλαη απαξαίηεηε ε αύμεζε ηεο ζεξκνθξαζίαο γηα ηνλ δηαρσξηζκό ησλ δύν ειίθσλ 

ηνπ DNA δηπιήο έιηθαο ζε θάζε γύξν ηεο δηαδηθαζίαο ελίζρπζεο, έλα ζεκαληηθό βήκα 

πξνόδνπ ήηαλ ε αλαθάιπςε κίαο ζεξκν-ζηαζεξήο DNA πνιπκεξάζεο (Taq polymerase), ε 

νπνία απνκνλώζεθε από ην Thermus aquaticus, έλα βαθηήξην πνπ αλαπηύζζεηαη ζε ζεξκέο 

πεγέο. Ωο απνηέιεζκα, δελ είλαη απαξαίηεην λα πξνζζέηνπκε λέα πνιπκεξάζε ζε θάζε γύξν 

ελίζρπζεο. Μεηά από αξθεηνύο γύξνπο ελίζρπζεο, ζπλήζσο ζρεδόλ 40, ην πξντόλ PCR 

αλαιύεηαη ζε έλα πήθησκα αγαξόδεο ρξσκαηηζκέλν κε βάκκα βξσκηνύρνπ αηζηδίνπ. Σν 

βξσκηνύρν αηζίδην είλαη κία ρξσζηηθή νπζία ε νπνία ζπλδέεηαη κε ην DNA δηπιήο έιηθαο κε 

παξεκβνιή κεηαμύ ησλ δεπγώλ βάζεο θαη θαηά ηελ ζύλδεζε ηνπ θσζθνξίδεη θαηά ηελ 

http://www.breastcancer.org/symptoms/understand_bc/what_is_bc.jsp
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έθζεζε ηνπ ζε ππεξηώδε αθηηλνβνιία. Με απηό ηνλ ηξόπν εληνπίδνληαη ζην πύθησκα κόλν νη 

αλαγξαθείζεο δίθισλεο αιιεινπρίεο. 

Η κέζνδνο αλάιπζεο απηή είλαη ζηελ θαιύηεξε πεξίπησζε εκη-πνζνηηθή θαη ζε πνιιέο 

πεξηπηώζεηο, ε πνζόηεηα ηνπ πξντόληνο δελ ζρεηίδεηαη κε ηελ πνζόηεηα ηνπ αξρηθά 

εηζεξρόκελνπ DNA, θαζηζηώληαο ην είδνο απηό PCR έλα πνηνηηθό εξγαιείν γηα ηελ 

αλίρλεπζε ηεο παξνπζίαο ή απνπζίαο κίαο ζπγθεθξηκέλεο αιιεινπρίαο DNA.  

 

1.2.2 Ανηίζηροθη Μεηαγραθάζη PCR 

 

Πξνθεηκέλνπ λα κεηξεζεί ην mRNA, ε κέζνδνο επεθηείλεηαη ρξεζηκνπνηώληαο ην έλδπκν  

αληίζηξνθε κεηαγξαθάζε πξνθεηκέλνπ λα κεηαηξαπεί ην mRNA ζε ζπκπιεξσκαηηθό DNA 

(complementary DNA - cDNA), ην νπνίν ζηε ζπλέρεηα πνιιαπιαζηάδεηαη κε ηελ κέζνδν 

PCR, θαη αλαιύεηαη ζε πήθησκα αγαξόδεο. ΢ε πνιιέο πεξηπηώζεηο ε κέζνδνο απηή έρεη 

εθαξκνζζεί πξνθεηκέλνπ λα κεηξήζεη ηα επίπεδα ελόο ζπγθεθξηκέλνπ mRNA ππό 

δηαθνξεηηθέο ζπλζήθεο. Ωζηόζν ε κέζνδνο είλαη ζηελ πξαγκαηηθόηεηα εμίζνπ εκη-πνζνηηθή 

όπσο ε απιή PCR πνπ εθαξκόδεηαη ζε DNA. Η αλάιπζε ηνπ mRNA κέζσ ηεο κεζόδνπ ηεο 

αληίζηξνθεο κεηαγξαθάζεο (reverse transcriptase-PCR) ζπρλά ζπκβνιίδεηαη σο ‘RT-PCR’, 

όκσο ν ζπκβνιηζκόο απηόο είλαη αηπρέο θαζώο ζπρλά ζπγρέεηαη κε ηνλ όξν ‘real time PCR’. 

Η παξαπάλσ δηαδηθαζία ζε κνξθή βεκάησλ έρεη σο εμήο: 

1. Σν mRNA αληηγξάθεηαη ζε cDNA κέζσ ηεο αληίζηξνθεο κεηαγξαθάζεο. Σν mRNA 

αθαηξείηαη επηηξέπνληαο ζηε δεύηεξε έιηθα ηνπ DNA λα δηακνξθσζεί. Σόηε ζπλίζηαηαη έλα 

κείγκα PCR ην νπνίν πεξηιακβάλεη κία αλζεθηηθή ζηε ζεξκόηεηα πνιπκεξάζε, όπσο ε Taq 

polymerase, εηδηθνύο εθθηλεηέο γηα ην γνλίδην ηνπ ελδηαθέξνληόο καο, δηνμπλνπθιενηίδηα 

(deoxynucleotides) θαη έλα θαηάιιειν ξπζκηζηηθό δηάιπκα. 

2. Σν cDNA ζεξκαίλεηαη ζε πεξηζζόηεξνπο από 90 βαζκνύο έηζη ώζηε νη δύν 

ζπκπιεξσκαηηθέο έιηθεο λα δηαρσξηζζνύλ. Η ζεξκνθξαζία θαηόπηλ κεηώλεηαη ζηνπο 50 κε 60 

βαζκνύο ώζηε νη εηδηθνί εθθηλεηέο λα πβξηδνπνηεζνύλ ζηηο ζπκπιεξσκαηηθέο ηνπο 

αιιεινπρίεο. Σα ππό πνιιαπιαζηαζκό ηκήκαηα, όπσο απηά νξίδνληαη από ηηο ζέζεηο ησλ  

εθθηλεηώλ, κπνξνύλ λα εθηείλνληαη ζε κήθνο κεγαιύηεξν ησλ 600 βάζεσλ, αλ θαη ζπλήζσο 

είλαη πεξίπνπ 150-200.  

3. Η ζεξκνθξαζία αθνινύζσο απμάλεηαη ζηνπο 72 βαζκνύο θαη ε αλζεθηηθή ζηε 

ζεξκόηεηα Taq DNA πνιπκεξάζε επεθηείλεη ην DNA μεθηλώληαο από ηνπο εθθηλεηέο. Σώξα 
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έρνπκε ηέζζεξεηο έιηθεο cDNA, δύν αληίγξαθα θαη ηηο δύν αξρηθέο. Απηέο ζεξκαίλνληαη θαη 

πάιη ζηνπο 94 βαζκνύο πεξίπνπ επαλαιακβάλνληαο ηα άλσζελ ζηάδηα. 

Η επαλαιακβαλόκελε απηή δηαδηθαζία νδεγεί ζε δηπιαζηαζκό ησλ αληηγξάθσλ ηνπ cDNA 

ζε θάζε θύθιν. Μεηά από 30 κε 40 γύξνπο ζύλζεζεο ηνπ cDNA, παξάγνληαη πνιιαπιά 

αληίγξαθα ηνπ αξρηθνύ ζηόρνπ DNA ζε κία εθζεηηθή βάζε, ηα νπνία ζπλήζσο αλαιύνληαη ζε 

πήθησκα αγαξόδεο ρξσκαηηζκέλν κε βξσκηνύρν αηζίδην (Ιζηνζειίδα 6). 

 

 

 

                                Εικόνα 1.2: Μέζνδνο PCR (Πεγή: Ιζηνζειίδα 17)  

 

 

1.2.3 Η μέθοδος real-time RT-PCR 

 

Η ηππηθή RT-PCR είλαη κόλν εκη-πνζνηηθή, ζηελ θαιύηεξε πεξίπησζε, ιόγσ ησλ 

πεξηνξηζκώλ ηεο κεζόδνπ θαηά ηελ αλάιπζε αγαξόδεο. Επνκέλσο, ε real-time PCR 

αλαπηύρζεθε θπξίσο ιόγσ: 

1. ηεο αλάγθεο πνζνηηθνπνίεζεο ησλ δηαθνξώλ ζηελ έθθξαζε ηνπ mRNA 

2. ηεο δηαζεζηκόηεηαο κόλν κηθξήο πνζόηεηαο mRNA ζε θάπνηεο δηαδηθαζίεο όπσο ζηε 

ρξήζε θπηηάξσλ πνπ ιακβάλνληαη κέζσ ιέηδεξ κηθξν-αλαηνκήο, κηθξήο πνζόηεηαο ηζηνύ, 

πξσηνγελώλ θπηηάξσλ. 

΢ε αληίζεζε κε ηελ πξαθηηθή ηεο rt-PCR θαη ηελ αλάιπζε κε πεθηώκαηα αγαξόδεο, ε real-

time PCR παξέρεη πνζνηηθά απνηειέζκαηα. Έλα επηπιένλ πιενλέθηεκα ηεο κεζόδνπ είλαη ε 

http://www.breastcancer.org/symptoms/understand_bc/what_is_bc.jsp
http://www3.bio-rad.com/B2B/BioRad%20/product/br_category.jsp...)
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ζρεηηθή επθνιία θαη άλεζε ρξήζεο ηεο ζπγθξηηηθά κε θάπνηεο άιιεο κεζόδνπο, εθόζνλ 

ππάξρεη πξόζβαζε ζε θαηάιιειε ζπζθεπή. 

Καηά ηελ real-time PCR ην βήκα ηεο ελίζρπζεο ζπλδπάδεηαη κε αλίρλεπζε. Πην 

ζπγθεθξηκέλα, ε αιιεινπρία-ζηόρνο απεηθνλίδεηαη ζε πξαγκαηηθνύο ρξόλνπο σο ζήκα 

θζνξηζκνύ. Σν ζήκα απηό δεκηνπξγείηαη ζε θάζε θύθιν PCR κόλν όηαλ έλαο ζπγθεθξηκέλνο 

αηζζεηήξαο νιηγνλνπθιενηηδίνπ, ζπλδεδεκέλνο ζε έλα fluorophore, πβξηδνπνηείηαη κε ηνλ 

ζπγθεθξηκέλν ζηόρν DNA. Καζώο ε πνζόηεηα ηνπ εληζρπκέλνπ DNA απμάλεηαη κε θάζε 

γύξν πνιιαπιαζηαζκνύ, ε έληαζε ηνπ θζνξηζκνύ επίζεο απμάλεηαη. Καηά ηε δηάξθεηα θάζε 

θύθινπ PCR, ε νπηηθή κνλάδα κέηξεζεο ηνπ ζπζηήκαηνο πξαγκαηηθνύ ρξόλνπ PCR κεηξά ην 

ζήκα θζνξηζκνύ, θαη ην ινγηζκηθό θαηαζθεπάδεη έλα δηάγξακκα ηεο έληαζεο θζνξηζκνύ σο 

πξνο ην πιήζνο ησλ θύθισλ (Ιζηνζειίδα 17).  

Η real-time PCR είλαη ε πιένλ πξνηεηλόκελε κέζνδνο γηα ηελ επηθύξσζε απνηειεζκάησλ 

από αλαιύζεηο κηθξν-ζπζηνηρηώλ (micro-array) θαη άιιεο ηερληθέο πνπ αμηνινγνύλ ηηο 

κεηαβνιέο ζηηο γνληδηαθέο εθθξάζεηο ζε παγθόζκηα θιίκαθα (Ιζηνζειίδα 9). 

 

1.3 Προθίλ αζθενών 

 

1.3.1 Στεδιαζμός ηης έρεσνας  

 

΢ύκθσλα κε ηελ θιηληθή δνθηκή ΗΕ 10/97 πνπ δηεμήρζε από ηελ Ειιεληθή 

΢πλεξγαδόκελε Ογθνινγηθή Οκάδα (Hellenic Cooperative Oncology Group - HeCOG), 

γπλαίθεο νη νπνίεο εκθάληζαλ αδελνθαξθίλσκα καζηνύ ζεσξνύληαη απαιιαγκέλεο ηεο λόζνπ 

θαηόπηλ ρεηξνπξγηθήο εθηνκήο ηνπ όγθνπ θαη ελδερνκέλσο λα είλαη ππνςήθηεο ζπζηεκαηηθήο 

αλνζνεληζρπηηθήο ζεξαπείαο κε ζηόρν ηελ εμάιεηςε κηθξνκεηαζηάζεσλ. Σν mRNA εμήρζε 

από 367 αζζελείο κε θαξθίλσκα καζηνύ, ειεγρόκελν σο πξνο ηελ θνξκόιε θαη ηελ 

παξαθίλε, θαη αμηνινγώληαο αλνζνεληζρπηηθή ρεκεηνζεξαπεία βαζηζκέλε ζε epirubicin-

alkylator, κε ή ρσξίο paclitaxel. Η κέζνδνο real-time reverse transcription polymerase chain 

reaction (real-time ΡΣ PCR) εθαξκόζζεθε πξνθεηκέλνπ λα πνζνηηθνπνηεζνύλ νη γνληδηαθέο 

εθθξάζεηο. Οη γπλαίθεο πνπ εμεηάδνληαη ζεσξνύληαη πγηείο ηελ ζηηγκή έλαξμεο ηεο έξεπλαο 

κε ηελ έλλνηα όηη ππνβιήζεθαλ ζε ρεηξνπξγηθή επέκβαζε γηα ηελ απνκάθξπλζε ηνπ όγθνπ 

θαη ελδερνκέλσο λα είλαη ππνςήθηεο γηα επηθνπξηθή ζπζηεκαηηθή ζεξαπεία ζηνρεύνληαο 

ζηελ εμάιεηςε ησλ κηθξνκεηαζηαηηθώλ εθζέζεσλ. Σα ζηαηηζηηθά παθέηα πνπ 

http://www.breastcancer.org/symptoms/understand_bc/what_is_bc.jsp
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ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα ηελ αλάιπζε είλαη ην Statistical Package for Social Sciences (SPSS 

16.0) θαη ε R (2.12.1). 

 

1.3.2 Χαρακηηριζηικά Αζθενών  

 

Οη θιηληθνπαζνινγηθνί παξάγνληεο ησλ αζζελώλ πνπ εμεηάδνληαη ζηελ παξνύζα αλάιπζε 

αθνξνύλ ζηα αθόινπζα ραξαθηεξηζηηθά, 

Group: δειώλεη ηελ θαξκαθεπηηθή αγσγή πνπ έιαβε θάζε γπλαίθα. Τπάξρνπλ δύν 

ελαιιαθηηθέο αγσγέο νη νπνίεο είλαη Epirubicin – CMF (E-CMF) θαη Epirubicin –  Taxol –  

CMF (E-T-CMF).  

Age: δειώλεη ηελ ειηθία ηεο γπλαίθαο ηελ ζηηγκή πνπ εηζάγεηαη ζηελ έξεπλα θαη είλαη δίηηκε, 

κε ηελ ηηκή 0 λα αληηζηνηρεί ζε γπλαίθεο λεόηεξεο ησλ 50 εηώλ θαη ηελ ηηκή 1 δηαθνξεηηθά. 

Menopausal: δειώλεη αλ ε γπλαίθα βξίζθεηαη πξηλ (pre, 0) ή κεηά (post, 1) ηελ εκκελόπαπζε, 

ηελ ζηηγκή εηζαγσγήο ηεο ζηελ έξεπλα. 

Grade: δειώλεη ηνλ βαζκό δηαθνξνπνίεζεο ηνπ όγθνπ κε θαηεγνξίεο Ι-ΙΙ γηα θαιή θαη κέηξηα 

δηαθνξνπνίεζε (ηηκή 0) θαη III- αδηαθνξνπνίεην γηα όγθν κε ρακειή ή θαζόινπ 

δηαθνξνπνίεζε (ηηκή 1). 

Size: δειώλεη ην κέγεζνο ηνπ όγθνπ πνπ αθαηξέζεθε θαηά ηελ ρεηξνπξγηθή επέκβαζε. 

Λακβάλεη ηελ ηηκή 1 αλ ν όγθνο είλαη κηθξόηεξνο ησλ 2cm, 2 αλ ην κέγεζόο ηνπ είλαη 2-5cm 

θαη 3 αλ είλαη κεγαιύηεξνο ησλ 5cm. 

Nodes: δειώλεη ην πιήζνο ησλ ζεηηθώλ καζραιηαίσλ ιεκθαδέλσλ πνπ αθαηξέζεθαλ ζην 

ρεηξνπξγείν. Κσδηθνπνηείηαη ιακβάλνληαο ηελ ηηκή 0 όηαλ παξαηεξνύληαη 0-3 ζεηηθνί 

ιεκθαδέλαο θαη ηελ ηηκή 1 αλ ζεκεηώλνληαη πεξηζζόηεξνη ησλ 4 ζεηηθνί ιεκθαδέλεο. 

ER: δειώλεη εάλ ε πξσηετληθή έθθξαζε ησλ νηζηξνγνληθώλ ππνδνρέσλ είλαη ζεηηθή (ηηκή 1) 

ή αξλεηηθή (ηηκή 0). 

PgR: δειώλεη εάλ ε πξσηετληθή έθθξαζε ησλ πξνγεζηεξνληθώλ ππνδνρέσλ είλαη ζεηηθή (ηηκή 

1) ή αξλεηηθή (ηηκή 0). 

HΣ: δειώλεη εάλ ε αζζελήο έρεη ππνβιεζεί ζε νξκνλνζεξαπεία (ηηκή 1) ή όρη (ηηκή 0).  

RΣ: δειώλεη εάλ ε αζζελήο έρεη ππνβιεζεί ζε ξαδηνζεξαπεία (ηηκή 1) ή όρη (ηηκή 0) 

Surgery: δειώλεη ην είδνο ηεο επέκβαζεο, ιακβάλνληαο ηελ ηηκή 0 γηα ηα πεξηζηαηηθά πνπ 

ππνβιήζεθαλ ζε ηξνπνπνηεκέλε ξηδηθή καζηεθηνκή (MRM) θαη ηελ ηηκή 1 γηα εθείλα πνπ 

ππνβιήζεθαλ ζε ρεηξνπξγηθή επέκβαζε δηαηήξεζεο ηνπ καζηνύ (BCS). 
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Interval: ρξόλνο από ηελ ρεηξνπξγηθή επέκβαζε έσο ηελ εηζαγσγή ζηελ έξεπλα κε ηηκέο 1 γηα 

δηάξθεηα κηθξόηεξε ησλ 2 εβδνκάδσλ, 2 γηα δηάξθεηα 2-4 εβδνκάδσλ θαη 3 γηα δηάξθεηα 

κεγαιύηεξε ησλ 4 εβδνκάδσλ.    

Αμίδεη λα ζεκεησζεί όηη ν παξάγνληαο ηεο ζεξαπεπηηθήο αγσγήο πνπ ρνξεγήζεθε ζηηο 

αζζελείο ρξήδεη ηδηαίηεξεο πξνζνρήο. ΢ηηο αζζελείο ρνξεγήζεθαλ είηε ηέζζεξεηο θύθινη 

epirubicin αθνινπζνύκελνη από ηέζζεξεηο θύθινπο εληαηηθνπνηεκέλνπ ζπλδπαζκνύ 

ρεκεηνζεξαπείαο από cyclophosphamide, methotrexate θαη 5-fluorouracil (νκάδα E-CMF) 

είηε ηξεηο θύθινη epirubicin αθνινπζνύκελνη από ηξεηο θύθινπο paclitaxel θαη ηξεηο θύθινπο 

εληαηηθνπνηεκέλνπ CMF (νκάδα  E-Σ-CMF). 

Πέξαλ ησλ παξαπάλσ παξαγόλησλ, εμεηάδνληαη παξάιιεια 37 γνληδηαθέο εθθξάζεηο, νη 

νλνκαζίεο ησλ νπνίσλ είλαη: 

 

PPIA MLPH ERBB2 CD3D CXCL12 IL6ST VEGFA VEGFR2 

UBE2c TOP2A TUBB3 MMP7 DHCR7 PTGER3 Herstatin VEGFR3 

MMP1 RACGAP1 MUC1 ABAT EGFR PVALB VEGFB 

 IGKC CHPT1 ALCAM AKR1C3 ERBB3 SFRP1 VEGFC 

 TP53 CXCL13 SPP1 BIRC5 ERBB4 STC2 VEGFR1 

  

΢ην Παξάξηεκα A.1  δίλεηαη κία ζύληνκε πεξηγξαθή ησλ παξαπάλσ γνληδίσλ σο πξνο ηελ 

νλνκαζία ηνπο. 
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1.3.3 Περιγραθικά Σηαηιζηικά  

 

΢ηελ παξνύζα ελόηεηα παξνπζηάδεηαη ν πίλαθαο ζπρλνηήησλ ησλ θιηληθνπαζνινγηθώλ 

ραξαθηεξηζηηθώλ δηαρσξίδνληάο ηα σο πξνο ηα επίπεδα ηνπ παξάγνληα Group. 

Παράγονηας E-T-CMF  E-CMF Σύνολο 

    N (%) N (%) N (%) 

ER(IHC) 

    

 
Negative 30 (24,8) 45 (32,8) 75 (29,1) 

 

Positive 90 (74,4) 90 (65,7) 180 (69,8) 

PGR(IHC) 

    

 
Negative 40 (33,1) 53 (38,7) 93 (36) 

 
Positive 79 (65,3) 81 (59,1) 160 (62) 

AGE 

    

 
<50 60 (49,6) 67 (48,9) 127 (49,2) 

 
>=50 60 (49,6) 70 (51,1) 130 (50,4) 

MENOPAUSAL 

    

 
Pre 64 (52,9) 76 (55,5) 140 (54,3) 

 
Post 57 (47,1) 61 (44,5) 118 (45,7) 

SURGERY 

    

 
MRM 97 (80,2) 109 (79,6) 206 (79,8) 

 
BCS 24 (19,8) 28 (20,4) 52 (20,2) 

INTERVAL 

    

 
<2  14 (11,6) 19 (13,9) 33 (12,8) 

 
2-4 59 (48,8) 62 (45,3) 121 (46,9) 

 
>4 48 (39,7) 56 (40,9) 104 (40,3) 

GRADE 

    

 
I-II 51 (42,1) 79 (57,7) 130 (50,4) 

 
III-Undifer. 70 (57,9) 58 (42,3) 128 (49,6) 

SIZE 

    

 
<=2 34 (28,1) 41 (29,9) 75 (29,1) 

 
2-5 68 (56,2) 67 (48,9) 135 (52,3) 

 
>5 19 (15,7) 28 (20,4) 47 (18,2) 

NODES 

    

 
0-3 25 (20,7) 38 (27,7) 63 (24,4) 

 
>4 95 (78,5) 99 (72,3) 194 (75,2) 

RT 

    

 
No 18 (14,9) 27 (19,7) 45 (17,4) 

 
Yes 102 (84,3) 109 (79,6) 211 (81,8) 

HT 

    

 
No 8 (6,6) 12 (8,8) 20 (7,8) 

  Yes 113 (93,4) 125 (91,2) 238 (92,2) 

                Πίνακας 1.1: ΢πρλόηεηεο παξαγόλησλ ησλ αζζελώλ 
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Ωο πξνο ηηο γνληδηαθέο εθθξάζεηο πνπ ζεκεηώζεθαλ ζηηο αζζελείο, παξνπζηάδνληαη ηα 

πεξηγξαθηθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ γνληδίσλ κέζσ γξαθηθήο αλαπαξάζηαζεο ζεθνγξάκκαηνο 

(boxplot). Σν είδνο απηό δηαγξακκάησλ έρεη ην πιενλέθηεκα λα παξνπζηάδεη ζπλνπηηθά ηελ 

θαηαλνκή πνζνηηθώλ κεηαβιεηώλ. Κάζε πιαίζην πεξηιακβάλεη ην 1
ν
 ηεηαξηεκόξην, ηελ 

δηάκεζν θαη ην 3
ν
 ηεηαξηεκόξην, ηα νπνία νξίδνπλ ηελ ηηκή ηεο κεηαβιεηήο κέρξη ηελ νπνία 

ζεκεηώλεηαη ην 25%, 50% θαη 75% ησλ παξαηεξήζεσλ, αληίζηνηρα. Οη απνιήμεηο δειώλνπλ 

ηα όξηα ησλ αθξαίσλ παξαηεξήζεσλ. Πέξαλ ησλ ζεκείσλ απηώλ, νη παξαηεξήζεηο 

ζεσξνύληαη όηη ιακβάλνπλ αθξαία ηηκή θαη απεηθνλίδνληαη σο ζεκεία. 

Μεγαιύηεξν εξκελεπηηθό ελδηαθέξνλ ζεκεηώλεηαη γηα ηα boxplots ησλ γνληδίσλ, 

δηαρσξηδόκελα σο πξνο ηα επίπεδα ησλ παξαγόλησλ, θαη κάιηζηα όηαλ νη νκάδεο πνπ 

δεκηνπξγνύληαη βάζεη ησλ παξαγόλησλ σο πξνο ην θάζε γνλίδην δηαθέξνπλ ζεκαληηθά. Γηα 

ηνλ ζθνπό απηό εθαξκόδεηαη ν κε παξακεηξηθόο έιεγρνο Mann-Whitney γηα λα ειεγρζεί 

ζηαηηζηηθά, ζε επίπεδν ζεκαληηθόηεηαο 5%, αλ ηα αλεμάξηεηα δείγκαηα πνπ δεκηνπξγνύληαη 

από ηηο θαηεγνξίεο ησλ θιηληθνπαζνινγηθώλ ραξαθηεξηζηηθώλ ιακβάλνπλ ίδην επίπεδν 

ηηκώλ.  

΢ηελ πεξίπησζε θαηά ηελ νπνία έλαο παξάγνληαο ραξαθηεξίδεηαη από πεξηζζόηεξεο ησλ 

δύν νκάδσλ, εθαξκόδεηαη ν έιεγρνο Kruskal-Wallis, ν νπνίνο απνηειεί κία επέθηαζε ηνπ 

ειέγρνπ Mann-Whitney ζηελ πεξίπησζε πνπ εμεηάδνληαη ηξεηο ή πεξηζζόηεξεο νκάδεο. Εάλ ε 

ππόζεζε ηεο ηζόηεηαο ησλ δεηγκάησλ απνξξηθζεί, θξίλεηαη ζθόπηκε ε παξνπζίαζε ηνπ 

αληίζηνηρνπ boxplot.  

΢ηε ζπλέρεηα παξνπζηάδνληαη ηα boxplots ησλ γνληδίσλ γηα ηηο νκάδεο ησλ 

ραξαθηεξηζηηθώλ γηα ηηο νπνίεο εληνπίζηεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή δηαθνξνπνίεζε, ζύκθσλα 

κε ην δείγκα ησλ αζζελώλ πνπ εμεηάδεηαη. 

 

 

Στήμα 1.1: Θεθόγξακκα γηα ηηο δύν νκάδεο Group (αξηζηεξά: E-T-CMF, δεμηά: E-CMF) γηα ηo γνλίδην PPIA. 
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Στήμα 1.2: Θεθνγξάκκαηα γηα ηηο δύν νκάδεο ER (αξηζηεξά: Negative, δεμηά: Positive) γηα ηα γνλίδηα UBE2c, 

RACGAP1, MUC1, BIRC5, ERBB4, SFRP1, MMP1, CHPT1, CD3D, DHCR7, IL6ST, STC2, IGKC, CXCL13, 

MMP7, EGFR, PTGER3, VEGFA, MLPH, TUBB3, ABAT, ERBB3, PVALB, VEGFB (αλά γξακκή). 

 

 

Στήμα 1.3: Θεθνγξάκκαηα γηα ηηο δύν νκάδεο Age (αξηζηεξά: <50, δεμηά: >=50) γηα ηα γνλίδηα MMP1, 

ACR1C3, IL6ST, VEGFA, MUC1, CXCL12, SFRP1, VEGFC, ABAT, ERBB3, STC2, VEGFR3 (αλά γξακκή). 
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Στήμα 1.4: Θεθνγξάκκαηα γηα ηηο δύν νκάδεο PgR (αξηζηεξά: Negative, δεμηά: Positive) γηα ηα γνλίδηα PPIA, 

MLPH, CXCL13, CD3D, DHCR7, IL6ST, UBE2c, TOP2A, TUBB3, MMP7, EGFR, PTGER3, MMP1, 

RACGAP1, MUC1, ABAT, ERBB3, PVALB, IGKC, CHPT1, SPP1, BIRC5, ERBB4, SFRP1, STC2, VEGFA, 

VEGFC, VEGFR2 (αλά γξακκή). 

. 

 

Στήμα 1.5: Θεθνγξάκκαηα γηα ηηο δύν νκάδεο Menopausal (αξηζηεξά: pre, δεμηά: post) γηα ηα γνλίδηα MMP1, 

ACR1C3, SFRP1, VEGFΑ, TP53, ERBB3, STC2, VEGFC (αλά γξακκή). 
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Στήμα 1.6: Θεθνγξάκκαηα γηα ηηο ηξεηο νκάδεο Interval (αξηζηεξά: <2wks, θέληξν: 2-4wks, δεμηά: >4wks) γηα 

ηα γνλίδηα MLPH, ABAT, STC2, VEGFC, CHRT1, PTGER3, VEGFA (αλά γξακκή). 

 

 

Στήμα 1.7: Θεθνγξάκκαηα γηα ηηο δύν νκάδεο Grade (αξηζηεξά: I-II, δεμηά: III-αδηαθνξνπνίεην) γηα ηα γνλίδηα 

PPIA, IGKC, RACGAP1, TUBB3, CD3D, UBE2c, MLPH, CHPT1, MUC1, ABAT, MMP1, TOP2A, CXCL13, 

SPP1, BIRC5, CXCL12, ERBB3, IL6ST, STC2, VEGFB, DHCR7, ERBB4, PTGER3, VEGFA, VEGFC (αλά 

γξακκή). 

 



15 
 

 

Στήμα 1.8: Θεθόγξακκα γηα ηηο δύν νκάδεο Surgery (αξηζηεξά: MRM, δεμηά: BCS) γηα ηo γνλίδην VEGFR1. 

 

 

Στήμα 1.9: Θεθνγξάκκαηα γηα ηηο ηξεηο νκάδεο Size (αξηζηεξά: <=2cm, θέληξν: 2-5cm, δεμηά: >5cm) γηα ηα 

γνλίδηα PPIA, TUBB3, EGFR, PTGER3, CHPT1, CXCL12, IL6ST (αλά γξακκή). 

 

Στήμα 1.10: Θεθνγξάκκαηα γηα ηηο ηξεηο νκάδεο RT (αξηζηεξά: no, δεμηά: yes) γηα ηα γνλίδηα CXCL13, MMP7, 

ERBB3, ALCAM, TUBB3, ABAT, SFRP1 (αλά γξακκή). 
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Στήμα 1.11: Θεθόγξακκα γηα ηηο δύν νκάδεο Nodes (αξηζηεξά: 0-3, δεμηά: >4) γηα ηo γνλίδην MLPH. 

 

Στήμα 1.12: Θεθνγξάκκαηα γηα ηηο ηξεηο νκάδεο HT (αξηζηεξά: no, δεμηά: yes) γηα ηα γνλίδηα MMP1, MMP7, 

ERBB3, SFRP1, TP53, ABAT, ERBB4, STC2, MLPH, EGFR, IL6ST, VEGFA (αλά γξακκή). 
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Κ Ε Φ Α Λ Α Ι Ο 2 

 

Μέθοδοι Ομαδοποίηζης Γονιδιακών 

Εκθράζεων 

 

2.1 Ανάλσζη καηά Σσζηάδες 

 

Ο φξνο αλάιπζε θαηά ζπζηάδεο ή νκαδνπνίεζε δεδνκέλσλ  (ρξεζηκνπνηήζεθε γηα πξψηε 

θνξά απφ ηνλ Tryon ην 1939) πεξηιακβάλεη έλαλ αξηζκφ δηαθνξεηηθψλ αιγνξίζκσλ θαη 

κεζφδσλ γηα ηε ζπγθέληξσζε αληηθεηκέλσλ ηνπ ίδηνπ είδνπο  ζε αληίζηνηρεο θαηεγνξίεο 

(Ιζηνζειίδα 14). Τν πξφβιεκα ζπρλά αλαθέξεηαη σο αλαδήηεζε ησλ ‘θπζηθψλ νκάδσλ’. Πην 

ζπγθεθξηκέλα, ε αλάιπζε θαηά ζπζηάδεο είλαη έλα δηεξεπλεηηθφ εξγαιείν αλάιπζεο 

δεδνκέλσλ ην νπνία απνζθνπεί ζηε θαηάηαμε δηαθνξεηηθψλ αληηθεηκέλσλ ζε νκάδεο κε 

ηξφπν πνπ ν βαζκφο ζχλδεζεο κεηαμχ δχν αληηθεηκέλσλ λα είλαη ν κέγηζηνο, εθφζνλ αλήθνπλ 

ζηελ ίδηα νκάδα θαη ν ειάρηζηνο ζε δηαθνξεηηθή πεξίπησζε. Η ηερληθή απηή είλαη 

πξσηαξρηθή κε ηελ έλλνηα φηη δελ γίλεηαη θακία ππφζεζε γηα ην πιήζνο ή ηελ δνκή ησλ 

νκάδσλ (unsupervised method). Τα ζηνηρεία πνπ εηζάγνληαη είλαη είηε κέηξα νκνηφηεηαο ή 

απφζηαζεο είηε δεδνκέλα απφ ηα νπνία κπνξνχλ λα ππνινγηζζνχλ νη νκνηφηεηεο. 

Πξνθεηκέλνπ λα ιάβεη ρψξα ε νκαδνπνίεζε, είλαη απαξαίηεην λα αλαπηπρζεί θαηάιιειε 

πνζνηηθή θιίκαθα, ζχκθσλα κε ηελ νπνία απνθαίλεηαη αλ δχν αληηθείκελα (π.ρ. άηνκα, 

γνλίδηα θηι) είλαη φκνηα ή αλφκνηα κεηαμχ ηνπο. Ωο ηέηνηεο πνζφηεηεο ζεσξνχκε ηηο 

απνζηάζεηο νη νπνίεο ιακβάλνπλ κηθξή ηηκή αλ δχν παξαηεξήζεηο είλαη φκνηεο. Σε απηή ηελ 

πεξίπησζε, νη παξαηεξήζεηο απηέο ηνπνζεηνχληαη ζηελ ίδηα νκάδα. Δπνκέλσο, ζηφρνο ηεο 

κεζφδνπ είλαη ε δεκηνπξγία νκάδσλ, κε ηηο παξαηεξήζεηο κέζα ζε θάζε νκάδα λα έρνπλ 

κηθξή απφζηαζε κεηαμχ ηνπο θαη ηηο παξαηεξήζεηο κεηαμχ δχν δηαθνξεηηθψλ νκάδσλ λα 

ζεκεηψλνπλ κεγαιχηεξε απφζηαζε.  

Η κέζνδνο απηή είλαη νηθεία ζηνπο βηνιφγνπο κέζσ ηεο εθαξκνγήο ηεο ζηε θπινγελεηηθή 

θαη ηελ αλάιπζε αιιεινπρίαο (sequence analysis). Οη ζρέζεηο κεηαμχ αληηθεηκέλσλ, φπσο 

http://www.breastcancer.org/symptoms/understand_bc/what_is_bc.jsp
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γνληδίσλ, αλαπαξίζηαληαη κέζσ ελφο δελδξνγξάκκαηνο ηνπ νπνίνπ ην κήθνο ησλ ‘θιαδηψλ’ 

αληηθαηνπηξίδεη ηνλ βαζκφ νκνηφηεηαο κεηαμχ ησλ αληηθεηκέλσλ. Σηελ ζχγθξηζε 

αιιεινπρηψλ, νη κέζνδνη αλάιπζεο θαηά ζπζηάδσλ εθαξκφδνληαη γηα ζπκπεξαζκαηνινγία 

ζρεηηθά κε ηελ εμειηθηηθή ηζηνξία ησλ ππφ ζχγθξηζε αιιεινπρηψλ. Υπνινγίδνληαο ηνλ 

βαζκφ νκνηφηεηαο κεηαμχ ησλ νκάδσλ ζρεηηδφκελσλ γνληδίσλ, ε αλάιπζε θαηά ζπζηάδεο 

εθαξκφδεηαη πξνθεηκέλνπ λα ηαπηνπνηήζεη ηηο γνληδηαθέο εθθξάζεηο νη νπνίεο αληαλαθινχλ 

ηελ κνξηαθή ηαπηφηεηα ησλ ηζηψλ απφ ηνπο νπνίνπο ηα θχηηαξα πξνέξρνληαη. 

Αλάινγα κε ην αληηθείκελν ηεο κειέηεο πνπ εξεπλάηαη, ην ελδηαθέξνλ κπνξεί λα εζηηάζεη 

είηε ζηελ αλαδήηεζε ζπζηάδσλ γνληδίσλ κε φκνην πξφηππν έθθξαζεο ζηα αληηπξνζσπεπηηθά 

δείγκαηα, είηε ζηελ εχξεζε ζπζηάδσλ αληηπξνζσπεπηηθψλ δεηγκάησλ πνπ κνηξάδνληαη φκνηα 

πξφηππα έθθξαζεο ζην ζχλνιν ησλ γνληδίσλ. 

 

2.1.1. Μέηρα Απόζηαζης - Ομοιόηηηας 

 

Η αλάιπζε ζπζηάδσλ βαζίδεηαη ζε κέηξα απφζηαζεο κεηαμχ ησλ αληηθεηκέλσλ πνπ 

πξφθεηηαη λα απνηειέζνπλ ηηο ζπζηάδεο, είηε απηά είλαη γνλίδηα είηε αληηπξνζσπεπηηθά 

δείγκαηα αζζελψλ. Η γεληθή ηδέα είλαη φηη ηα αληηθείκελα πνπ ‘κνηξάδνληαη’ πνιιά 

ραξαθηεξηζηηθά ζα θείηνληαη θνληά ην έλα ζην άιιν θαη ίζσο αλήθνπλ ζηελ ίδηα νκάδα ή 

ζπζηάδα. Σε αληίζεζε, αληηθείκελα πνπ είλαη επξέσο δηαρσξηζκέλα σο πξνο ηα 

ραξαθηεξηζηηθά ηνπο είλαη απίζαλν λα αλήθνπλ ζηελ ίδηα νκάδα.  

Η αλάιπζε θαηά ζπζηάδεο κπνξεί επίζεο λα βαζηζζεί ζε κέηξα νκνηφηεηαο. Έλα κέηξν 

νκνηφηεηαο ππνδειψλεη ηελ δχλακε ηεο ζρέζεο κεηαμχ ησλ δχν αληηθεηκέλσλ θαη, ππφ κία 

έλλνηα, είλαη ην αληίζηξνθν ηεο απφζηαζεο. Παξαηεξήζεηο πνπ κνηάδνπλ πνιχ κεηαμχ ηνπο 

δίλνπλ κεγάιε ηηκή ζην κέηξν νκνηφηεηαο, ελψ αλφκνηεο παξαηεξήζεηο δίλνπλ κηθξφηεξεο 

ηηκέο. Ωο εθ ηνχηνπ, κεγαιχηεξεο απνζηάζεηο αληηζηνηρνχλ ζε κηθξφηεξε νκνηφηεηα. 

Πξνθεηκέλνπ λα εθαξκνζηεί ε αλάιπζε ζπζηάδσλ ζε γνλίδηα, ηα δεδνκέλα κπνξνχλ λα 

νξγαλσζνχλ ζε έλαλ πίλαθα δεδνκέλσλ, ζηνλ νπνίν θάζε γξακκή αληηζηνηρεί ζε έλα δείγκα 

(αζζελήο) θαη θάζε ζηήιε ζε έλα γνλίδην. Έζησ φηη δηαζέηνπκε ζπλνιηθά Ν δείγκαηα θαη G 

γνλίδηα, νπφηε ν πίλαθαο είλαη δηάζηαζεο ΝG. Κάζε γνλίδην κπνξεί λα αληηπξνζσπεπζεί 

απφ έλα δηάλπζκα-ζηήιε γηα ηα Ν αληηπξνζσπεπηηθά δείγκαηα, έζησ  

),...,( 1

)(  gNg

g xxx
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ην νπνίν αληηπξνζσπεχεη επίπεδα έθθξαζεο γηα ην γνλίδην g, δειαδή ην ζηνηρείν gnx δειψλεη 

ην επίπεδν έληαζεο ηνπ γνληδίνπ g πνπ κεηξήζεθε απφ ην δείγκα n , γηα n =1,2,…,Ν. Τν 

δηάλπζκα )(gx  ζα κπνξνχζε λα πεξηγξαθεί σο ζεκείν ζε έλαλ Ν-δηάζηαην ρψξν βηνινγηθψλ 

δεηγκάησλ. Αληίζηνηρα, θάζε δείγκα κπνξεί λα αληηπξνζσπεπζεί απφ έλα δηάλπζκα-γξακκή 

γηα ηα G γνλίδηα, έζησ  

),...,,...,( 1 Gngnnn xxxx  

φπνπ ην ζηνηρείν gnx  δειψλεη ηελ έληαζε ηνπ γνληδίνπ g πνπ κεηξάηαη απφ ην δείγκα n . Τν 

δηάλπζκα nx  ζα κπνξνχζε λα πεξηγξαθεί σο έλα ζεκείν ζε έλαλ G-δηάζηαην ρψξν γνληδίσλ.  

Οη απνζηάζεηο κεηαμχ αληηθεηκέλσλ (γνληδίσλ ή δεηγκάησλ) κπνξνχλ λα ζπλνςηζζνχλ ζε 

έλαλ πίλαθα απνζηάζεσλ D = ( ijd ), φπνπ ijd  είλαη ε απφζηαζε κεηαμχ ησλ αληηθεηκέλσλ i θαη 

j. Αληίζηνηρα, έλαο πίλαθαο νκνηόηεηαο S = (s ij ) κπνξεί λα νξηζζεί σο ζχλνςε ησλ 

νκνηνηήησλ κεηαμχ φισλ ησλ δεπγψλ αληηθεηκέλσλ i θαη  j. Δίλαη πάληα δπλαηφλ λα 

θαηαζθεπαζηνχλ νη νκνηφηεηεο απφ ηηο απνζηάζεηο. Γηα παξάδεηγκα, έζησ 
21ggd δειψλεη ηελ 

απφζηαζε κεηαμχ ησλ γνληδίσλ g1  θαη g2, ηφηε ε νκνηφηεηα ησλ g1 θαη g2 κπνξεί λα νξηζζεί 

απφ ην κέηξν 

21

21
1

1

gg

gg
d

s


 . 

Σηελ ζπλέρεηα αλαθέξνληαη κέηξα απφζηαζεο κε ηδηαίηεξε εθαξκνγή ζηελ νκαδνπνίεζε 

γνληδίσλ (Mei-Ling Ting Lee, 2004). Τα ζρφιηα πνπ αθνινπζνχλ αλαθέξνληαη ζε απνζηάζεηο 

κεηαμχ γνληδίσλ, αιιά εθαξκφδνληαη κε αληίζηνηρε αιιαγή ζηνλ ζπκβνιηζκφ γηα απνζηάζεηο 

κεηαμχ δεηγκάησλ.  

 

2.1.1.1 Μέηρα Απόζηαζης 

 

Έλα κέηξν απφζηαζεο ζπλήζσο απαηηείηαη λα ηθαλνπνηεί έλα ζχλνιν ινγηθψλ ηδηνηήησλ ή 

ππνζέζεσλ ψζηε λα παξάγεη ζπλεηά ζπκπεξάζκαηα. Η απφζηαζε κεηαμχ ησλ ζεκείσλ P θαη 

Q, d(P,Q), ζεσξείηαη σο κεηξηθή εάλ ηθαλνπνηεί ηηο αθφινπζεο ηδηφηεηεο: 

 

(1)     d(P,Q) = d(Q,P)                                                                          (ζπκκεηξηθή ηδηφηεηα) 

(2)     d(P,Q) > 0 αλ P  Q θαη d(P,Q) = 0 αλ P = Q   
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(3)    d(P,Q)   d(P,R) + d(R,Q), γηα θάζε άιιν ζεκείν R                  (ηξηγσληθή αληζφηεηα) 

 

Παξ’ φιν πνπ ζπλήζσο πξνηείλεηαη λα γίλεηαη ρξήζε κέηξσλ απφζηαζεο πνπ ηθαλνπνηνχλ 

ην παξαπάλσ ζχλνιν ηδηνηήησλ, πνιινί αιγφξηζκνη ζπζηάδσλ απνδέρνληαη ππνθεηκεληθψο 

πξνζδηνξηζκέλα κέηξα ηα νπνία πηζαλφλ λα κελ ηθαλνπνηνχλ φιεο ηηο ηδηφηεηεο απφζηαζεο. 

Σηελ πεξίπησζε πνπ ην κέηξν απφζηαζεο ηθαλνπνηεί ηηο παξαπάλσ ηδηφηεηεο εθηφο ηεο 

ηξηγσληθήο, νλνκάδεηαη εκηκεηξηθό. Αμίδεη λα επηζεκαλζεί φηη ε ζρέζε d(P, Q) = 0 δελ 

ζεκαίλεη απαξαίηεηα φηη P = Q, αθνχ κπνξεί επίζεο λα ππνδεηθλχεη φηη δχν δηαθνξεηηθά 

αληηθείκελα έρνπλ ηηο ίδηεο κεηξήζεηο αλαθνξηθά κε ηελ ππφ κειέηε κεηαβιεηή. 

 

Δπθιείδεηα απόζηαζε (Euclidean distance) – απόζηαζε Pearson 

d(
)()( 21 ,

gg
xx ) =  

2
1

1

2

21












N

n

ngng xx  

Η Δπθιείδεηα απφζηαζε απνηειεί ηελ πην γλσζηή θαη απιή απφζηαζε γηα ζπλερή 

δεδνκέλα. Αμίδεη λα ζεκεηψζνπκε φηη ε Δπθιείδεηα απφζηαζε ηθαλνπνηεί  ηηο παξαπάλσ ηξεηο 

ηδηφηεηεο. Τν κήθνο ησλ δχν γνληδίσλ g1 θαη g2 πξνθχπηεη απφ ην κήθνο  ηεο ππνηείλνπζαο 

ηνπ νξζνγσλίνπ ηξηγψλνπ πνπ δεκηνπξγείηαη απφ ηηο ζπληεηαγκέλεο ησλ ζεκείσλ απηψλ, 

ιακβάλνληαο ππφςε ην Ππζαγφξεην ζεψξεκα. Πξνηηκάηαη γηα ηελ αλάιπζε θαηά ζπζηάδεο 

αθνχ δελ απαηηείηαη πξνεγνχκελε γλψζε ησλ δηαρσξηζηηθψλ νκάδσλ, ρσξίο ηελ νπνία ζα 

ήηαλ αδχλαηνο ν ππνινγηζκφο πνζνηήησλ φπσο ν πίλαθαο δηαθπκάλζεσλ-ζπλδηαθπκάλζεσλ. 

Ωζηφζν, εμαξηάηαη απφ ηελ θιίκαθα κέηξεζεο, γεγνλφο πνπ ζεκαίλεη φηη ε δηάηαμε ησλ 

απνζηάζεσλ δελ δηαηεξείηαη κεηά απφ αιιαγή ηεο θιίκαθαο. Δπηπιένλ, νη κεηαβιεηέο κε 

κεγάιεο απφιπηεο ηηκέο είλαη απηέο πνπ ζπλεηζθέξνπλ πεξηζζφηεξν ζπγθξηηηθά κε 

κεηαβιεηέο πνπ έρνπλ κηθξέο απφιπηεο απνζηάζεηο (βι. Μ. Κνχηξαο, 2008). Δλδηαθέξνλ, 

επίζεο, παξνπζηάδεη ε ζπλνιηθή κνξθή ησλ γνληδηαθψλ πξνηχπσλ έθθξαζεο, ζε ζρέζε κε ηα 

αηνκηθά κεγέζε ηνπ θάζε ραξαθηεξηζηηθνχ. Έλαο ηξφπνο λα παξαθακθζεί ην πξφβιεκα ηεο 

θιίκαθαο κέηξεζεο είλαη ε ηππνπνίεζε ησλ αληηθεηκέλσλ. Με απηφλ ηνλ ηξφπν, σζηφζν, 

ράλνληαη πηζαλέο ζπζρεηίζεηο κεηαμχ ηνπο. Αλ ζπκβνιίζνπκε κε gx  θαη sg ηνλ κέζν θαη ηελ 

δηαθχκαλζε ηνπ g γνληδίνπ, ε απφζηαζε έρεη ηελ αθφινπζε κνξθή, 
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
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
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Σε απηήλ ηελ πεξίπησζε ε δηαθχκαλζε ζεσξείηε σο βάξνο. Αμίδεη λα ζεκεηψζνπκε φηη 

ζηελ πεξίπησζε πνπ ηα γνλίδηα ζεκεηψλνπλ θνηλή δηαθχκαλζε, ε Δπθιείδεηα απφζηαζε 

ζεσξείηε θαηαιιειφηεξε αθνχ φινη νη φξνη ηεο παξαπάλσ ζρέζεο έρνπλ ην ίδην βάξνο.  

 

City-Block ή Manhattan απόζηαζε 

d(x
(g1)

,x
(g2)

) = 



N

n

ngng xx
1

21 ||  

Η απφζηαζε City-Block κνηάδεη κε ηελ Δπθιείδεηα κε ηελ δηαθνξά φηη αληί ησλ 

ηεηξαγσληθψλ ρξεζηκνπνηνχληαη απφιπηεο απνθιίζεηο. Γίλεη ζρεδφλ ίδηα απνηειέζκαηα κε 

ηελ Δπθιείδεηα, κε εμαίξεζε ηελ πεξίπησζε πνπ ππάξρνπλ έθηξνπεο παξαηεξήζεηο. Δπεηδή 

δίλεη κηθξφηεξν βάξνο ζε απηέο ηηο παξαηεξήζεηο, θαηαιήγεη ζε πην αλζεθηηθά απνηειέζκαηα. 

Αμίδεη λα ζεκεησζεί φηη ε απφζηαζε απηή αληηζηνηρεί ζην άζξνηζκα ησλ κεθψλ ησλ άιισλ 

δχν πιεπξψλ ηνπ ηξηγψλνπ πνπ ππνζέζακε παξαπάλσ. Η ρξήζε ηεο απφζηαζεο City-Block 

ζπλίζηαηαη ζηηο πεξηπηψζεηο θαηά ηηο νπνίεο, γηα παξάδεηγκα, κηα δηαθνξά ηεο ηάμεσο ηνπ 1 

ζηελ πξψηε κεηαβιεηή (ή γνλίδην) θαη ηνπ 3 ζηε δεχηεξε είλαη ίδηα κε κία δηαθνξά ηεο 

ηάμεσο ηνπ 2 ζηελ πξψηε κεηαβιεηή θαη ηνπ 2 ζηελ δεχηεξε (Kaufman and Rousseeuw, 

1990). 

 

Απόζηαζε Maximum ή Chebyshev 

d(x
(g1)

,x
(g2)

) = ngng
n

xx 21max   

Φαξαθηεξηζηηθφ ηεο απφζηαζεο απηήο είλαη φηη δελ ρξεζηκνπνηεί φιεο ηηο απνζηάζεηο 

παξά κφλν ηελ κεγαιχηεξε απφζηαζε πνπ ζεκεηψλεηαη. Η απφζηαζε Maximum νξίδεη φηη δχν 

παξαηεξήζεηο είλαη δηαθνξεηηθέο αλ έρνπλ κεγάιεο δηαθνξέο ζε κία ηνπιάρηζηνλ κεηαβιεηή.  

Αμίδεη λα ζεκεησζεί φηη νη παξαπάλσ ηξεηο απνζηάζεηο απνηεινχλ εηδηθή πεξίπησζε ηεο 

νηθνγέλεηαο απνζηάζεσλ Minkowski, ε νπνία έρεη ηελ αθφινπζε γεληθή κνξθή,  

d(
)()( 21 ,

gg
xx ) = 

kN

n

k

ngng xx
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||
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
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γηα θάπνηα παξάκεηξν k  1. 
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Η παξάκεηξνο k νλνκάδεηαη ηάμε: φζν κεγαιχηεξε είλαη ε ηηκή ηεο παξακέηξνπ k, ηφζν πην 

ζεκαληηθή είλαη ε ζπλεηζθνξά ησλ κεγαιχηεξσλ πνζνηήησλ ngng xx
21

 . Όπσο γίλεηαη 

αληηιεπηφ, γηα k = 2 πξνθχπηεη ε Δπθιείδεηα απφζηαζε, γηα k = 1 ε απφζηαζε City-Block, ελψ 

ε απφζηαζε Maximum πξνθχπηεη σο πεξηνξηζηηθή έθθξαζε ηεο νηθνγέλεηαο Minkowski γηα 

ηελ πεξίπησζε φπνπ k  . Γεληθά, κεηαβάιινληαο ηελ παξάκεηξν k κεηαβάιιεηαη θαη ην 

βάξνο πνπ δίλεηαη ζε κεγαιχηεξεο θαη κηθξφηεξεο απνζηάζεηο. 

 

Απόζηαζε Mahalanobis 

Η απφζηαζε Minkowski αλεπηθχιαθηα ππνζέηεη φηη νη κεηαβιεηέο είλαη αζπζρέηηζηεο 

κεηαμχ ηνπο. Σε πνιιέο εθαξκνγέο απηή ε ππφζεζε δελ ηθαλνπνηείηαη. Δπηπιένλ, φηαλ νη 

ζπληεηαγκέλεο ησλ ζεκείσλ αληηπξνζσπεχνπλ κεηξήζεηο νη νπνίεο είλαη ζχκθσλεο κε 

ηπραίεο δηαθπκάλζεηο δηαθνξεηηθψλ δηαζηάζεσλ, ή φηαλ νη ζπληζηψζεο ησλ ζεκείσλ είλαη 

εμαξηεκέλεο, είλαη ζπρλά επηζπκεηφ λα ιακβάλνληαη βάξε ζηηο ζπληζηψζεο πξνθεηκέλνπ λα 

εμαζθαιίδεηαη ε ζπκβνιή ησλ ζπλδηαθπκάλζεσλ. 

Τν  κέηξν απόζηαζεο Mahalanobis γηα ηα γνλίδηα g1 θαη g2 είλαη έλα κέηξν απφζηαζεο ην 

νπνίν ιακβάλεη ππφςε ηελ ζπζρέηηζε κεηαμχ δηαλπζκάησλ. Οξίδεηαη σο ζηαζκηζκέλε 

απφζηαζε ζηελ νπνία ν πίλαθαο ησλ βαξψλ είλαη ν αληίζηξνθνο ηνπ πίλαθα δηαθπκάλζεσλ-

ζπλδηαθπκάλζεσλ ησλ δηαλπζκάησλ x
(g1)

 θαη  x
(g2)

, πνπ ζπκβνιίδεηαη σο Σ. 

d(x
(g1)

, x
(g2)

) =      )2((g1)1)2((g1) gg
xxΣxx  

Αμίδεη λα ζεκεησζεί φηη ε απφζηαζε Mahalanobis ηαπηίδεηαη κε ηελ Δπθιείδεηα αλ ν 

πίλαθαο δηαθπκάλζεσλ-ζπλδηαθπκάλζεσλ αληηθαηαζηαζεί απφ ηνλ κνλαδηαίν πίλαθα. 

Σηελ εθαξκνγή, ν πίλαθαο Σ νξίδεηαη έηζη ψζηε λα είλαη ν απφ θνηλνχ πίλαθαο 

δηαθπκάλζεσλ-ζπλδηαθπκάλζεσλ (pooled) εληφο ησλ νκάδσλ (within-groups). 

 

2.1.1.2 Μέηρα Ομοιόηηηας 

 

Μία ζπλάξηεζε s = s(P,Q) παξέρεη έλα κέηξν νκνηφηεηαο γηα ηηο παξαηεξήζεηο xi = (xi1, xi2, 

.., xip) θαη xj = (xj1, xj2, .., xjp)  φηαλ ηζρχνπλ νη αθφινπζεο ηδηφηεηεο (βι. Κνχηξαο, 2008): 

(1)     sij > 0 γηα θάζε i, j (αλ i = j   sij=1) 

(2)     sij   1 

(3)     sij = sji                                                                                (ζπκκεηξηθή ηδηφηεηα) 
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Δζσηεξηθό Γηλόκελν (Inner ή Dot Product) 

Τν εζσηεξηθφ γηλφκελν είλαη έλα κέηξν νκνηφηεηαο. Έζησ x )( 1g =(x 11g ,.., x Ng1
) θαη x )( 2g  = 

(x 12g ,…,x Ng2
) δειψλνπλ δχν δηαλχζκαηα γνληδίσλ. Η απφζηαζε ηνπ εζσηεξηθνχ γηλνκέλνπ 

κεηαμχ ησλ x )( 1g θαη x )( 2g νξίδεηαη σο, 

s
21gg  = 







N

n

ngng xx
1

)(g)(g)(g)(g

21

2121 xx  xx

  

 

΢πληειεζηήο ΢πζρέηηζεο ηνπ Pearson 

Αλ νη κεηαβιεηέο ngx
1

 θαη ngx
2

 είλαη ηππνπνηεκέλεο, γηα παξάδεηγκα θεληξαξηζκέλεο ζηνλ 

κέζν ηνπο θαη δηαηξεκέλεο απφ ηελ ηππηθή ηνπο απφθιηζε, ηφηε ην εζσηεξηθφ γηλφκελν 

αληηζηνηρεί ζηνλ ζπληειεζηή ζπζρέηηζεο ηνπ Pearson, ν νπνίνο είλαη έλα κέηξν νκνηφηεηαο, 

s
21gg  = ξ 

21gg  = 



N

n

ngng zz
1

21
 

φπνπ ηα ngz
1

θαη ngz
2

 είλαη νη ηππνπνηεκέλεο εθθξάζεηο ησλ ηηκψλ ngx
1

 θαη ngx
2

, αληίζηνηρα. 

Τν κέηξν απηφ δελ εμαξηάηαη απφ ηελ επηινγή ηεο κνλάδαο κέηξεζεο. Ο ζπληειεζηήο 

ζπζρέηηζεο ηνπ Pearson αληηκεησπίδεη θάζε αληηθείκελν σο κηα ηπραία κεηαβιεηή κε Ν 

παξαηεξήζεηο θαη κεηξά ηελ νκνηφηεηα κεηαμχ  ησλ δχν γνληδίσλ ππνινγίδνληαο ηελ 

γξακκηθή ζρέζε κεηαμχ ησλ θαηαλνκψλ ησλ δχν αληίζηνηρσλ ηπραίσλ κεηαβιεηψλ. Ο 

ζπληειεζηήο απηφο ζεκεηψλεη επξεία εθαξκνγή θαη έρεη απνδεηρζεί απνηειεζκαηηθφο σο 

κέηξν νκνηφηεηαο γηα αλάιπζε γνληδηαθψλ εθθξάζεσλ (D. Jiang, C. Tang and A. Zhang, 

2004; D. Jiang, J. Pei and A. Zhang, 2003;  C. Tang et al, 2001; C. Tang and A. Zhang, 2002; 

J. Yang et al, 2002; M. B. Eisen et al., 1998). 

Οη Eisen et al. (1998) ζεκεηψλνπλ φηη κία θαιή επηινγή κέηξνπ νκνηφηεηαο γηα ηελ 

ζχγθξηζε κηθξνζπζηνηρηψλ απφ δχν γνλίδηα πξέπεη λα πξνζαξκφδεηαη ηθαλνπνηεηηθά ζηελ 

δηαηζζεηηθή βηνινγηθή αληίιεςε ηνπ ηί ζεκαίλεη γηα δπν γνλίδηα λα είλαη ζπλεθθξαζκέλα 

(co-expressed). Οη Alon et al. (1999), επίζεο, επηζεκαίλνπλ φηη ε έληαζε θάζε γνληδίνπ ζηνπο 

ηζηνχο κπνξεί λα ζεσξεζεί σο πξφηππν ην νπνίν ζπζρεηίδεηαη κε εθθξάζεηο πξνηχπσλ άιισλ 

γνληδίσλ.  

Ο ζπληειεζηήο ζπζρέηηζεο ζπιιακβάλεη ηελ νκνηφηεηα ζην ‘ζρήκα’ ηνπ πξνθίι ησλ 

εθθξάζεσλ κεηαμχ δχν γνληδίσλ, σζηφζν, δελ δίλεη έκθαζε ζηηο δηαζηάζεηο ησλ επηπέδσλ 

ησλ φξσλ. Ο ζπληειεζηήο ζπζρέηηζεο κπνξεί λα είλαη πςειφο κεηαμχ δχν γνληδίσλ πνπ 
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επεξεάδνληαη απφ ηελ ίδηα δηαδηθαζία, αθφκα θαη ζηελ πεξίπησζε πνπ θαζέλα έρεη 

δηαθνξεηηθέο δηαζηάζεηο απφθξηζεο ζηελ δηαδηθαζία. Θεηηθή ζπζρέηηζε κεηαμχ δχν πςειά 

εθθξαζκέλσλ γνληδίσλ είλαη πνιχ πεξηζζφηεξν ζεκαληηθή ζε ζρέζε κε ηελ ίδηα ηηκή κεηαμχ 

δχν ειάρηζηα εθθξαζκέλσλ γνληδίσλ. Κάλνληαο ρξήζε ησλ ζπζρεηίζεσλ, αγλνείηαη απηή ε 

εμάξηεζε ηεο αμηνπηζηίαο ηνπ επηπέδνπ ηνπ απφιπηνπ φξνπ.  

Ο ζπληειεζηήο ζπζρέηηζεο ηνπ Pearson, φπσο θάζε άιιν κέηξν εγγύηεηαο (proximity 

measure), είλαη επαίζζεην ζηηο έθηξνπεο παξαηεξήζεηο. Δπηπιένλ, ηδηαίηεξε πξνζνρή πξέπεη 

λα ζεκεησζεί πξνθεηκέλνπ λα εληνπηζζνχλ νη έθηξνπεο παξαηεξήζεηο πξηλ ηελ εθαξκνγή ηνπ 

ζπληειεζηή ηνπ Pearson σο κέηξνπ νκνηφηεηαο. Δπηπξνζζέησο, ν ζπληειεζηήο ζπζρέηηζεο 

έρεη εχξνο  -1 
21 gg 1, θαη νη αξλεηηθέο ηηκέο πξέπεη λα ρεηξίδνληαη κε πξνζνρή. Όηαλ νη 

ζπληειεζηέο ππνινγίδνληαη απφ δείγκαηα θαη, επίζεο, ππνβάιινληαη ζηελ δεηγκαηηθή 

κεηαβιεηφηεηα, ηφηε ζπληειεζηέο κε κηθξή αξλεηηθή ηηκή πξέπεη λα ζέηνληαη ίζνη κε κεδέλ. 

Δλαιιαθηηθά, αξλεηηθνί ζπληειεζηέο ζπζρέηηζεο πξέπεη λα αληηθαζίζηαληαη απφ ηελ απφιπηε 

ηηκή ηνπο, φπσο ζπκβαίλεη πξναηξεηηθά ζε νξηζκέλνπο αιγφξηζκνπο ηεο αλάιπζεο ζπζηάδσλ. 

Η ινγηθή ηεο αληηζηξνθήο ησλ πξνζήκσλ είλαη φηη αλ δχν κεηαβιεηέο ngx
1

 θαη ngx
2

 είλαη 

αξλεηηθά ζπζρεηηζκέλεο ηφηε νη ngx
1

 θαη - ngx
2

 ζα είλαη ζεηηθά ζπζρεηηζκέλεο κε ηνλ ίδην 

απφιπην ζπληειεζηή. Οη δχν κεηαβιεηέο (κε ηελ κία λα έρεη αληίζεην πξφζεκν) είλαη 

πεξηζζφηεξν φκνηεο φζν κεγαιχηεξνο είλαη ν απφιπηνο ζπληειεζηήο ζπζρέηηζεο. 

Ο εξεπλεηήο πξέπεη λα γλσξίδεη πφηε ν αιγφξηζκνο αληηζηξέθεη ην πξφζεκν ελφο 

αξλεηηθνχ ζπληειεζηή ζπζρέηηζεο δηφηη ην γεγνλφο φηη δχν γνλίδηα έρνπλ αληίζεηνπο φξνπο 

έθθξαζεο ζηα δείγκαηα κπνξεί λα είλαη έλα ζεκαληηθφ ραξαθηεξηζηηθφ ην νπνίν δελ πξέπεη 

λα ραζεί ιφγσ εζθαικέλσλ ππνινγηζκψλ. Γηα παξάδεηγκα, δχν γνλίδηα κπνξεί λα είλαη 

πςειά (αξλεηηθά) ζπζρεηηζκέλα ζην δείγκα δηφηη ην έλα είλαη ηζρπξά ζπζρεηηζκέλν κε ηζηνχο 

ηνπ φγθνπ  ελψ ην άιιν γνλίδην είλαη ηζρπξά ζπζρεηηζκέλν κε πγηείο ηζηνχο. 

Γνζέληνο ελφο κε-αξλεηηθνχ ζπληειεζηή ζπζρέηηζεο 
21gg , έλα αληίζηνηρν κέηξν 

απφζηαζεο (αλνκνηφηεηαο) κπνξεί λα νξηζζεί σο, 

2121
1 ggggd  . 

Τν κέηξν απηφ απφζηαζεο είλαη ζπκκεηξηθφ θαη κε-αξλεηηθφ (ιακβάλεη ηηκέο ζην δηάζηεκα 

[0, 2]) θαη έρεη ηελ ηδηφηεηα φηη, αλ ηα δηαλχζκαηα 
)( 1g

x  θαη 
)( 2g

x  ησλ γνληδίσλ g1 θαη g2 είλαη 

γξακκηθά αλεμάξηεηα (αζπζρέηηζηα), ηφηε 
21gg = 0 θαη 

21ggd = 1. Αλ ηα παξαπάλσ 

δηαλχζκαηα είλαη γξακκηθά εμαξηεκέλα (ηέιεηα ζπζρέηηζε), ηφηε 
21gg = 1 θαη 

21ggd = 0. 
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Δπηπιένλ, ην κέηξν απηφ είλαη ακεηάβιεην ζε αιιαγέο ηεο ‘ηνπνζεζίαο’ (location) ή ηεο 

θιίκαθαο (scale) γηα θαζέλα απφ ηα g1 θαη g2. Μεηαβνιέο ζην κέζν επίπεδν κέηξεζεο ή ζην 

εχξνο ησλ κεηξήζεσλ κεηαμχ ησλ δεηγκάησλ εμαιείθνληαη απνηειεζκαηηθά. 

 

Spearman Rank ΢πληειεζηήο ΢πζρέηηζεο 

Όηαλ ηα επίπεδα ησλ φξσλ έρνπλ αξρηθά κεηαηξαπεί ζε ηεξαξρηθή ζεηξά, έλαο 

ζπληειεζηήο ζπζρέηηζεο βαζηζκέλνο ζηηο ηάμεηο φπσο ν ζπληειεζηήο ζπζρέηηζεο ηνπ 

Spearman  

*

2121 gggg s  

είλαη θαηάιιειν σο κέηξν νκνηφηεηαο. Η καζεκαηηθή έθθξαζε γηα ην 
*

21gg  είλαη ίδηα κε 

απηή ηνπ ζπληειεζηή ηνπ Pearson κε ηελ δηαθνξά φηη νη ηππνπνηεκέλεο κεηαβιεηέο ngz
1

θαη 

ngz
2

 πξνθχπηνπλ απφ ηηο ηάμεηο ngr 1
 θαη ngr 2

 ησλ κεηαβιεηψλ ngx
1

 θαη ngx
2

. Οη ηάμεηο 

ππνινγίδνληαη απφ ηα δείγκαηα γηα θάζε γνλίδην σο αθνινχζσο, 

 
)(

11 1 ngNnng xRankr  ,     )(
22 1 ngNnng xRankr 

.
 

Τν κέηξν απηφ, επίζεο, δελ εμαξηάηαη απφ ηελ επηινγή ηεο κνλάδαο κέηξεζεο, ελψ ηζρχεη -

1 
21ggs 1. 

Η βαζηθή δηαθνξά κεηαμχ ησλ δχν ηειεπηαίσλ κέηξσλ νκνηφηεηαο είλαη φηη ν ζπληειεζηήο 

ηνπ Pearson θαίλεηαη σο κηα γξακκηθή ζρέζε κεηαμχ ησλ γνληδίσλ g1 θαη g2, ελψ ν 

ζπληειεζηήο ηνπ Spearman αλαδεηά κηα κνλφηνλε ζρέζε κεηαμχ ηνπο. Δπηπιένλ, θαλέλα 

κέηξν νκνηφηεηαο δελ κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί άκεζα σο ζπληειεζηήο νκνηφηεηαο 

δεδνκέλνπ φηη κπνξεί λα ιάβεη θαη αξλεηηθέο ηηκέο. Πξνθεηκέλνπ λα παξαθακθζεί απηφ ην 

κεηνλέθηεκα, εθαξκφδνληαη θαηάιιεινη κεηαζρεκαηηζκνί ψζηε λα αλήθνπλ ζην δηάζηεκα [0, 

1]. Δάλ γνλίδηα κε έληνλα αξλεηηθή ζπζρέηηζε ζεσξνχληαη πνιχ δηαθνξεηηθά δηφηη  ε 

νκνηφηεηά ηνπο είλαη πξνζαλαηνιηζκέλε ζε αληίζεηε θαηεχζπλζε, ηφηε ιακβάλεηαη ν 

κεηαζρεκαηηζκφο, 

21ggs = (1+
21ggd ) / 2 

ζχκθσλα κε ηνλ νπνίν φηαλ 
21ggs  = 0 ηφηε 

21ggd =-1. Δπηπιένλ, ππάξρνπλ πεξηπηψζεηο φπνπ 

γνλίδηα κε έληνλα αξλεηηθή ζπζρέηηζε πξέπεη λα νκαδνπνηεζνχλ, δηφηη κεηξνχλ θαη’ νπζίαλ 

ην ίδην αληηθείκελν. Σε απηή ηε πεξίπησζε πξνηηκάηαη ν κεηαζρεκαηηζκφο, 
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21ggs  = 
21ggd . 

 

2.1.2 Σσζηημαηικές Μέθοδοι Ομαδοποίηζης 

 

Οη κέζνδνη νκαδνπνίεζεο δηαθξίλνληαη ζε δχν βαζηθέο θαηεγνξίεο, ζχκθσλα κε ηνλ 

ηξφπν πνπ νξγαλψλνπλ ηελ δηακφξθσζε ησλ νκάδσλ, ηηο ηεξαξρηθέο θαη ηηο κε-ηεξαξρηθέο 

κεζφδνπο.  

Σηελ ηεξαξρηθή νκαδνπνίεζε, ηα δεδνκέλα ζέηνληαη ζε απζηεξή ηεξαξρία εκθσιεπκέλσλ 

ππννκάδσλ. Οη ηερληθέο ηεο ηεξαξρηθήο νκαδνπνίεζεο κπνξνχλ λα είλαη είηε ζπζζσξεπηηθέο 

(bottom-up) είηε δηαηξεηηθέο (top-down). Μία κέζνδνο ζπζζσξεπηηθήο νκαδνπνίεζεο αξρίδεη 

ζεσξψληαο θάζε μερσξηζηφ ζεκείν σο κία ζπζηάδα. Η δηαδηθαζία αξρίδεη κε G ζπζηάδεο 

(ζηελ πεξίπησζε νκαδνπνίεζεο γνληδίσλ) θαη δηαδνρηθά ζπλδπάδεη ηηο δχν πιεζηέζηεξεο 

ζπζηάδεο θαη δη’ απηνχ κεηψλεηαη ην πιήζνο ησλ ζπζηάδσλ θαηά κία ζε θάζε βήκα. Σε 

αληίζεζε, κία κέζνδνο δηαηξεηηθήο νκαδνπνίεζεο αξρίδεη κε κία ζπζηάδα ε νπνία πεξηέρεη 

φια ηα G γνλίδηα θαη δηαδνρηθά ρσξίδεη ηελ ιηγφηεξν νκνηνγελή ζπζηάδα ζε δχν δηαδνρηθέο 

νκάδεο, ε θάζε κία απφ ηηο νπνίεο είλαη πην νκνηνγελήο ζε ζρέζε κε ηελ αξρηθή ζπζηάδα. Ο 

δηαρσξηζκφο κπνξεί λα ζπλερηζηεί έσο φηνπ δεκηνπξγεζνχλ G νκάδεο (αηνκηθά γνλίδηα).  

Πξνθεηκέλνπ λα πξνθχςεη κηα ιχζε κε ηνλ βέιηηζην αξηζκφ ζπζηάδσλ, πξέπεη λα 

απνθαζηζζεί ε ζπγθεθξηκέλε βαζκίδα ζηελ νπνία ζα ζηακαηήζεη ε επαλαιεπηηθή δηαδηθαζία. 

Οη Causton et al. (2003) ζπκπιεξψλνπλ φηη, πέξαλ ησλ παξαπάλσ κεζφδσλ, ν αιγφξηζκνο 

νκαδνπνίεζεο είλαη δπλαηφλ λα αξρίδεη κε ηνλ δηαρσξηζκφ ησλ δεδνκέλσλ ζε έλα 

πξνθαζνξηζκέλν πιήζνο νκάδσλ, θαη ζηε ζπλέρεηα λα επαλεμεηάδεη θαη λα βειηηψλεη ηηο 

θαηαρσξίζεηο ησλ αληηθεηκέλσλ ζηηο νκάδεο, κεηαβάιινληαο ηα φξηα. Η κέζνδνο k-means 

είλαη έλα παξάδεηγκα ηέηνηνπ αιγνξίζκνπ. 

Η ηεξαξρηθή νκαδνπνίεζε δεκηνπξγεί κηα ηεξαξρηθή ζεηξά εκθσιεπκέλσλ νκάδσλ νη 

νπνίεο κπνξνχλ λα απεηθνληζζνχλ γξαθηθά κέζσ ελφο δηαγξάκκαηνο, ην νπνίν θαιείηαη 

δελδξόγξακκα (dendrogram) θαη απεηθνλίδεη ηηο ζπγρσλεχζεηο ή δηαηξέζεηο πνπ 

πξαγκαηνπνηνχληαη ζηα δηαδνρηθά επίπεδα. Τα θιαδηά ηνπ γξαθήκαηνο δελ θαηαγξάθνπλ 

κφλν ηνλ ζρεκαηηζκφ ησλ ζπζηάδσλ, αιιά, επηπιένλ, δείρλνπλ ηελ νκνηφηεηα κεηαμχ ησλ 

νκάδσλ. ‘Κφβνληαο’ ην δελδξφγξακκα ζε θάπνηα επίπεδα, ιακβάλεηαη έλα ζπγθεθξηκέλν 

πιήζνο νκάδσλ. Αλαδηαηάζζνληαο ηα δεδνκέλα έηζη ψζηε λα θιαδηά ηνπ αληίζηνηρνπ 

δελδξνγξάκκαηνο λα κε δηαζηαπξψλνληαη, ην ζχλνιν ησλ δεδνκέλσλ κπνξεί λα 
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δηεπζεηεζνχλ κε ηα φκνηα αληηθείκελα λα ηνπνζεηνχληαη καδί (D. Jiang, C. Tang and A. 

Zhang, 2004). 

Η ηεξαξρηθή ζπζηαδνπνίεζε φρη κφλν νκαδνπνηεί γνλίδηα κε παξφκνην πξφηππν έθθξαζεο, 

αιιά επηπιένλ παξέρεη έλα θπζηθφ ηξφπν γξαθηθήο αλαπαξάζηαζεο ηνπ ζπλφινπ  ησλ 

δεδνκέλσλ. Η γξαθηθή αλαπαξάζηαζε επηηξέπεη πιήξε έιεγρν ηνπ ζπλφινπ ησλ δεδνκέλσλ 

θαη εμαζθαιίδεη κηα πξψηε εηθφλα ηεο θαηαλνκήο ηνπο. Δληνχηνηο, ε ζπκβαηηθή ζπζσξεπηηθή 

πξνζέγγηζε ραξαθηεξίδεηαη απφ έιιεηςε αλζεθηηθφηεηαο, πνπ ζεκαίλεη φηη κηα κηθξή 

δηαηαξαρή ησλ ζηνηρείσλ κπνξεί λα κεηαβάιιεη ζε κεγάιν βαζκφ ηελ δνκή ηνπ ηεξαξρηθνχ 

δελδξνγξάκκαηνο. Άιιν κεηνλέθηεκα ηεο ηεξαξρηθήο κεζφδνπ είλαη ε πςειή ππνινγηζηηθή 

ηεο πνιππινθφηεηα. Πξνθεηκέλνπ λα θαηαζθεπαζζεί έλα ‘νινθιεξσκέλν’ δελδξφγξακκα, ε 

δηαδηθαζία νκαδνπνίεζεο απαηηεί 
2

2 nn 
 βήκαηα ζπγρψλεπζεο. Δπηπιένλ, ηφζν ζηηο 

ζπζσξεπηηθέο φζν θαη ζηηο δηαηξεηηθέο ηεξαξρηθέο κεζφδνπο, ε ‘άπιεζηε’ θχζε ηνπο 

εκπνδίδεη ηελ ηειεηνπνίεζε ηεο πξνεγνχκελεο νκαδνπνίεζεο. Δάλ κηα ‘θαθή’ απφθαζε 

ιεθζεί θαηά ηα αξρηθά βήκαηα, δελ κπνξεί λα δηνξζσζεί ζηα επφκελα (D. Jiang, C. Tang and 

A. Zhang, 2004).  

Αμηνζεκείσην είλαη ην γεγνλφο φηη ρξεζηκνπνηψληαο δηαθνξεηηθέο κεζφδνπο ζχλδεζεο ή 

θάλνληαο κηθξέο αιιαγέο ζην ζχλνιν ησλ δεδνκέλσλ κπνξνχλ λα πξνθχςνπλ πνιχ 

δηαθνξεηηθά δελδξνγξάκκαηα. 

Σεκεηψλεηαη ηδηαίηεξε πνηθηιία σο πξνο ηηο ελαιιαθηηθέο κεζφδνπο εθαξκνγήο γηα θάζε 

κία απφ ηηο παξαπάλσ θαηεγνξίεο. Σηελ παξνχζα εξγαζία ζα παξνπζηαζηνχλ ε ηεξαξρηθή 

κέζνδνο ηεο Πιήξνπο ΢πλέλσζεο (Complete Linkage) θαη ε κε ηεξαξρηθή κέζνδνο K-Means, 

νη νπνίεο ζα εθαξκνζηνχλ ζηελ αλάιπζε πνπ αθνινπζεί. Η επηινγή ησλ κεζφδσλ απηψλ 

έγηλε κε γλψκνλα ηελ βηβιηνγξαθία. Δλδεηθηηθά αλαθέξνληαη νη αθφινπζεο πεγέο, Smet et al., 

2002; Sherlock, 2000; D. Jiang et al., 2004; C. Tang et al., 2001; C. Tangand and A. Zhang, 

2002; J. Copland et al., 2003; J. Dietzsch, N. Gehlenborg and K. Nieselt, 2006. 

 

2.1.2.1 Ιεραρτική Μέθοδος Πλήροσς Σσνένωζης 

 

Η κέζνδνο νκαδνπνίεζεο ηεο πιήξνπο ζπλέλσζεο ρξεζηκνπνηεί ην κέηξν απφζηαζεο ηνπ 

καθξηλφηεξνπ γείηνλα γηα ηηο απνζηάζεηο εληφο ησλ νκάδσλ. Η νκαδνπνίεζε 

πξαγκαηνπνηείηαη ηεξαξρηθά. Κάζε επίπεδν πξνθχπηεη απφ ηελ ζπγρψλεπζε δχν ζπζηάδσλ 
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ηνπ πξνεγνχκελνπ επηπέδνπ. Όηαλ νη δχν ζπζηάδεο έρνπλ ζεκεία ζε θνληηλή απφζηαζε, ε 

κέζνδνο ηεο απιήο ζπλέλσζεο έρεη ηε ηάζε λα ζπλδέεη απηέο ηηο δχν ζπζηάδεο. Σε θάζε 

ζηάδην, ε απφζηαζε (νκνηφηεηα) κεηαμχ ησλ ζπζηάδσλ νξίδεηαη σο ε απφζηαζε (νκνηφηεηα) 

κεηαμχ ησλ δχν ζηνηρείσλ, έλα γηα θάζε ζπζηάδα, ηα νπνία ζεκεηψλνπλ ηελ κεγαιχηεξε 

απφζηαζε. Δπνκέλσο, νη νκάδεο ζπλελψλνληαη ζχκθσλα κε ηελ απφζηαζε κεηαμχ ησλ 

καθξηλφηεξσλ ζεκείσλ (Johnson and Wichern, 1998). Όπσο γίλεηαη θαλεξφ, ε πιήξεο 

ζπλέλσζε εμαζθαιίδεη φηη φια ηα ζηνηρεία κηαο νκάδαο βξίζθνληαη κεηαμχ ελφο κεγίζηνπ 

δηαζηήκαηνο. Η ηηκή ηεο απφζηαζεο απηήο είλαη ε δηάκεηξνο ηεο κηθξφηεξεο ζθαίξαο ε νπνία 

κπνξεί λα πεξηθιείζεη ηελ ζπζηάδα απηή σο απνηέιεζκα ηεο ζπλέλσζεο ησλ δχν νκάδσλ. 

Απφ απηήλ ηελ ηδηφηεηα, ε κέζνδνο νλνκάδεηαη ελαιιαθηηθά θαη κέζνδνο ηνπ καθξηόηεξνπ 

γείηνλα. Ο Johnson (1967) ζεκεηψλεη φηη ε νκαδνπνίεζε ηεο πιήξνπο ζπλέλσζεο είλαη 

ακεηάβιεηε ζε κνλφηνλνπο κεηαζρεκαηηζκνχο ησλ ζηνηρείσλ ηνπ πίλαθα απνζηάζεσλ 

(proximity matrix). Πην ζπγθεθξηκέλα, κηα ‘λέα’ εθρψξεζε απνζηάζεσλ ε νπνία δηαηεξεί ηηο 

ίδηεο αξρηθέο δηαηάμεηο κε ηηο αξρηθέο απνζηάζεηο δελ κεηαβάιιεη ηελ δηακφξθσζε ησλ 

νκάδσλ πιήξνπο ζπλέλσζεο. 

Σηελ ζπλέρεηα παξνπζηάδνληαη ηα βήκαηα ηνπ αιγνξίζκνπ ζπζσξεπηηθήο ηεξαξρηθήο 

νκαδνπνίεζεο γηα Ν αληηθείκελα. 

1. Αξρίδνπκε κε Ν νκάδεο, θάζε κία απφ ηηο νπνίεο πεξηέρεη έλα αληηθείκελν θαη έλαλ     

πίλαθα απνζηάζεσλ D ΝΝ ={dik}. 

2. Δληνπίδνπκε ην δεχγνο ησλ αληηθεηκέλσλ πνπ ζεκεηψλνπλ ηελ κηθξφηεξε απφζηαζε   

ζηνλ  πίλαθα απνζηάζεσλ D. Έζησ φηη ε απφζηαζε κεηαμχ ησλ νκάδσλ απηψλ U  θαη 

V είλαη dUV. 

3. Σπλελψλνπκε ηηο νκάδεο U  θαη V θαη ζπκβνιίδνπκε ηελ λέα νκάδα (UV). 

Αλαλεψλνπκε ηνλ πίλαθα απνζηάζεσλ D δηαγξάθνληαο ηηο γξακκέο θαη ηηο ζηήιεο 

πνπ αληηζηνηρνχλ ζηηο νκάδεο U  θαη V θαη πξνζζέηνληαο κηα λέα γξακκή θαη ζηήιε 

πνπ πεξηέρεη ηηο απνζηάζεηο κεηαμχ ηεο λέαο νκάδαο (UV) θαη φζσλ παξέκεηλαλ σο 

είραλ. 

4. Δπαλαιακβάλνπκε ηα βήκαηα 1 θαη 2 (Ν-1) θνξέο. Όια ηα αληηθείκελα ζα αλήθνπλ ζε 

κία νκάδα κεηά ηνλ ηεξκαηηζκφ ηνπ αιγνξίζκνπ. Καηαγξάθνπκε ηηο νκάδεο πνπ έρνπλ 

ζπγρσλεπζεί θαη ηα επίπεδα (απνζηάζεηο ή νκνηφηεηεο) ζηα νπνία νη ζπγρσλεχζεηο 

πξαγκαηνπνηήζεθαλ. 
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 Σχκθσλα κε ηελ παξνχζα κέζνδν ζπλέλσζεο, ζην βήκα 3 ηνπ αλσηέξσ γεληθνχ 

αιγνξίζκνπ νη απνζηάζεηο κεηαμχ ηεο νκάδαο (UV) θαη θάζε άιιεο νκάδαο W ππνινγίδεηαη 

σο εμήο: 

d(UV)W = max{dUW,dVW}, 

φπνπ dUW  θαη dVW είλαη νη απνζηάζεηο κεηαμχ ησλ πην καθξηλψλ ζεκείσλ ησλ νκάδσλ U θαη 

W θαη ησλ νκάδσλ V θαη W, αληίζηνηρα. 

Mε ηελ ιήςε πξφσξσλ απνθάζεσλ σο κφληκσλ ην πιήζνο ησλ δπλαηνηήησλ πνπ 

ρξεηάδεηαη λα εμεηαζζεί κεηψλεηαη ζεκαληηθά ζε ζρέζε κε ηελ πιήξε απαξίζκεζε. Ωζηφζν, 

απηή ε ίδηα ζχκβαζε απνθιείεη ηελ έγθαηξε αλαθάιπςε ιαζψλ ή ηελ αμηνπνίεζε 

κεηαγελέζηεξσλ επθαηξηψλ γηα δηφξζσζή ηνπο. Αμίδεη λα επηζεκαλζεί, επίζεο, φηη ε κέζνδνο 

απηή παξάγεη ζπκπαγείο θαη ζθαηξηθέο νκάδεο, σζηφζν αξθεηά ζπρλά απνηπγράλεη λα 

μερσξίζεη θάπνηεο πνιχ ζπκπαγείο κηθξέο νκάδεο. 

Σηελ πεξίπησζε πνπ γίλεηαη ρξήζε κέηξσλ νκνηφηεηαο κεηαμχ ησλ δχν πην αλφκνησλ 

ζηνηρείσλ ησλ δχν νκάδσλ U θαη V θαη νη δχν απηέο νκάδεο ζπλελσζνχλ, ηφηε θάζε δεχγνο 

ζηνηρείσλ ζηελ ηειηθή ζπζηάδα έρεη νκνηφηεηα ηνπιάρηζηνλ ίζε κε ηελ νκνηφηεηα κεηαμχ 

ησλ νκάδσλ απηψλ.  

 

2.1.2.2 Μη Ιεραρτική Μέθοδος k-means 

 

Ο MacQueen (1967) εηζήγαγε κηα κε-ηεξαξρηθή κέζνδν ζπζηαδνπνίεζεο, ε νπνία 

θαιείηαη κέζνδνο k-means. Η κέζνδνο απηή νξίδεη θάζε αληηθείκελν ζηελ ζπζηάδα έρνληαο ην 

πιεζηέζηεξν θέληξν. Οπζηψδεο ραξαθηεξηζηηθφ ηεο κεζφδνπ απνηειεί ην γεγνλφο φηη ηα 

θέληξα ησλ νκάδσλ ππνινγίδνληαη επί ηε βάζεη ησλ ηξερνπζψλ ζηνηρείσλ απφ ηα νπνία νη 

νκάδεο απαξηίδνληαη, κεηά απφ θάζε κεηαθίλεζε ζηνηρείνπ (Anderberg, 1973). 

Δθαξκφδνληαο ηελ κέζνδν νκαδνπνίεζεο k-means, ην ζπλνιηθφ πιήζνο ησλ ζπζηάδσλ, k, 

θαζνξίδεηαη πξηλ ηελ εθαξκνγή ηεο δηαδηθαζίαο ζπζηαδνπνίεζεο. Γεδνκέλνπ φηη ν πίλαθαο 

απνζηάζεσλ (proximity matrix) δελ ρξεηάδεηαη λα θαηαζθεπαζζεί θαη ηα δεδνκέλα δελ 

ρξεηάδεηαη λα απνζεθεχνληαη απφ ηνλ ππνινγηζηή θαηά ηελ δηάξθεηα ηεο δηαδηθαζίαο, ε 

κέζνδνο κπνξεί λα εθαξκνζζεί ζε πνιχ κεγαιχηεξν ζχλνιν δεδνκέλσλ ζπγθξηηηθά κε ηηο 

ηεξαξρηθέο κεζφδνπο.  

Οη κε ηεξαξρηθέο κέζνδνη, γεληθά, μεθηλνχλ είηε απφ κία αξρηθή θαηάηκεζε ησλ 

αληηθεηκέλσλ ζε νκάδεο είηε απφ έλα ζχλνιν αξρηθψλ ζεκείσλ, ηα νπνία ζα ζπγθξνηήζνπλ 
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ηνπο ππξήλεο ησλ ζπζηάδσλ. Ο αιγφξηζκνο ηεο κεζφδνπ k-mean αληηζηνηρεί θάζε ζηνηρείν 

ηεο ζπζηάδαο ιακβάλνληαο ην πιεζηέζηεξν θέληξν (κέζε ηηκή). Τα βαζηθά βήκαηα ηεο 

κεζφδνπ είλαη ηα αθφινπζα: 

1.  Δπηιέγνπκε έλα ζχλνιν k ζεκείσλ σο κεηξηθά ζεκεία (cluster seed). Τα ζεκεία 

απηά αληηπξνζσπεχνπλ κηα αξρηθή ππφζεζε γηα ηα θέληξα ησλ k ζπζηάδσλ.  

2.  Οξίδνπκε θάζε κεκνλσκέλε παξαηήξεζε ζηελ ζπζηάδα ηεο νπνίαο ην θέληξν 

είλαη πιεζηέζηεξα. Η Δπθιείδεηα απφζηαζε ζπλήζσο ρξεζηκνπνηείηαη σο κέηξν 

απφζηαζεο κε ή ρσξίο ηππνπνηεκέλεο παξαηεξήζεηο. Τα θέληξα 

επαλαυπνινγίδνληαη γηα θάζε ζπζηάδα πνπ ιακβάλεη έλα επηπιένλ ζεκείν θαη γηα 

ηελ αληίζηνηρε ζπζηάδα απφ ηελ νπνία αθαηξείηαη.  

3. Δπαλαιακβάλνπκε ην βήκα 2 έσο φηνπ λα κελ πξαγκαηνπνηεζεί θακία αιιαγή 

ζηελ ζχλζεζε ησλ ζπζηάδσλ.  

Φξεζηκνπνηψληαο ηα k κεηξηθά ζεκεία θαη ζηεξηδφκελνη κφλν ζε κία αλαθαηαλνκή, ε 

δηαδηθαζία απηή επηηπγράλεη έλα πνιχ νηθνλνκηθφ δηαρσξηζκφ ησλ ζηνηρείσλ ηεο νκάδαο. 

Έζησ φηη επηδηψθεηαη ε νκαδνπνίεζε m ζηνηρείσλ ζε k νκάδεο. Η ζπλνιηθή δηαδηθαζία απφ 

ηελ αξρηθή δηακφξθσζε έσο ηελ ηειηθή κνξθή  ησλ νκάδσλ απαηηεί k(2m-k) ππνινγηζκνχο 

απνζηάζεσλ, (k-1)(2m-k) ζπγθξίζεηο απνζηάζεσλ, θαη m-k ελεκεξψζεηο ησλ θέληξσλ ησλ 

νκάδσλ. Η νηθνλνκία ε νπνία είλαη ζπλπθαζκέλε κε ηε κέζνδν απηή απνξξέεη απφ ηελ 

απνδνρή ηεο αξρηθήο αλαθαηαλνκήο ησλ δεδνκέλσλ ζε αληίζεζε κε ηε ζπλέρηζε ηεο 

επεμεξγαζίαο έσο φηνπ επηηεπρζεί ε ζχγθιηζε. Πξνθαλψο ε κέζνδνο δίλεη θαιά 

απνηειέζκαηα, επεηδή νη πεξηζζφηεξεο κεγάιεο αιιαγέο ζηε ζχλζεζε ησλ νκάδσλ 

πξνθχπηνπλ κε ηελ αξρηθή αλαθαηαλνκή, κεηαγελέζηεξεο αλαθαηαλνκέο ζπλήζσο νδεγνχλ 

ζε ζρεηηθά ιίγεο αλαδηνξγαλψζεηο.  

Δπηπιένλ, ν αιγφξηζκνο k-means δελ παξνπζηάδεη ηδηαίηεξεο δπζθνιίεο κε ηηο ειιείπνπζεο 

ηηκέο (missing values) δηφηη νη αλαλεψζεηο ηνπ κέζνπ θαη νη ππνινγηζκνί ησλ απνζηάζεσλ 

κπνξνχλ λα εθαξκνζζνχλ κε θάπνηεο ειιείπνπζεο ηηκέο. Σηελ πξάμε, γξήγνξνη ηχπνη 

αλαλέσζεο ζηελ k-means είλαη ζρεηηθά δχζθνιν λα  ηξνπνπνηεζνχλ γηα ηηο ειιείπνπζεο 

ηηκέο. Γηα ηνλ ζπγθεθξηκέλν αιγφξηζκν είλαη επθνιφηεξν λα γίλεηαη ρξήζε ηεθκαξηψλ 

δεδνκέλσλ.  

Η ηειηθή θαηάηαμε ησλ ζηνηρείσλ ζηηο νκάδεο κπνξεί λα εμαξηάηαη, ζε θάπνην βαζκφ, απφ  

ηνλ αξρηθφ δηαρσξηζκφ ή ηελ αξρηθή επηινγή ησλ κεηξηθψλ ζεκείσλ. Η κέζνδνο k-means δελ 

δίλεη θάπνηα δηάηαμε ζηα αληηθείκελα κηαο νκάδαο. Καζψο ην πιήζνο ησλ ζπζηάδσλ k 
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κεηαβάιιεηαη, ηα αληηθείκελα ησλ ζπζηάδσλ κπνξνχλ λα αιιάμνπλ κε απζαίξεην ηξφπν. Γηα 

παξάδεηγκα, ην απνηέιεζκα πνπ αληηζηνηρεί ζε k=4 ζπζηάδεο, ίζσο δελ είλαη εκθσιεπκέλν 

ζην απνηέιεζκα γηα k=3. Πξνθεηκέλνπ λα ειεγρζεί ε ζηαζεξφηεηα ηεο νκαδνπνίεζεο, 

ζπληζηάηαη ε επαλάιεςε ηνπ αιγνξίζκνπ κε λέα κεηξηθά ζεκεία. Αθνχ νη νκάδεο 

θαζνξηζζνχλ, δηαηζζήζεηο ζρεηηθά κε ηηο εξκελείεο ηνπο εληζρχνληαη απφ αλαδηάηαμε ηνπ 

θαηαιφγνπ ησλ ζηνηρείσλ, έηζη ψζηε απηά ζηελ πξψηε νκάδα λα εκθαληζηνχλ πξψηα, ηα 

ππαγφκελα ζηελ δεχηεξε ζπζηάδα λα εκθαληζηνχλ ζηε ζπλέρεηα, θαη νχησ θαζεμήο. Έλαο 

πίλαθαο πνπ πεξηέρεη ηα θέληξα ησλ νκάδσλ θαη ηελ εληφο ησλ νκάδσλ δηαθχκαλζε, επίζεο, 

ζπκβάιεη ζηελ νξηνζέηεζε ησλ δηαθνξψλ ησλ νκάδσλ. 

Ωζηφζν, ε κέζνδνο έρεη αξθεηά κεηνλεθηήκαηα σο αιγφξηζκνο ζπζηαδνπνίεζεο 

βαζηδφκελνο ζε γνλίδηα. Τν πιήζνο ησλ νκάδσλ ζην ζχλνιν δεδνκέλσλ γνληδηαθψλ 

εθθξάζεσλ δελ είλαη, ζπλήζσο, γλσζηφ εθ ησλ πξνηέξσλ. Γηα ηνλ εληνπηζκφ ηνπ βέιηηζηνπ 

πιήζνπο ζπζηάδσλ, ζπλήζσο επαλαιακβάλεηαη ν αιγφξηζκνο κε δηαθνξεηηθέο ηηκέο ηνπ k θαη  

ζπγθξίλνληαη ηα απνηειέζκαηα ηεο νκαδνπνίεζεο. Γηα έλα κεγάιν ζχλνιν γνληδηαθψλ 

εθθξάζεσλ, νη νπνίεο πεξηιακβάλνπλ ρηιηάδεο γνλίδηα, απηή ε εθηεηακέλε παξάκεηξνο 

ηειεηνπνίεζεο ηεο δηαδηθαζίαο δχλαηαη λα απνβεί κε πξαθηηθή. Δπηπιένλ, ηα δεδνκέλα 

γνληδηαθψλ εθθξάζεσλ ηππηθά πεξηιακβάλνπλ κεγάιε πνζφηεηα ζνξχβνπ. Παξ’ φια απηά,  ν 

αιγφξηζκνο  k-means θαηαλέκεη θάζε γνλίδην ζε κία νκάδα, νπφηε κπνξεί λα έρεη σο 

απνηέιεζκα ν αιγφξηζκνο λα είλαη επαίζζεηνο ζην ζφξπβν (D. Jiang et al., 2004; F.D. Smet 

et al., 2002; G. Sherlock, 2000).  

Η κέζνδνο k-means είλαη κία κε-δνκεκέλε πξνζέγγηζε, ε νπνία πξαγκαηνπνηείηαη ζε κηα 

ηνπηθή δηάπιαζε θαη παξάγεη κηα κε-νξγαλσκέλε ζπιινγή ζπζηάδσλ πνπ δελ είλαη πάληα 

εξκελεχζηκε. Η κέζνδνο απηή νξίδεη θάζε γνλίδην ζε κφλν κία ζπζηάδα. Απηφ δελ είλαη 

απαξαηηήησο βηνινγηθά απνδεθηφ. Δπηπιένλ, γνλίδηα πνπ νξίδνληαη ζηελ ίδηα ζπζηάδα δελ 

έρνπλ απαξαίηεηα ηελ ίδηα δνκή έθθξαζεο. Σεκαληηθφ είλαη λα ειέγρνπκε αλ ε ηειηθή 

ζπζηάδα έρεη έλλνηα απφ βηνινγηθή ζθνπηά.  

 

2.1.2.3 Μη Ιεραρτική Μέθοδος Partitioning Around Medoid 

 

Η κέζνδνο Partitioning Around Medoid (PAM), επίζεο γλσζηή σο νκαδνπνίεζε k-medoid, 

είλαη  κηα παξαιιαγή ηεο k-mean κε ζηφρν ηελ ειαρηζηνπνίεζε ηεο εληφο ησλ ζπζηάδσλ 

δηαθχκαλζεο (Saha and Mukhopadhyay, 2001). Η κέζνδνο PAM δηαθέξεη απφ ηελ κέζνδν k-
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means ζην ζεκείν φηη σο ππξήλαο κηαο ζπζηάδαο είλαη έλα ζηνηρείν ηεο ζπζηάδαο (medoid) 

θαη επηδηψθεηαη ε ειαρηζηνπνίεζε ηεο απφζηαζεο ησλ ππφινηπσλ ζηνηρείσλ απφ ηνλ ππξήλα 

(Σεκεηψζεηο Κ. Φσθηαλφο & Φ. Φαξαιάκπνπο, 2010). Δίλαη πην αλζεθηηθή ζε ζφξπβν θαη 

έθηξνπεο παξαηεξήζεηο ζπγθξηηηθά κε ηελ k-means δηφηη ειαρηζηνπνηεί ην άζξνηζκα ησλ 

αλνκνηνηήησλ αληί ηνπ αζξνίζκαηνο ησλ ηεηξαγψλσλ ησλ Δπθιείδεησλ απνζηάζεσλ. Γηα ηνλ 

ιφγν απηφ, ε κέζνδνο PAM θάπνηεο θνξέο εθαξκφδεηαη ζε πεξηπηψζεηο θαηά ηηο νπνίεο 

αληηπξνζσπεπηηθά αληηθείκελα (medoids) ζεσξνχληαη αληί ησλ θέληξσλ. Γεδνκέλνπ φηη 

ρξεζηκνπνηεί ηα πην θεληξηθά ηνπνζεηεκέλα ζεκεία ησλ νκάδσλ, είλαη ιηγφηεξν επαίζζεηε ζε 

έθηξνπεο παξαηεξήζεηο ζπγθξηλφκελε κε ηελ κέζνδν k-means. Ωζηφζν, ε PAM έρεη έλα 

κεηνλέθηεκα σο πξνο ηελ απνηειεζκαηηθφηεηα γηα κεγάια ζχλνια δεδνκέλσλ σο ζπλέπεηα 

ηεο πνιππινθφηεηάο ηεο (Han et al., 2001; Park et al., 2006). 

Τν medoid κπνξεί λα νξηζζεί σο ην αληηθείκελν ηεο νκάδαο, ηνπ νπνίνπ ε κέζε 

αλνκνηφηεηα κε φια ηα αληηθείκελα ηεο νκάδαο είλαη ε ειάρηζηε, δειαδή είλαη ην πην 

θεληξηθά ηνπνζεηεκέλν ζεκείν ζην δεδνκέλν ζχλνιν (Ιζηνζειίδα 5).  

Αξρηθά επηιέγεηαη έλα θαιφ αξρηθφ ζχλνιν απφ k αληηπξνζσπεπηηθά αληηθείκελα κεηαμχ 

απηψλ ηνπ ζπλφινπ δεδνκέλσλ (Build Phase). Όπσο επηθαινχληαη ηα νλφκαηά ηνπο, ηα 

αληηθείκελα απηά πξέπεη λα αληηπξνζσπεχνπλ πνηθίιεο φςεηο ηεο δνκήο ησλ δεδνκέλσλ. 

Αθνινχζσο ειέγρεηαη θαηά πφζν ε ελαιιαγή ελφο ζηνηρείνπ κε έλα medoid ζα 

ειαρηζηνπνηήζεη ηελ απφζηαζε κεηαμχ ηνπ ππξήλα θαη ησλ άιισλ ζηνηρείσλ θαη αλ ζπκβεί, 

πξαγκαηνπνηείηαη. Πην ζπγθεθξηκέλα, αθνχ πξνζδηνξηζζεί ην ζχλνιν ησλ k 

αληηπξνζσπεπηηθψλ αληηθεηκέλσλ, νη k ζπζηάδεο θαηαζθεπάδνληαη αληηζηνηρίδνληαο θάζε 

αληηθείκελν ηνπ ζπλφινπ ησλ δεδνκέλσλ ζην πιεζηέζηεξν αληηπξνζσπεπηηθφ αληηθείκελν 

(Swap Phase).  

Σηελ ζπλέρεηα παξαηίζεληαη ηα βήκαηα ηνπ αιγνξίζκνπ ηεο κεζφδνπ. 

1. Τπραία επηινγή k ζεκείσλ απφ ην ζχλνιν n ησλ δεδνκέλσλ σο medoid. 

2. Σχλδεζε θάζε ζεκείνπ ζην θνληηλφηεξν medoid (ην ‘θνληηλφηεξν’ εδψ νξίδεηαη 

ρξεζηκνπνηψληαο θάζε έγθπξε κεηξηθή απφζηαζε, ζπλεζέζηεξα ηελ Δπθιείδεηα 

απφζηαζε, απφζηαζε Manhattan ή απφζηαζε Minkowski). 

3. Γηα θάζε medoid m θαη γηα θάζε ζεκείν δεδνκέλσλ πνπ δελ έρεη ζεσξεζεί σο 

medoid ππνινγίδεηαη ην ζπλνιηθφ θφζηνο ζρεκαηηζκνχ. 

4. Δπηιέγεηαη ν ζρεκαηηζκφο κε ην ρακειφηεξν θφζηνο. 

http://www.breastcancer.org/symptoms/understand_bc/what_is_bc.jsp
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5. Δπαλαιακβάλνληαη ηα βήκαηα 2 έσο 4 έσο φηνπ λα κελ ππάξρεη θάπνηα αιιαγή 

ζηα medoids. 

Σπγθξηλφκελε κε ηελ κέζνδν k-means, ε PAM έρεη ηα αθφινπζα ραξαθηεξηζηηθά 

(Ιζηνζειίδα 16): 

(α) ρεηξίδεηαη, επίζεο, πίλαθα αλνκνηφηεηαο ησλ δνζέλησλ δεδνκέλσλ ή φηαλ 

παξνπζηάδεηαη κε έλα np πίλαθα δεδνκέλσλ, ν αιγφξηζκνο αξρηθά ππνινγίδεη έλαλ πίλαθα 

αλνκνηφηεηαο. 

(β)  είλαη πην εχξσζηε κέζνδνο δηφηη ειαρηζηνπνηεί ην άζξνηζκα αλνκνηφηεηαο αληί ηνπ 

αζξνίζκαηνο ηεηξαγψλσλ ηεο επθιείδεηαο απφζηαζεο. 

(γ)  δηαζέηεη πξσηφηππε γξαθηθή απεηθφληζε (silhouette plot) ε νπνία επηηξέπεη ηελ 

επηινγή ηνπ βέιηηζηνπ πιήζνπο ζπζηάδσλ. 

(δ) επηηξέπεη ηελ επηινγή ηνπ πιήζνπο ησλ ζπζηάδσλ θάλνληαο ρξήζε ηνπ κέζνπ. 

Σε πνιιά πξνβιήκαηα νκαδνπνίεζεο ην ελδηαθέξνλ πξνζαλαηνιίδεηαη ζηνλ 

ραξαθηεξηζκφ ησλ νκάδσλ ζε φξνπο ηππηθψλ ή αληηπξνζσπεπηηθψλ αληηθεηκέλσλ. Τα 

αληηθείκελα απηά αληηπξνζσπεχνπλ ηηο πνηθίιεο δνκηθέο φςεηο ηνπ ζπλφινπ ησλ δεδνκέλσλ 

ππφ έξεπλα. Μπνξεί λα ππάξρνπλ πνιινί ιφγνη γηα δηεξεχλεζε ησλ αληηπξνζσπεπηηθψλ 

αληηθεηκέλσλ θαζψο ηα αληηθείκελα απηά εθηφο απφ ην γεγνλφο φηη παξέρνπλ έλα 

ραξαθηεξηζκφ ησλ νκάδσλ, κπνξνχλ, επίζεο, λα ρξεζηκνπνηεζνχλ ζπρλά γηα πεξαηηέξσ 

έξεπλα, εηδηθφηεξα φηαλ είλαη πεξηζζφηεξν νηθνλνκηθφ ή βνιηθφ λα γίλεηαη ρξήζε ελφο 

κηθξνχ ζπλφινπ k αληηθεηκέλσλ αληί ελφο κεγάινπ ζπλφινπ. Σχκθσλα κε ηε κέζνδν PAM ηα 

αληηπξνζσπεπηηθά αληηθείκελα κηαο νκάδαο είλαη ηα medoids. Η κέζε αλνκνηφηεηα κεηξά ηε 

ζπλνρή ηεο νκάδαο θαη ζπλεπψο, ηελ πνηφηεηα ηεο νκαδνπνίεζεο (Kaufman and Rousseeuw, 

1990).  

Μηα δηαθνξεηηθή ηππηθή φςε ηεο κεζφδνπ είλαη φηη παξέρεη έλα κεγάιν πιήζνο 

ζηαηηζηηθψλ κε ηα νπνία κία πιήξεο δηεξεχλεζε ησλ απνηειεζκάησλ ησλ νκάδσλ θαζίζηαηαη 

δπλαηή. Σπγθεθξηκέλα, άμηα αλαθνξάο είλαη ηα medoids ησλ νκάδσλ, νη δηάκεηξνη θαη 

δηαρσξηζκνί ησλ νκάδσλ, θαη επηπιένλ κηα γξαθηθή αλαπαξάζηαζε ησλ νκάδσλ ζε φξνπο 

ηνπ ιεγφκελνπ δηαγξάκκαηνο silhouettes. 

Αθνχ βξεζεί ην ζχλνιν ησλ k medoids,  δεκηνπξγνχληαη k ζπζηάδεο εθρσξψληαο θάζε 

παξαηήξεζε ζην πιεζηέζηεξν medoid. Σηφρνο είλαη λα βξεζνχλ k αληηπξνζσπεπηηθά 

αληηθείκελα ηα νπνία ειαρηζηνπνηνχλ ην άζξνηζκα αλνκνηνηήησλ ησλ παξαηεξήζεσλ κε ην 

πιεζηέζηεξφ ηνπο αληηπξνζσπεπηηθφ αληηθείκελν. Πην ζπγθεθξηκέλα, ην αληηθείκελν i 

http://www.breastcancer.org/symptoms/understand_bc/what_is_bc.jsp
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θαηαρσξείηαη ζηελ ζπζηάδα vi, φηαλ ην medoid mvi είλαη πην θνληά ζε ζρέζε κε θάζε άιιν 

medoid mw. 

d(i, mvi )    d (i,m w ) γηα θάζε w = 1,..., k. 

Τα k αληηπξνζσπεπηηθά αληηθείκελα πνπ πξέπεη λα ειαρηζηνπνηνχλ ηελ αληηθεηκεληθή 

ζπλάξηεζε, ε νπνία είλαη ην άζξνηζκα αλνκνηνηήησλ φισλ ησλ αληηθεηκέλσλ κε ην 

πιεζηέζηεξν medoid.  

Objective function =  )mv d(i, i   

Όηαλ ηα medoids δελ δίλνληαη, ν αιγφξηζκνο αξρηθά αλαδεηάεη έλα θαιφ αξρηθφ ζχλνιν 

medoids (θεληξηθά ηνπνζεηεκέλν - Build Phase). Έπεηηα, αλαδεηείηαη έλα ηνπηθφ ειάρηζην γηα 

ηελ αληηθεηκεληθή ζπλάξηεζε, ην νπνίν είλαη κηα ιχζε κε ραξαθηεξηζηηθφ φηη ππάξρεη κε 

κνλαδηθή ελαιιαγή ησλ παξαηεξήζεσλ κε έλα medoid ην νπνίν κπνξεί λα κεηψζεη ηελ 

απφζηαζε (Swap Phase). Η ελαιιαγή ησλ ζεκείσλ επαλαιακβάλεηαη έσο φηνπ λα κελ κπνξεί 

λα κεησζεί άιιν ε ζπλάξηεζε. 

Υπάξρνπλ, βαζηθά, δχν ηξφπνη εηζαγσγήο ησλ ζηνηρείσλ. Ο πην θνηλφο ηξφπνο είλαη κέζσ 

ελφο πίλαθα κεηξήζεσλ. Οη γξακκέο ηνπ πίλαθα αληηπξνζσπεχνπλ ηα αληηθείκελα θαη νη 

ζηήιεο αληηζηνηρνχλ ζηηο κεηαβιεηέο νη νπνίεο πξέπεη λα είλαη ζε δηαζηεκαηηθή θιίκαθα. 

Δλαιιαθηηθά, ε κέζνδνο κπνξεί λα εθαξκνζζεί εηζάγνληαο έλα πίλαθα αλνκνηνηήησλ κεηαμχ 

ησλ αληηθεηκέλσλ. Τέηνηνπ είδνπο αλνκνηφηεηεο κπνξνχλ λα ιεθζνχλ κε δηάθνξνπο ηξφπνπο. 

Σπρλά ππνινγίδνληαη απφ κεηαβιεηέο νη νπνίεο δελ είλαη απαξαίηεηα ζε δηαζηεκαηηθή 

θιίκαθα αιιά κπνξεί λα είλαη δίηηκεο, δηαηάμηκεο ή νλνκαζηηθέο. 

Η κέζνδνο πεξηέρεη δχν ηχπνπο ‘απνκνλσκέλσλ νκάδσλ’. Οη L-Cluster θαη L*-Cluster. Η 

νκάδα C είλαη κηα L-Cluster, εάλ γηα θάζε αληηθείκελν i πνπ αλήθεη ζην C ηζρχεη: 

max dij < min dih, j C h C 

Η νκάδα C είλαη κηα L*-Cluster αλ, 

max dij < min dlh, i,j C, l C, h C 

Δίλαη θαλεξφ φηη νη L*-Cluster είλαη επίζεο L-Cluster. Πξέπεη λα ζεκεησζεί φηη ε ηδηφηεηα 

ηνπ λα είλαη απνκνλσκέλε εμαξηάηαη απφ ηελ εζσηεξηθή δνκή ηεο νκάδαο, φπσο επίζεο θαη 

απφ ηελ ζέζε ηεο ζε ζρέζε κε ηηο ππφινηπεο ζπζηάδεο.  

Η δηάκεηξνο ηεο νκάδαο C νξίδεηαη σο ε κεγαιχηεξε αλνκνηφηεηα κεηαμχ αληηθεηκέλσλ πνπ 

αλήθνπλ ζηελ νκάδα C. 

DiameterC = max dij, i, j C 



35 
 

Ο δηαρσξηζκφο ηεο νκάδαο C νξίδεηαη σο ε ειάρηζηε αλνκνηφηεηα κεηαμχ δχν αληηθεηκέλσλ, 

έλα απφ ηα νπνία αλήθεη ζηελ νκάδα C θαη ηα ππφινηπα φρη. 

SeparationC = min dlh, l C, h C 

Δάλ j είλαη ην medoid ηεο νκάδαο C, ε απφζηαζε φισλ ησλ αληηθεηκέλσλ ηεο νκάδαο C απφ 

ην j ππνινγίδεηαη σο εμήο: 

Average distancej = 
j

Ci

ij

N

d
  

φπνπ Ν είλαη ην πιήζνο ησλ αληηθεηκέλσλ κείσλ ηα ζηνηρεία εθηφο ηνπ j
νπ

. 

Δάλ j είλαη ην medoid ηεο νκάδαο C, ε κέγηζηε απφζηαζε ησλ αληηθεηκέλσλ ηεο C απφ ην j 

ππνινγίδεηαη σο εμήο, 

Maximum distancej = max dij, i C 

 

2.1.2.3.1 Silhouette Plot 

 

Η ηερληθή Silhouette αλαθέξεηαη ζε κηα κέζνδν εξκελείαο θαη επηθχξσζεο ησλ νκάδσλ 

δεδνκέλσλ. Η ηερληθή απηή παξέρεη κηα ζχληνκε γξαθηθή αλαπαξάζηαζε ηνπ πφζν θαιά ην 

θάζε αληηθείκελν βξίζθεηαη εληφο ηνπ ζπκπιέγκαηνο ησλ νκάδσλ. Πεξηγξάθεθε αξρηθά απφ 

ηνλ Peter J. Rousseeuw ην 1986. Κάζε νκάδα αληηπξνζσπεχεηαη απφ έλα ζρήκα, ην νπνίν 

δείρλεη πνην αληηθείκελν θείηεηαη κέζα ζηελ νκάδα θαη πνην αληηθείκελν απιά δηαηεξεί κηα 

ελδηάκεζε ζέζε. Η ζπλνιηθή νκαδνπνίεζε παξαηίζεηαη πεξηιακβάλνληαο ζε έλα γξάθεκα 

φια ηα ζρήκαηα, θαη ζην νπνίν κπνξεί λα ζπγθξηζεί ε πνηφηεηα ησλ νκάδσλ.  

Σηφρνο είλαη ε εχξεζε k medoids ηα νπνία ειαρηζηνπνηνχλ ην άζξνηζκα ησλ απνζηάζεσλ 

ησλ παξαηεξήζεσλ απφ ην πιεζηέζηεξν medoid. Ο Rousseeuw (1987) πξφηεηλε κηα γξαθηθή 

απεηθφληζε, ην silhouette plot, ην νπνίν κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί (i) γηα ηελ επηινγή ηνπ 

πιήζνπο ησλ νκάδσλ θαη (ii) γηα ηελ εθηίκεζε ηνπ θαηά πφζν θάζε παξαηήξεζε 

νκαδνπνηήζεθε ζσζηά (S. Dudoit and R. Gentleman, 2002).  

Τα ζρήκαηα θαηαζθεπάδνληαη ζχκθσλα κε ηνλ αθφινπζν ηξφπν. Θεσξείηαη θάπνην 

αληηθείκελν i απφ ην ζχλνιν ησλ δεδνκέλσλ, θαη έζησ Α δειψλεη ηελ νκάδα ζηελ νπνία έρεη 

εθρσξεζεί, έπεηηα ππνινγίδεηαη, 

a(i) = κέζε αλνκνηφηεηα ηνπ i σο πξνο φια ηα ππφινηπα αληηθείκελα ηνπ Α. 

Δίλαη δπλαηφλ λα ρξεζηκνπνηεζνχλ νπνηαδήπνηε κέηξα αλνκνηφηεηαο, σζηφζν ηα κέηξα 

απφζηαζεο είλαη ηα πην ζπλήζε. Η πνζφηεηα a(i) κπνξεί λα εξκελεπζεί σο ην πφζν θαιά ην 
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αληηθείκελν i ηαηξηάδεη ζηε ζπζηάδα ζηελ νπνία έρεη εθρσξεζεί (φζν πην κηθξή ε ηηκή, ηφζν 

πεξηζζφηεξν ηαηξηάδεη ζηελ αληίζηνηρε ζπζηάδα). Έπεηηα ζεσξνχκε θάζε ζπζηάδα C δηάθνξε 

ηεο Α θαη νξίδνπκε, 

d(i, C) = κέζε αλνκνηφηεηα ηνπ i σο πξνο φια ηα ππφινηπα αληηθείκελα ηνπ C. 

Υπνινγίδνπκε ηα d(i, C) γηα φιεο ηηο νκάδεο C  A ζηηο νπνίεο ην αληηθείκελν i δελ αλήθεη, 

θαη επηιέγνπκε ην κηθξφηεξν απφ απηά.  

b = min d (i, C) ,  C A 

Η ζπζηάδα κε απηή ηε κέζε αλνκνηφηεηα ζεσξείηαη φηη είλαη ε γεηηνληθή ζπζηάδα ηνπ i 

θαζψο είλαη ε ζπζηάδα ζηελ νπνία ηαηξηάδεη θαιχηεξα, αλεμάξηεηα ζηελ ζπζηάδα ζηελ νπνία  

ην i έρεη εθρσξεζεί. 

Έζησ Β δειψλεη ηελ νκάδα ε νπνία επηηπγράλεη ην ειάρηζην π.ρ. d (i, B) = b (i), θαη είλαη 

γεηηνληθφ ηνπ αληηθεηκέλνπ i. Η ηηκή s(i) κπνξεί ηψξα λα νξηζζεί σο εμήο: 

s(i) =
 )(),(max

)()(

ibia

iaib 
 

θαη κπνξεί λα πάξεη ηελ αθφινπζε κνξθή, 

 

αλ α(i) < b(i) 

αλ α(i) = b(i) 

αλ α(i) > b(i) 

 

Δίλαη εχθνια θαλεξφ φηη ηζρχεη -1<s(i)<1. Η ηηκή ηνπ s(i) κπνξεί λα εξκελεπζεί σο 

αθνινχζσο: 

s(i) = 1 (α(i)<<b(i)): ε αλνκνηφηεηα εληφο ηνπ α(i) είλαη πνιχ κηθξφηεξε απφ ηελ ειάρηζηε 

αλνκνηφηεηα κεηαμχ ησλ α(i). Με άιια ιφγηα, ην αληηθείκελν i έρεη εθρσξεζεί ζε ζσζηή 

νκάδα. Η δεχηεξε θαιχηεξε νκάδα Β δελ είλαη ηφζν θνληά φζν ε πξαγκαηηθή νκάδα Α. 

s(i) = 0: ηα α(i) θαη b(i)  είλαη ζρεδφλ ίζα. Δπηπιένλ, δελ είλαη μεθάζαξν αλ ην i ζα έπξεπε 

λα εθρσξεζεί ζην Α ή ζην Β. Θα κπνξνχζε λα ζεσξεζεί σο κηα ‘ελδηάκεζε’ πεξίπησζε θαη 

ην αληηθείκελν βξίζθεηαη ζηα ζχλνξα δχν θπζηθψλ νκάδσλ. 

s(i) = -1: ην αληηθείκελν i δελ έρεη δηαηαρζεί ηθαλνπνηεηηθά (θησρή δηάηαμε). H 

αλνκνηφηεηά ηνπ κε άιια αληηθείκελα ηεο νκάδαο πνπ έρεη δηαηαρζεί είλαη πνιχ κεγαιχηεξε 

απφ απηή αληηθεηκέλσλ ηεο πιεζηέζηεξεο νκάδαο. Γηαηί δελ είλαη ζε απηή ηελ νκάδα; 















,1)()(
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Δπηπιένλ, ην ζρήκα κηαο νκάδαο είλαη έλα δηάγξακκα ησλ s(i) δηαηεηαγκέλν ζε θζίλνπζα 

δηάηαμε φισλ ησλ αληηθεηκέλσλ i. Τν δηάγξακκα απνηειείηαη απφ κηα νξηδφληηα γξακκή, ηεο 

νπνίαο ην κήθνο είλαη αλάινγν ηνπ s(i), θαη δείρλεη πνηα αληηθείκελα έρνπλ εθρσξεζεί ζσζηά 

ζηελ νκάδα θαη πνηα βξίζθνληαη θάπνπ κεηαμχ ησλ νκάδσλ. Έλα θαξδχ ζρήκα δειψλεη 

κεγάιεο ηηκέο s(i) θαη ζπλεπψο κηα ζσζηή νκάδα. Τν χςνο κηαο νκάδαο είλαη απιά ίζν κε ην 

πιήζνο ησλ αληηθεηκέλσλ ηεο νκάδαο. 

Τν ζπλνιηθφ γξάθεκα silhouette δειψλεη ην ζρήκα φισλ ησλ νκάδσλ πνπ βξίζθνληαη 

δίπια ε κηα ζηελ άιιε, νπφηε κπνξεί λα ζπγθξηζεί ε πνηφηεηα ησλ νκάδσλ. Τν ζπλνιηθφ 

κέζν πιάηνο ηνπ δηαγξάκκαηνο είλαη ν κέζνο ησλ s(i) σο πξνο φια ηα αληηθείκελα ηνπ 

ζπλφινπ δεδνκέλσλ.  

Τν δηάγξακκα silhouette είλαη ηδηαίηεξα ρξήζηκν γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηνπ πιήζνπο ησλ 

νκάδσλ. Μπνξεί λα εθαξκνζζεί ε κέζνδνο αξθεηέο θνξέο γηα δηαθνξεηηθφ k θαη έπεηηα 

ζπγθξίλνληαη ηα αληίζηνηρα δηαγξάκκαηα silhouette. Τν κέζν πιάηνο κπνξεί λα 

ρξεζηκνπνηεζεί γηα ηελ επηινγή ηνπ θαιχηεξνπ πιήζνπο νκάδσλ, επηιέγνληαο απηφ ην k ην 

νπνίν παξάγεη ην κέγηζην πιάηνο. 

SC = max  ks   

γηα k = 2,3,..,n. Ο ζπληειεζηήο απηφο είλαη έλα αδηάζηαην κέηξν ηεο έθηαζεο ηεο δνκήο ησλ 

νκάδσλ πνπ έρνπλ αλαθαιπθζεί απφ ηνλ αιγφξηζκν. Τν SC εξκελεχεηαη σο αθνινχζσο: 

0.71-1.0: κηα δπλαηή δνκή έρεη βξεζεί 

0.51-0.70: κηα ινγηθή δνκή έρεη βξεζεί 

0.26-0.50: ε δνκή είλαη αζζελήο θαη κπνξεί λα είλαη επίπιαζηε (άιιεο κέζνδνη) 

0.25: δελ έρεη βξεζεί αμηφινγε δνκή 

Τν κέζν s(i) κηαο νκάδαο είλαη έλα κέηξν ηνπ πφζν ζπλεθηηθψο νκαδνπνηεκέλα είλαη ηα 

δεδνκέλα ηεο νκάδαο. Δπνκέλσο, ην κέζν s(i) ηνπ ζπλφινπ ησλ δεδνκέλσλ είλαη έλα κέηξν 

ηνπ πφζν θαηάιιεια ηα δεδνκέλα έρνπλ νκαδνπνηεζεί. Δάλ ππάξρνπλ ππεξβνιηθά πνιιέο ή 

ππεξβνιηθά ιίγεο νκάδεο, φπσο κπνξεί λα ζπκβεί φηαλ κηα θησρή επηινγή ηνπ k 

ρξεζηκνπνηείηαη ζηνλ αιγφξηζκν k-means, θάπνηεο απφ ηηο νκάδεο ηππηθά εθζέηνπλ πνιχ 

ζηελφηεξα silhouettes ζε ζρέζε κε ηα ππφινηπα. Δπνκέλσο, ηα silhouette plots θαη νη κέζνη 

κπνξνχλ λα ρξεζηκνπνηεζνχλ γηα ηνλ θαζνξηζκφ ηνπ θπζηθνχ πιήζνπο ησλ νκάδσλ ελφο 

ζπλφινπ δεδνκέλσλ. 
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2.2 Χάρηης θερμόηηηας  

 

Έλαο ράξηεο ζεξκόηεηαο (heat map) είλαη κηα γξαθηθή αλαπαξάζηαζε ησλ δεδνκέλσλ, ε 

νπνία απνθαιχπηεη ηαπηφρξνλα ηελ δνκή ηεο ηεξαξρηθήο νκαδνπνίεζεο σο πξνο ηηο γξακκέο 

θαη ηηο ζηήιεο ελφο πίλαθα δεδνκέλσλ. Τν γξάθεκα απνηειείηαη απφ νξζνγψληα πιαθίδηα, 

θάζε έλα απφ ηα νπνία είλαη ζθηαζκέλν ζχκθσλα κε κία ρξσκαηηθή θιίκαθα πξνθεηκέλνπ λα 

αληηπξνζσπεχζνπλ ηελ ηηκή ηνπ αληίζηνηρνπ ζηνηρείνπ ηνπ πίλαθα δεδνκέλσλ.  

Ο Sneath (1957) παξνπζίαζε ηα απνηειέζκαηα ηεο αλάιπζεο ζπζηάδσλ κεηαζέηνληαο ηηο 

γξακκέο θαη ηηο ζηήιεο ελφο πίλαθα έηζη ψζηε λα ηνπνζεηεζνχλ νη θνληηλέο ηηκέο καδί 

ζχκθσλα κε ηελ νκαδνπνίεζε. Σην νξηδφληην θαη θάζεην πεξηζψξην ησλ πιαθηδίσλ ππάξρνπ 

αληίζηνηρα δελδξνγξάκκαηα (L. Wilkinson and M. Friendly (2009)). Η ηδέα ηεο έλσζεο 

δέλδξσλ σο πξνο ηηο γξακκέο θαη ηηο ζηήιεο ηνπ πίλαθα δεδνκέλσλ πξνέξρεηαη απφ ηνλ 

Robert Ling (1973), ν νπνίνο ρξεζηκνπνίεζε ραξαθηήξεο εθηχπσζεο πξνθεηκέλνπ λα 

αλαπαξαζηήζεη δηαθνξεηηθέο απνρξψζεηο ηνπ γθξη, έλαλ ραξαθηήξα πιάηνπο αλά pixel. Ο 

Leland Wilkinson (1994) αλέπηπμε ην πξψην ππνινγηζηηθφ πξφγξακκα ην 1994 (SYSTAT) 

γηα ηελ παξαγσγή ραξηψλ ζεξκφηεηαο κε ρξσκαηηθά γξαθηθά πςειήο αλάιπζεο. Απηφ ην 

είδνο γξαθήκαηνο είλαη κία ζχλζεζε δηαθνξεηηθψλ γξαθηθψλ αλαπαξαζηάζεσλ πνπ 

αλαπηχρζεθαλ απφ ηνπο ζηαηηζηηθνχο αλαιπηέο γηα πεξηζζφηεξν απφ έλαλ αηψλα. Οη πξψηεο 

πεγέο εληνπίδνληαη ζε δεκνζηεχζεηο ζηα ηέιε ηνπ 19
νπ

 αηψλα. Καη έρνπλ εληνπηζζεί, επίζεο, 

πνηθίιεο ζηαηηζηηθέο κειέηεο ηνπ 20
νπ

 αηψλα νη νπνίεο παξέρνπλ κία βάζε γηα απηή ηελ 

επξέσο ρξεζηκνπνηνχκελε γξαθηθή αλαπαξάζηαζε ζηα πιαίζηα ηεο βηνπιεξνθνξηθήο. 

Μεηξίνπ κεγέζνπο πίλαθεο δεδνκέλσλ (πνιιέο ρηιηάδεο γξακκέο/ζηήιεο) κπνξνχλ λα 

εκθαλίδνληαη απνηειεζκαηηθά ζε έγρξσκεο νζφλεο πςειήο αλάιπζεο θαη αθφκα κεγαιχηεξνη 

πίλαθεο κπνξνχλ λα απεηθνληζζνχλ ζε έληππε κνξθή ή ζε κνξθή εηθνλνζηνηρείσλ. Τα 

δηαγξάκκαηα ζεξκφηεηαο είλαη γλσζηά ζηηο θπζηθέο επηζηήκεο  θαη έλα απφ ηα πην επξέσο 

ρξεζηκνπνηνχκελα γξαθήκαηα ζην ρψξν ησλ βηνινγηθψλ επηζηεκψλ. 

Υπάξρνπλ αξθεηά δηαθνξεηηθά είδε ζεξκηθψλ ραξηψλ, 

-Οη Web heatmaps ρξεζηκνπνηνχληαη γηα ηελ παξάζεζε πεξηνρψλ κηαο ηζηνζειίδαο πνπ 

επηζθέπηεηαη πην ζπρλά απφ ηνπο ρξήζηεο. 

-Οη βηνινγηθνί heatmaps ρξεζηκνπνηνχληαη ηππηθά ζηελ κνξηαθή βηνινγία γηα λα 

αλαπαξαζηήζνπλ ην επίπεδν ησλ εθθξάζεσλ πνιιψλ γνληδίσλ ζε έλαλ αξηζκφ ζπγθξίζηκσλ 
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δεηγκάησλ (γηα παξάδεηγκα, θχηηαξα ζε δηαθνξεηηθέο θαηαζηάζεηο, δείγκαηα δηαθνξεηηθψλ 

αζζελψλ) φπσο απηά ιακβάλνληαη απφ ηηο κηθξνζπζηνηρίεο DNA.  

- Ο ράξηεο-δέλδξν (tree-map) είλαη κηα δηζδηάζηαηε ηεξαξρηθή θαηάηκεζε ησλ δεδνκέλσλ 

πνπ κνηάδεη νπηηθά κε έλα ράξηε ζεξκφηεηαο. 

- Έλα κσζατθό γξάθεκα (mosaic plot) είλαη έλαο ράξηεο ζεξκφηεηαο κε πιαθίδηα γηα ηελ 

αλαπαξάζηαζε δεδνκέλσλ δχν ή πεξηζζφηεξσλ δηαζηάζεσλ. Όπσο κε ηνπο ράξηεο-δέλδξν, νη 

νξζνγψληεο πεξηνρέο ελφο κσζατθνχ γξαθήκαηνο είλαη ηεξαξρηθά νξγαλσκέλεο, πνπ ζεκαίλεη 

φηη νη πεξηθέξεηεο είλαη νξζνγψληεο αληί ηεηξάγσλεο (Ιζηνζειίδα 3).  

Όζνλ αθνξά ηελ εθαξκνγή ησλ heatmap ζηηο γνληδηαθέο εθθξάζεηο, ρξεζηκνπνηνχληαη γηα 

ηελ εχξεζε νκνηνηήησλ κεηαμχ γνληδίσλ θαη κεηαμχ δεηγκάησλ. Οη ράξηεο ζεξκφηεηαο πνπ 

παξάγνληαη απφ δεδνκέλα κηθξνζπζηνηρηψλ DNA αληαλαθινχλ ηηκέο γνληδηαθψλ εθθξάζεσλ 

ζε πνιιέο θαηαζηάζεηο. Πην ζπγθεθξηκέλα, θάζε θειί ρξσκαηίδεηαη ζχκθσλα κε ην επίπεδν 

έθθξαζεο ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ γνληδίνπ ζην ζπγθεθξηκέλν δείγκα (Ιζηνζειίδα 13). Δίλαη δε 

πην απνηειεζκαηηθνί εάλ νη γξακκέο θαη νη ζηήιεο είλαη δηαηεηαγκέλεο έηζη ψζηε λα 

επηηξέπεηαη ν πξνζδηνξηζκφο απηψλ ησλ πξνηχπσλ. Η νκαδνπνίεζε ζπρλά ρξεζηκνπνηείηαη 

ψζηε λα αλαδεηρζεί απηή ε δηάηαμε, ηαπηνπνηψληαο νκάδεο δεηγκάησλ ή γνληδίσλ θαη έπεηηα 

δηεπζεηνχληαη νη νκάδεο έηζη ψζηε νη θνληηλφηεξεο νκάδεο λα είλαη παξαθείκελεο (T. Speed, 

2003). Τν ρξψκα θάζε θειηνχ είλαη ηδηαίηεξεο ζεκαζίαο θαη επηιέγεηαη απφ θιίκαθα 

ρξσκάησλ (ζπλεζέζηεξα απφ ην θφθθηλν ζην πξάζηλν), φπνπ ε ζθηά ηνπ ρξψκαηνο είλαη 

αλάινγε ηεο έληαζεο (ή ηνπ log ratio) ηνπ αληίζηνηρνπ γνληδίνπ ηνπ δείγκαηνο. Οη ηηκέο απηέο 

ζπρλά είλαη θαλνληθνπνηεκέλεο ή ζε θιίκαθα ησλ z-scores γηα θαιχηεξν απνηέιεζκα. Δίλαη 

ζχλεζεο λα αλαπαξηζηψληαη πςειέο ηηκέο σο απνρξψζεηο ηνπ θφθθηλνπ, ελδηάκεζεο ηηκέο σο 

απνρξψζεηο ηνπ γθξη θαη ρακειέο ηηκέο σο απνρξψζεηο ηνπ πξάζηλνπ. Αμίδεη λα ζεκεησζεί 

φηη θάπνηνη ζπγγξαθείο αληηζηνηρίδνπλ ηα ρξψκαηα αληίζεηα (J. Copland et al., 2003). 

 

2.3 Δείκηες Ιζτύος Ομαδοποίηζης 

 

Έρεη πξνηαζεί κία ζεηξά κέηξσλ κε ζηφρν ηελ απνηίκεζε ηεο ηζρχνο ησλ απνηειεζκάησλ 

ηεο νκαδνπνίεζεο  θαη ηνπ πξνζδηνξηζκνχ ηεο κεζφδνπ ε νπνία εθηειείηαη θαιχηεξα γηα 

ζπγθεθξηκέλν πείξακα (Kerr and Churchill, 2001; Yeung et al., 2001; Datta and Datta, 2003). 

Η ηζρχο απηή είλαη δπλαηφ λα βαζηζζεί απνθιεηζηηθά ζηηο εζσηεξηθέο ηδηφηεηεο ησλ 

δεδνκέλσλ, ζε θάπνηεο εμσηεξηθέο αλαθνξέο, απνθιεηζηηθά ζηα δεδνκέλα γνληδηαθήο 

http://www.breastcancer.org/symptoms/understand_bc/what_is_bc.jsp
http://www.breastcancer.org/symptoms/understand_bc/what_is_bc.jsp
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έθθξαζεο ή ζε ζπλδπαζκφ κε ζρεηηθέο βηνινγηθέο πιεξνθνξίεο (Gibbons and Roth, 2002; 

Gat-Viks et al., 2003; Bolshakova et al., 2005; Datta and Datta, 2006). Τξία κέηξα ηζρχνο ηεο 

νκαδνπνίεζεο δηαθξίλνληαη ζηηο γεληθέο θαηεγνξίεο ηα νπνία είλαη ηα ‘internal’, ‘stability’ 

θαη ‘biological’. Τα κέηξα internal ιακβάλνπλ κφλν ην ζχλνιν ησλ δεδνκέλσλ θαη ηνλ 

δηαρσξηζκφ ηεο νκαδνπνίεζεο σο δεδνκέλα θαη ρξεζηκνπνηνχλ ηελ εγγελή πιεξνθνξία ησλ 

δεδνκέλσλ γηα ηελ αλάδεημε ηεο πνηφηεηάο ηνπο. Τα κέηξα stability είλαη εηδηθή πεξίπησζε 

ησλ εζσηεξηθψλ κέηξσλ. Αμηνινγνχλ ηελ ζηαζεξφηεηα ηεο νκαδνπνίεζεο ζπγθξίλνληαο ηηο 

νκάδεο πνπ πξνθχπηνπλ αθαηξψληαο θάζε θνξά κία ζηήιε κε ηα πιήξε δεδνκέλα. Τα κέηξα 

biological αμηνινγνχλ ηελ ηθαλφηεηα ηνπ αιγνξίζκνπ νκαδνπνίεζεο λα παξάγεη βηνινγηθψο 

ινγηθέο νκάδεο. Γηαηίζεληαη κέηξα γηα ηελ αμηνιφγεζε ηφζν ηεο βηνινγηθήο νκνηνγέλεηαο φζν 

θαη ζηαζεξφηεηαο ησλ απνηειεζκάησλ νκαδνπνίεζεο. 

 

2.3.1 Internal Measures 

 

Αλαθνξηθά κε ηελ εζσηεξηθή ηζρχ, ηα αθφινπζα κέηξα αληαλαθινχλ ηελ ππθλφηεηα 

(compactness), ηελ ζπλεθηηθφηεηα (connectedness) θαη ηνλ δηαρσξηζκφ (separation) ησλ 

νκάδσλ. Η ζπλεθηηθφηεηα ζπλδέεηαη κε ηελ έθηαζε ζηελ ηελ νπνία νη παξαηεξήζεηο 

αληηθαζίζηαληαη ζηελ ίδηα νκάδα φπσο νη θνληηλφηεξνη γείηνλεο ζηνλ ρψξν ησλ δεδνκέλσλ, 

θαη κεηξάηαη κε ηνλ δείθηε connectivity (Handl et al., 2005). Η ππθλφηεηα κεηξά ηελ 

νκνηνγέλεηα ηεο νκάδαο, ζπλήζσο εζηηάδνληαο ζηελ εληφο ησλ νκάδσλ δηαθχκαλζε, ελψ ν 

δηαρσξηζκφο πνζνηηθνπνηεί ηνλ βαζκφ δηαρσξηζκνχ κεηαμχ νκάδσλ, ζπλήζσο κεηξψληαο ηελ 

απφζηαζε κεηαμχ ησλ θέληξσλ ησλ νκάδσλ. Καζψο ε ππθλφηεηα θαη ν δηαρσξηζκφο 

εξεπλνχλ αληίζεηεο ηάζεηο (ε ππθλφηεηα απμάλεηαη κε ην πιήζνο ησλ νκάδσλ ελψ ν 

δηαρσξηζκφο κεηψλεηαη), δεκνθηιείο κέζνδνη ζπλδπάδνπλ ηα δχν κέηξα ζε έλα κνλαδηθφ 

ζθνξ. Οη δείθηεο Dunn (Dunn, 1974) θαη Silhouette Width (Rousseeuw, 1987) είλαη δχν 

παξαδείγκαηα κε γξακκηθψλ ζπλδπαζκψλ ηεο ππθλφηεηαο θαη ηνπ δηαρσξηζκνχ, θαη κε ηελ 

ζπλεθηηθφηεηα απνηεινχλ ηξία εζσηεξηθά κέηξα. 

 

Connectivity 

Έζησ Ν δειψλεη ην ζπλνιηθφ πιήζνο ησλ παξαηεξήζεσλ (γξακκέο) ζην ζχλνιν ησλ 

δεδνκέλσλ θαη G δειψλεη ην ζχλνιν ησλ ζηειψλ. Οξίδνπκε σο nni(j) ην j
ν
 θνληηλφηεξν 

ζηνηρείν ηεο παξαηήξεζεο i, θαη έζησ 
)(, jinnix ηζνχηαη κε κεδέλ εάλ ηα i θαη j είλαη ζηελ ίδηα 



41 
 

ζπζηάδα θαη 1/j ζε δηαθνξεηηθή πεξίπησζε. Τφηε, γηα κία ζπγθεθξηκέλε θαηάηκεζε C = 

{C1,.., CK} ησλ Ν παξαηεξήζεσλ ζηηο k αζχλδεηεο ζπζηάδεο, ν δείθηεο connectivity νξίδεηαη 

σο  


 


N

1i 1

, )(
  )Conn(

G

j

nni ji
xC . 

O connectivity ιακβάλεη ηηκή κεηαμχ 0 θαη θαη πξέπεη λα είλαη ειάρηζην. 

 

Silhouette Width 

O δείθηεο Silhouette Width είλαη ν κέζνο ηεο ηηκήο Silhouette θάζε παξαηήξεζεο. Ο 

δείθηεο απηφο κεηξά ηνλ βαζκφ εκπηζηνζχλεο ζηελ δηακφξθσζε ηεο νκαδνπνίεζεο κηαο 

ζπγθεθξηκέλεο παξαηήξεζεο, κε ηηο θαιψο νκαδνπνηεκέλεο παξαηεξήζεηο λα έρνπλ ηηκή 

θνληά ζην 1 θαη ηηο αλεπαξθψο νκαδνπνηεκέλεο παξαηεξήζεηο λα έρνπλ ηηκή θνληά ζην -1. 

Γηα ηελ παξαηήξεζε i, νξίδεηαη σο 

),max(
)(

ii

ii

ab

ab
iS


 , 

φπνπ αi είλαη ε κέζε απφζηαζε κεηαμχ ηνπ i θαη φισλ ησλ ππνινίπσλ παξαηεξήζεσλ ηεο 

ίδηαο νκάδαο, θαη bi είλαη ε κέζε απφζηαζε κεηαμχ ηνπ i θαη ησλ παξαηεξήζεσλ ηεο 

πιεζηέζηεξεο νκάδαο (βιέπε παξάγξαθν 2.1.2.3). Η ηηκή ηνπ δείθηε αλήθεη ζην δηάζηεκα [-

1, 1], θαη πξέπεη λα είλαη κέγηζηε.  

 

Dunn Index 

Ο δείθηεο Dunn είλαη ν ιφγνο ηεο ειάρηζηεο απφζηαζεο κεηαμχ ησλ παξαηεξήζεσλ πνπ 

δελ αλήθνπλ ζηελ ίδηα νκάδα πξνο ηελ κεγαιχηεξε απφζηαζε εληφο ηεο νκάδαο. Οξίδεηαη σο 

)(max

),(minmin

)(
,,,

m
CC

CjCiCCCCC

Cdiam

jidist

CD

m

lrlrlr


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







 , 

φπνπ diam(Cm) είλαη ε κέγηζηε απφζηαζε κεηαμχ ησλ ζηνηρείσλ ηεο νκάδαο Cm. Ο Dunn 

Index ιακβάλεη ηηκή κεηαμχ κεδέλ θαη  , θαη πξέπεη λα είλαη κέγηζην. 
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2.3.2 Stability Measures  

 

Τα κέηξα ζηαζεξφηεηαο ζπγθξίλνπλ ηα απνηειέζκαηα απφ ηελ νκαδνπνίεζε πνπ 

βαζίδεηαη ζην ζχλνιν ησλ δεδνκέλσλ κε ηελ νκαδνπνίεζε πνπ βαζίδεηαη ζηελ αθαίξεζε κίαο 

ζηήιεο, θάζε θνξά. Οη δείθηεο απηνί ιεηηνπξγνχλ ηδηαίηεξα απνηειεζκαηηθά ζηελ πεξίπησζε 

πνπ ηα δεδνκέλα είλαη πςειά ζπζρεηηζκέλα, θάηη πνπ ηζρχεη ζηα γνληδηαθά δεδνκέλα. Τα 

κέηξα είλαη ηα average proportion of non-overlap (APN), average distance (AD), average 

distance between means (ADM) θαη figure of merit (FOM) (Datta and Datta, 2003; Yeung et 

al., 2001). Σε θάζε πεξίπησζε, ν κέζνο ιακβάλεηαη γηα φιεο ηηο δηαγξακκέλεο ζηήιεο, θαη 

φια ηα κέηξα πξέπεη λα ειαρηζηνπνηεζνχλ. 

 

Average Proportion of Non-overlap (APN) 

Ο δείθηεο ΑΡΝ κεηξά ηελ κέζε αλαινγία ησλ παξαηεξήζεσλ πνπ δελ ηνπνζεηνχληαη ζηελ 

ίδηα νκάδα, νκαδνπνηψληαο βαζηδφκελνη ζηα πιήξε δεδνκέλα θαη ζηα δεδνκέλα κε αθαίξεζε 

κίαο ζηήιεο. Έζησ 0,iC αληηπξνζσπεχεη ηελ νκάδα πνπ πεξηέρεη ηελ παξαηήξεζε i 

ρξεζηκνπνηψληαο ηα αξρηθά δεδνκέλα (ζχκθσλα κε φια ηα δηαζέζηκα δεδνκέλα), θαη 

liC , αληηπξνζσπεχεη ηελ νκάδα πνπ πεξηέρεη ηελ παξαηήξεζε i φηαλ ε νκαδνπνίεζε 

βαζίδεηαη ζηα δεδνκέλα απφ ηα νπνία έρεη αθαηξεζεί ε l ζηήιε. Τφηε, ζεσξψληαο ζπλνιηθφ 

πιήζνο νκάδσλ k, ν δείθηεο ΑΡΝ νξίδεηαη σο 
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Ο ΑΡΝ αλήθεη ζην δηάζηεκα [0,1], κε ηηκέο θνληά ζην 0 λα αληηζηνηρνχλ ζε απνηειέζκαηα 

πςειήο ζηαζεξφηεηαο. 

 

Average Distance (AD) 

Ο δείθηεο AD κεηξά ηελ κέζε απφζηαζε κεηαμχ ησλ παξαηεξήζεσλ πνπ ηνπνζεηνχληαη 

ζηελ ίδηα νκάδα, νκαδνπνηψληαο ζχκθσλα κε ηα πιήξε δεδνκέλα θαη απηά πνπ πξνθχπηνπλ 

αθαηξψληαο κία ζηήιε. Οξίδεηαη σο 
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Ο δείθηεο AD ιακβάλεη ηηκή κεηαμχ 0 θαη  , θαη νη ρακειφηεξεο ηηκέο πξνηηκνχληαη. 
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Average Distance between Means (ADM) 

Ο δείθηεο ADM ππνινγίδεη ηελ κέζε απφζηαζε κεηαμχ ησλ θέληξσλ ησλ νκάδσλ γηα ηηο 

παξαηεξήζεηο πνπ ηνπνζεηνχληαη ζηελ ίδηα νκάδα νκαδνπνηψληαο ηα πιήξε δεδνκέλα θαη 

απηά πνπ πξνθχπηνπλ αθαηξψληαο θάζε θνξά κία ζηήιε. Οξίδεηαη σο 


 


N

i

G

j
CC ili xxdist
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φπνπ 0,iC
x είλαη o κέζνο ησλ παξαηεξήζεσλ ηεο νκάδαο πνπ πεξηέρεη ηελ παξαηήξεζε i, φηαλ 

ε νκαδνπνίεζε βαζίδεηαη ζηα πιήξε δεδνκέλα, θαη liC
x , νξίδεηαη αλαιφγσο. Ο δείθηεο απηφο 

επίζεο ιακβάλεη ηηκή κεηαμχ 0 θαη  , θαη νη ρακειφηεξεο ηηκέο είλαη νη επηζπκεηέο.  

 

Figure of Merit (FOM) 

Ο δείθηεο FOM κεηξά ηε κέζε δηαθχκαλζε εληφο ησλ νκάδσλ ησλ παξαηεξήζεσλ ηεο 

δηαγξακκέλεο ζηήιεο, φπνπ ε νκαδνπνίεζε βαζίδεηαη ζηα δείγκαηα πνπ παξακέλνπλ. 

Δθηηκάηαη ην κέζν ζθάικα ρξεζηκνπνηψληαο πξνβιέςεηο ζχκθσλα κε ηηο κέζεο ηηκέο ησλ 

νκάδσλ. Γηα κία ζπγθεθξηκέλε ζηήιε πνπ κέλεη εθηφο νκαδνπνίεζεο (left-out column) l, ν 

δείθηεο FOM είλαη, 
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r lCi
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klFOM
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φπνπ lix ,  είλαη ε ηηκή ηεο i
εο

 παξαηήξεζεο ηεο l
εο

 ζηήιεο ζηελ νκάδα Cr(l), θαη )(lCr
x  είλαη ν 

κέζνο ηεο ζπζηάδαο Cr(l). Ο δείθηεο FOM πνιιαπιαζηάδεηαη κε έλα παξάγνληα 

πξνζαξκνγήο 
kN

N


, γηα ηελ άκβιπλζε ηελ ηάζε κείσζεο ηνπ δείθηε θαζψο ην πιήζνο ησλ 

νκάδσλ απμάλεηαη. Η ηειηθή ηηκή πξνθχπηεη απφ ηνλ κέζν φξν φισλ ησλ δηαγεγξακκέλσλ 

ζηειψλ, θαη ιακβάλεη ηηκή κεηαμχ  0 θαη  , κε ηηο ρακειφηεξεο ηηκέο λα ζεκαίλνπλ 

θαιχηεξε απφδνζε. 

 

2.3.3 Biological Measures 

 

Η βηνινγηθή ηζρύο (Biological validation) αμηνινγεί ηελ ηθαλφηεηα ηνπ αιγνξίζκνπ 

νκαδνπνίεζεο λα παξάγεη νκάδεο πνπ λα έρνπλ ινγηθφ λφεκα απφ βηνινγηθήο ζθνπηάο. 

Σπλήζεο εθαξκνγή ησλ βηνινγηθψλ δεηθηψλ είλαη ζηα δεδνκέλα γνληδηαθψλ εθθξάζεσλ. 



44 
 

Υπάξρνπλ δχν δηαζέζηκε κέηξα, ηα νπνία είλαη ηα Biological Homogeneity Index (BHI) θαη 

Biological Stability Index (BSI) (Datta and Datta, 2006). 

 

Biological Homogeneity Index (BHI) 

Όπσο πξνθχπηεη απφ ηελ νλνκαζία ηνπ, ν ΒΗΙ κεηξά ηελ βηνινγηθή νκνηνγέλεηα ησλ 

νκάδσλ. Έζησ Β = {Β1,..,ΒF} είλαη έλα ζχλνιν απφ F ιεηηνπξγηθέο θιάζεηο, φρη απαξαίηεηα 

μέλεο κεηαμχ ηνπο, θαη έζησ Β(i) είλαη ε ιεηηνπξγηθή θιάζε πνπ πεξηέρεη ην γνλίδην i 

(πηζαλψο πεξηζζφηεξεο ηεο κίαο θιάζεο λα πεξηέρνπλ ην γνλίδην i). Οκνίσο, νξίδεηαη σο B(j) 

ε ιεηηνπξγηθή θιάζε πνπ πεξηέρεη ην γνλίδην j, θαη αληηζηνηρίδεηαη ζηελ δείθηξηα ζπλάξηεζε Ι 

(B(i) = B(j)) ε ηηκή 1 αλ ηα B(i) θαη B(j) ηαηξηάδνπλ (θάζε ηαίξηαζκα γνληδίσλ είλαη επαξθέο 

ζηελ πεξίπησζε πνπ ζπκκεηέρνπλ ζε πνιιαπιέο ιεηηνπξγηθέο θιάζεηο),θαη 0 δηαθνξεηηθά. 

Γηαηζζεηηθά, επηζπκνχκε ηα γνλίδηα πνπ ηνπνζεηνχληαη καδί ζηηο ίδηεο ζηαηηζηηθέο νκάδεο λα 

αλήθνπλ, επίζεο, ζηηο ίδηεο ιεηηνπξγηθέο θιάζεηο. Οπφηε, γηα κία δεδνκέλε ζηαηηζηηθή 

νκαδνπνίεζε C = {C1,..Ck} θαη δεδνκέλν ζχλνιν βηνινγηθψλ θιάζεσλ Β, ν δείθηεο ΒΗΙ 

νξίδεηαη σο 
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Δδψ,  BCnn rr   είλαη ην πιήζνο ησλ πεξηγξαθφκελσλ γνληδίσλ ζηελ ζηαηηζηηθή νκάδα 

Cr. Ο ΒΗΙ αλήθεη ζην δηάζηεκα [0,1], κε πςειφηεξεο ηηκέο λα αληηζηνηρνχλ ζε βηνινγηθψο 

πεξηζζφηεξν νκνηνγελείο νκάδεο. 

 

Biological Stability Index (BSI) 

Ο BSI είλαη παξφκνηνο κε άιια κέηξα ζηαζεξφηεηαο, θαη ειέγρεη ηελ ζπλνρή ηεο 

νκαδνπνίεζεο γηα ηα γνλίδηα κε φκνηα βηνινγηθή ιεηηνπξγία. Κάζε δείγκα απνκαθξχλεηαη, 

έλα θάζε θνξά, θαη ηα κέιε ηεο νκάδαο γηα ηα γνλίδηα κε φκνηα ιεηηνπξγηθή πεξηγξαθή 

ζπγθξίλνληαη κε ηα  κέιε ηεο νκάδαο ρξεζηκνπνηψληαο ηα πιήξε δεδνκέλα. Ο BSI νξίδεηαη 

σο 
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φπνπ F είλαη ην ζπλνιηθφ πιήζνο ησλ ιεηηνπξγηθψλ θιάζεσλ, 
0,iC είλαη ε ζηαηηζηηθή νκάδα 

πνπ πεξηέρεη ηελ παξαηήξεζε i βαζηδφκελε ζηα πιήξε δεδνκέλα, θαη 
ljC ,
είλαη ε ζηαηηζηηθή 

νκάδα πνπ πεξηέρεη ηελ παξαηήξεζε j φηαλ ε ζηήιε l απνκαθξχλεηαη. Ο BSI ιακβάλεη ηηκέο 
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ζην δηάζηεκα [0, 1], κε ηηο πςειφηεξεο ηηκέο λα αληηζηνηρνχλ ζε πεξηζζφηεξν ζηαζεξέο 

νκάδεο ησλ ιεηηνπξγηθά πεξηγξαθφκελσλ γνληδίσλ. 

 

2.4 Ανάλσζη καηά παράγονηες 

 

Μία κέζνδνο γηα ηελ κείσζε ηνπ πιήζνπο ησλ άγλσζησλ παξακέηξσλ, κέζσ ελφο πίλαθα 

ζπληζησζψλ – ζπλδηαθπκάλζεσλ είλαη ε Αλάιπζε θαηά παξάγνληεο, ε νπνία κνληεινπνηεί ηελ 

δνκή ηεο ζπλδηαθχκαλζεο πνιπδηάζηαησλ δεδνκέλσλ θάλνληαο ρξήζε κηθξνχ πιήζνπο 

ιαλζαλνπζψλ κεηαβιεηψλ θαη νλνκάδνληαη παξάγνληεο (G. McLachlan et al., 2004). 

Οπζηψδεο ζθνπφο ηεο κεζφδνπ είλαη ε πεξηγξαθή, εάλ απηφ θαζίζηαηαη δπλαηφλ, ησλ 

ζρέζεσλ ζπζρέηηζεο πνπ ζεκεηψλνληαη κεηαμχ πνιιψλ κεηαβιεηψλ, κέζσ ησλ  παξαγφλησλ.  

Με άιια ιφγηα, είλαη δπλαηφλ, γηα παξάδεηγκα, νη δηαθπκάλζεηο ηξηψλ ή ηεζζάξσλ 

παξαηεξνύκελσλ (observed) κεηαβιεηψλ λα αληηθαηνπηξίδνπλ θπξίσο ηηο δηαθπκάλζεηο ζε 

κία θαη κφλν κε παξαηεξνύκελε (unobserved) κεηαβιεηή, ή ζε πιήζνο κε παξαηεξνχκελσλ 

κεηαβιεηψλ κεησκέλν ζπγθξηηηθά κε ην πιήζνο παξαηεξνχκελσλ κεηαβιεηψλ (Johnson and 

Wichern, 1998).  

Η αλάιπζε θαηά παξάγνληεο αλαδεηά ζπλδπαζκέλεο κεηαβνιέο ζε αληηζηνηρία κε ηηο κε 

παξαηεξνχκελεο ιαλζάλνπζεο κεηαβιεηέο. Βαζηθά, ην παξαγνληηθφ κνληέιν έρεη σο θίλεηξν 

ηελ εμήο παξαδνρή. Έζησ φηη νη κεηαβιεηέο κπνξνχλ λα νκαδνπνηεζνχλ ζχκθσλα κε ηηο 

ζπζρεηίζεηο ηνπο. Απηφ ζπλεπάγεηαη φηη φιεο νη κεηαβιεηέο πνπ βξίζθνληαη ζε κία νκάδα 

είλαη πςειά ζπζρεηηζκέλεο κεηαμχ ηνπο, αιιά έρνπλ ζρεηηθά ρακειέο ζπζρεηίζεηο κε 

κεηαβιεηέο πνπ αλήθνπλ ζε δηαθνξεηηθέο νκάδεο. Σπλεπψο, γίλεηαη αληηιεπηφ, φηη θάζε 

νκάδα κεηαβιεηψλ αληηπξνζσπεχεη κία κνλαδηθή βαζχηεξε δνκή, ή έλα πιήζνο παξαγφλησλ, 

πνπ επζχλνληαη γηα ηηο παξαηεξνχκελεο ζπζρεηίζεηο. Οη παξαηεξνχκελεο κεηαβιεηέο 

κνληεινπνηνχληαη σο γξακκηθνί ζπλδπαζκνί ησλ δπλεηηθψλ παξαγφλησλ, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ θαη ελφο φξνπ ζθάικαηνο. Οη πιεξνθνξίεο πνπ έρνπλ πξνθχςεη 

ζρεηηθά κε ηηο αιιειεμαξηήζεηο κεηαμχ κεηαβιεηψλ πνπ παξαηεξήζεθαλ κπνξεί λα 

ρξεζηκνπνηεζνχλ αξγφηεξα γηα ηε κείσζε ηνπ ζπλφινπ ησλ κεηαβιεηψλ ζην ζχλνιν ησλ 

δεδνκέλσλ.  

Η αλάιπζε θαηά παξάγνληεο εθαξκφζηεθε αξρηθά ζηνλ θιάδν ηεο ςπρνινγίαο. Ωζηφζν, ε 

κέζνδνο έγηλε ηδηαίηεξα δεκνθηιήο ζε επηπξφζζεηα επηζηεκνληθά πεδία απφ ην 1950, ζε 

ζπλδπαζκφ κε ηελ έιεπζε ησλ ειεθηξνληθψλ ππνινγηζηψλ. Σηα πεδία απηά πεξηιακβάλνληαη, 
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κεηαμχ άιισλ, ε κεηεσξνινγία θαη ε ηαηξηθή, ε πνιηηηθή επηζηήκε θαη ε ηαμηλνκία, ε 

αξραηνινγία θαη ηα νηθνλνκηθά, θαζψο θαη νη θνηλσληθέο επηζηήκεο (H. Harman, 1913). 

Αμηνζεκείσηε είλαη ε θαηαιιειφηεηα ηεο παξαγνληηθήο αλάιπζεο ζηελ αλάιπζε 

γνληδηαθψλ εθθξάζεσλ. Τα γνλίδηα κεηαγξάθνληαη ζε mRNA ηα νπνία ζηελ ζπλέρεηα 

κεηαθξάδνληαη ζε πξσηεΐλεο. Κάπνηεο απφ απηέο ηηο πξσηεΐλεο ελεξγνπνηνχλ ή αλαζηέιινπλ, 

σο κεηαγξαθηθνί παξάγνληεο, ηελ κεηαγξαθή πιήζνπο άιισλ γνληδίσλ δεκηνπξγψληαο έλα 

ζχλζεην δίθηπν θαλνληζηηθψλ γνληδίσλ. Τν πιήζνο ησλ κεηαγξαθηθψλ παξαγφλησλ είλαη 

πνιχ κηθξφηεξν ηνπ πιήζνπο ησλ κεηαγξαθφκελσλ γνληδίσλ θαη ε πιεηνςεθία ησλ γνληδίσλ 

ξπζκίδνληαη κφλν απφ έλα κηθξφ πιήζνο κεηαγξαθηθψλ παξαγφλησλ. Δπηπιένλ, ν πίλαθαο 

πνπ πεξηιακβάλεη ηηο ζπλδέζεηο κεηαμχ ησλ κεηαγξαθηθψλ παξαγφλησλ θαη ησλ ξπζκηζηηθψλ 

παξαγφλησλ είλαη αξαηφο. Κάλνληαο ρξήζε ησλ κηθξνζπζηνηρηψλ, ηα επίπεδα mRNA 

ρηιηάδσλ γνληδίσλ είλαη δπλαηφλ λα κεηξεζνχλ ηαπηνρξφλσο, αιιά δελ ιακβάλεηαη άκεζε 

πιεξνθνξία σο πξνο ηελ δξαζηεξηφηεηα ησλ κεηαγξαθηθψλ παξαγφλησλ. Σηφρνο είλαη ε 

αλαδφκεζε ησλ κεηαγξαθηθψλ παξαγφλησλ (Pournara and Wernisch, 2007).  

 

2.4.1 Είδη ανάλσζης καηά παράγονηες 

 

Η Γηεξεπλεηηθή αλάιπζε θαηά παξάγνληεο (Exploratory factor analysis-EFA) 

ρξεζηκνπνηείηαη γηα λα απνθαιχςεη ηε βαζηθή δνκή ελφο ζρεηηθά κεγάινπ ζπλφινπ 

κεηαβιεηψλ. Η εθ ησλ πξνηέξσλ ππφζεζε ηνπ εξεπλεηή είλαη φηη θάζε δείθηεο κπνξεί λα 

ζρεηίδεηαη κε θάζε παξάγνληα. Απηή είλαη ε πην θνηλή κνξθή ηεο αλάιπζεο θαηά παξάγνληεο. 

Γελ ππάξρεη θακία πξνεγνχκελε ζεσξία θαη ρξεζηκνπνηνχληαη ηα θνξηία ησλ παξαγφλησλ 

πξνθεηκέλνπ λα ππάξρεη θάπνηα δηαίζζεζε γηα ηε παξαγνληηθή δνκή ησλ δεδνκέλσλ. 

Σχκθσλα κε ηελ Δπηβεβαησηηθή αλάιπζε θαηά παξάγνληεο (Confirmatory factor analysis - 

CFA), δεηείηαη λα πξνζδηνξηζηεί αλ ν αξηζκφο ησλ παξαγφλησλ θαη ηα θνξηία ησλ 

κεηξνχκελσλ κεηαβιεηψλ ζπκθσλνχλ κε φ,ηη αλακέλεηαη επί ηε βάζεη πξνθαζνξηζκέλεο 

ζεσξίαο. Δλδεηθηηθέο κεηαβιεηέο επηιέγνληαη ζχκθσλα κε ηελ πξνεγνχκελε ζεσξία θαη ε 

αλάιπζε παξαγφλησλ ρξεζηκνπνηείηαη γηα λα δηαπηζησζεί εάλ ‘θνξηψλεηαη’ φπσο 

πξνβιέπεηαη απφ ην αλακελφκελν πιήζνο ησλ παξαγφλησλ (Ιζηνζειίδα 2). 

 

 

 

http://en.wikipedia.org/wiki/Exploratory_factor_analysis
http://en.wikipedia.org/wiki/Confirmatory_factor_analysis
http://www.breastcancer.org/symptoms/understand_bc/what_is_bc.jsp
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2.4.2 Ορολογία 

 

Παξαγνληηθά Φνξηία (factor loadings)  

Τα παξαγνληηθά θνξηία είλαη νη ζπληειεζηέο ζπζρέηηζεο κεηαμχ ησλ κεηαβιεηψλ 

(γξακκέο) θαη ησλ ζπληειεζηψλ (ζηήιεο). Αληίζηνηρα ηνπ ζπληειεζηή r ηνπ Pearson, ην 

ηεηξάγσλν ησλ παξαγνληηθψλ θνξηίσλ είλαη ην πνζνζηφ ηεο δηαζπνξάο ζε απηή ηε 

κεηαβιεηή-δείθηε πνπ εμεγείηαη απφ ηνλ παξάγνληα. Γηα λα ιεθζεί ην πνζνζηφ ηεο 

δηαζπνξάο απφ φιεο ηηο κεηαβιεηέο πνπ αλαινγνχλ ζε θάζε παξάγνληα, πξνζηίζεηαη ην 

άζξνηζκα ησλ ηεηξαγψλσλ ησλ θνξηίσλ γηα ηνλ ελ ιφγσ παξάγνληα (ζηήιε) θαη δηαηξείηαη κε 

ηνλ αξηζκφ ησλ κεηαβιεηψλ. (Σεκεηψλεηαη φηη  ην πιήζνο ησλ κεηαβιεηψλ ηζνχηαη κε ην 

άζξνηζκα ησλ δηαθπκάλζεψλ ηνπο θαζψο ε δηαθχκαλζε κηαο ηππνπνηεκέλεο κεηαβιεηήο 

είλαη 1). Τν παξαπάλσ ηζνδπλακεί κε ηε δηαίξεζε ηεο ηδηνηηκήο ηνπ παξάγνληα κε ην πιήζνο 

ησλ κεηαβιεηψλ. 

 

Δξκελεία Παξαγνληηθώλ Φνξηίσλ (Interpreting factor loadings) 

Σχκθσλα κε ηνλ θαλφλα ηνπ αληίρεηξα, ζηελ επηβεβαησηηθή παξαγνληηθή αλάιπζε, ηα 

θνξηία πξέπεη λα έρνπλ ηηκή ίζε κε 0,7 ή πςειφηεξε γηα λα επηβεβαησζεί φηη νη αλεμάξηεηεο 

κεηαβιεηέο πνπ πξνζδηνξίδνληαη εθ ησλ πξνηέξσλ εθπξνζσπνχληαη απφ ηνλ ζπγθεθξηκέλν 

παξάγνληα, κε ην ζθεπηηθφ φηη ην επίπεδν 0,7  αληηζηνηρεί ζην ήκηζπ πεξίπνπ ηεο 

δηαθχκαλζεο ηνπ δείθηε πνπ εμεγείηαη απφ ηνλ παξάγνληα. Ωζηφζν, ην 0,7 είλαη έλα πςειφ 

πξφηππν θαη ηα πξαγκαηηθά δεδνκέλα κπνξεί λα κελ πιεξνχλ ην θξηηήξην απηφ. Γηα ην ιφγν 

απηφ νξηζκέλνη εξεπλεηέο, ηδίσο γηα ιφγνπο αλίρλεπζεο, ρξεζηκνπνηνχλ έλα ρακειφηεξν 

επίπεδν, φπσο 0,4 γηα ηνλ θεληξηθφ παξάγνληα θαη 0,25 γηα άιινπο παξάγνληεο, ζεσξψληαο 

θνξηία πάλσ απφ ην 0.6 "πςειά" θαη εθείλα θάησ ηνπ 0,4 "ρακειά". Σε θάζε πεξίπησζε, ηα 

παξαγνληηθά θνξηία πξέπεη λα εξκελεχνληαη ππφ ην πξίζκα ηεο ζεσξίαο, παξά κε απζαίξεην 

επίπεδν απνθνπήο. 

 

Communality (h
2
) 

Τν άζξνηζκα ησλ ηεηξαγψλσλ ησλ θνξηίσλ  φισλ ησλ παξαγφλησλ γηα κηα ζπγθεθξηκέλε 

κεηαβιεηή (γξακκή) είλαη ε δηαθχκαλζε ηεο ελ ιφγσ κεηαβιεηήο πνπ πξνέξρεηαη απφ φινπο 

ηνπο παξάγνληεο, θαη νλνκάδεηαη communality. Τν communality κεηξά ην πνζνζηφ ηεο 

δηαζπνξάο ζε κηα δεδνκέλε κεηαβιεηή πνπ εξκελεχεηαη απφ φινπο ηνπο παξάγνληεο απφ 
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θνηλνχ θαη κπνξεί λα εξκελεπζεί σο ε αμηνπηζηία ηνπ δείθηε. Αλ ην communality ππεξβαίλεη 

ην 1, ππάξρεη κηα ςεπδεπίγξαθε ιχζε, ε νπνία κπνξεί λα αληαλαθιά έλα δείγκα σο πνιχ 

κηθξφ ή ν εξεπλεηήο έρεη πάξα πνιινχο ή πνιχ ιίγνπο παξάγνληεο. 

 

Μνλαδηθόηεηα κηαο κεηαβιεηήο (Uniqueness of a variable - 1-h
2
) 

 Η κνλαδηθφηεηα είλαη ε κεηαβιεηφηεηα ηεο κεηαβιεηήο κείνλ ην αληίζηνηρν communality. 

 

Ιδηνηηκέο / Χαξαθηεξηζηηθέο ξίδεο (Eigenvalues/Characteristic roots) 

 Η ηδηνηηκή γηα έλα δνζκέλν παξάγνληα κεηξά ηε δηαθχκαλζε φισλ ησλ κεηαβιεηψλ ε 

νπνία ππνινγίδεηαη απφ απηφλ ηνλ παξάγoληα. Ο ιφγνο ησλ ηδηνηηκψλ είλαη ν ιφγνο ηεο 

αηηηνινγηθήο ζπνπδαηφηεηαο ησλ παξαγφλησλ ζε ζρέζε κε ηηο κεηαβιεηέο. Δάλ έλαο 

παξάγνληαο έρεη ρακειή ηδηνηηκή, ηφηε ζπκβάιιεη ειάρηζηα ζηελ εξκελεία ησλ 

δηαθπκάλζεσλ ζηηο κεηαβιεηέο θαη κπνξεί λα αγλνεζεί σο πεξηηηφο ψζηε λα εζηηάζνπκε ζε 

πην ζεκαληηθνχο παξάγνληεο. Οη ηδηνηηκέο κεηξνχλ ηε πνζφηεηα ηεο κεηαβιεηφηεηαο ζην 

ζπλνιηθφ δείγκα πνπ αλαινγεί ζε θαζέλα παξάγνληα. 

 

Παξαγνληηθά score (factor scores) 

Τα παξαγνληηθά score είλαη ηα απνηειέζκαηα απφ θάζε κεηαβιεηή (γξακκή) θαη γηα θάζε 

παξάγνληα (ζηήιε). Απνηεινχλ ηηο εθηηκήζεηο ησλ θνηλψλ παξαγφλησλ. Τα παξαγνληηθά 

score δελ εθηηκνχληαη απφ άγλσζηεο παξακέηξνπο κε ηελ ζπλήζε έλλνηα. Γηα λα 

ππνινγηζηνχλ ηα παξαγνληηθά score γηα κηα ζπγθεθξηκέλε πεξίπησζε (πρ. γηα έλα αζζελή) 

θαη γηα έλα ζπγθεθξηκέλν παξάγνληα, ιακβάλεηαη ην ηππνπνηεκέλν score ηνπ αηφκνπ 

(πεξίπησζε) γηα θάζε κεηαβιεηή, πνιιαπιαζηάδεηαη κε ην αληίζηνηρν θνξηίν ηεο κεηαβιεηήο 

γηα ην ζπγθεθξηκέλν παξάγνληα, θαη αζξνίδνληαη ηα γηλφκελα απηά. Ο ππνινγηζκφο ησλ 

scores επηηξέπεη ηνλ εληνπηζκφ έθηξνπσλ παξαγφλησλ. Οη πνζφηεηεο απηέο ζπρλά 

ρξεζηκνπνηνχληαη γηα δηαγλσζηηθνχο ζθνπνχο, φπσο επίζεο θαη σο κεηαβιεηέο ζε 

κεηαγελέζηεξε αλάιπζε (Ιζηνζειίδα 2). 

Σηελ αλάιπζε γνληδηαθψλ εθθξάζεσλ πνπ ιακβάλεη ρψξα ζηελ παξνχζα εξγαζία, 

πξαγκαηνπνηείηαη ε αλάιπζε θαηά παξάγνληεο εθαξκφδνληαο ηελ κέζνδν Principal 

Component θαη πεξηζηξέθνληαο ηνπο παξάγνληεο ζηελ ηειηθή ιχζε κέζσ ηεο νξζνγψληαο 

πεξηζηξνθήο Quartimax θαη ηθαλνπνηψληαο ην θξηηήξην ηνπ Kaiser. Οη παξαπάλσ επηινγέο 

πξνθχπηνπλ απφ ηελ βηβιηνγξαθία θαζψο έρνπλ εθαξκνζζεί ζε πξνεγνχκελεο έξεπλεο 

http://www.breastcancer.org/symptoms/understand_bc/what_is_bc.jsp
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αλάινγσλ δεδνκέλσλ θαη πεξηγξάθνληαη ζηελ ζπλέρεηα. Δλδεηθηηθά αλαθέξνληαη νη εμήο 

πεγέο, Peterson (2002), Wang et al. (2010), Wang et al. (2006), Zitzmann et al. (2003), 

Schmidt et al. (1998), Figueroa et al. (2003). 

 

2.4.3 Οριζμός ηοσ μονηέλοσ 

 

Αο ππνζέζνπκε φηη έρνπκε έλα ζχλνιν απφ p παξαηεξήζηκεο ηπραίεο κεηαβιεηέο, Χ1, 

Χ2,..,Χp κε κέζνπο κ1, κ2,..,κp, αληίζηνηρα. Αο ππνζέζνπκε φηη γηα θάπνηεο άγλσζηεο ζηαζεξέο  

lij, νη νπνίεο απνηεινχλ ηα θνξηία, θαη k κε παξαηεξνχκελεο ηπραίεο κεηαβιεηέο Fj (θνηλνί 

παξάγνληεο), φπνπ i 1,..,p θαη j 1,..,k, φπνπ k < p, έρνπκε, 

Χi - κi = li1F1 + …+ likFk + εi. 

Σηελ αλάιπζε θαηά παξάγνληεο, θάζε κεηαβιεηή κνληεινπνηείηαη σο γξακκηθφο ζπλδπαζκφο 

k < p κε παξαηεξεζέλησλ θνηλψλ παξαγφλησλ ζπλ έλα κε παξαηεξεζέλ εηδηθφ ζθάικα, ην 

νπνίν κπνξεί λα πεξηέρεη εθηφο απφ ην ζθάικα παξαηήξεζεο θαη άιινπο εηδηθνχο φξνπο πνπ 

αθνξνχλ κφλν ζηελ ζπγθεθξηκέλε κεηαβιεηή. Δδψ, ηα εi είλαη  αλεμάξηεηα θαηαλεκεκέλνη 

φξνη ζθάικαηνο (εηδηθόο παξάγνληαο) κε κεδεληθή κέζε ηηκή θαη πεπεξαζκέλε δηαθχκαλζε, ε 

νπνία δελ κπνξεί λα είλαη θνηλή γηα φια ηα i. Σεκεηψλεηαη, επίζεο, φηη ν i
νο

 εηδηθφο φξνο εi 

ζπλδέεηαη κφλν κε ηελ i
ε
 απφθξηζε Φi.   Έζησ Var (εi) = ςi, έηζη ψζηε λα έρνπκε, 

Cov(ε) = Diag(ς1,..,ςp) = ς θαη  Δ(e) = 0. 

Σε φξνπο κεηξψλ έρνπκε, 

)1()1()()1( 


pkkpp

εFLμΧ . 

Η κέζνδνο απηή ππνζέηεη φηη ππάξρνπλ θάπνηνη θνηλνί παξάγνληεο πνπ εξκελεχνπλ ηα 

δεδνκέλα. Σπλεπψο θξίλεηαη απαξαίηεην νη κεηαβιεηέο λα έρνπλ κεγάιεο ζπζρεηίζεηο θαη 

θάζε δεχγνο κεηαβιεηψλ λα έρεη κηθξή ζπζρέηηζε φηαλ ζηαζεξνπνηεζνχλ νη ππφινηπεο, 

δειαδή κηθξφ κεξηθφ ζπληειεζηή ζπζρέηηζεο, έηζη ψζηε φηαλ εμαζθαιίδεηαη ε επίδξαζε ησλ 

ππφινηπσλ κεηαβιεηψλ λα εμαζθαιίδεηαη θαη ε επίδξαζε ησλ θνηλψλ παξαγφλησλ.  

Δπηπιένλ, ζέηνληαη νη εμήο παξαδνρέο ζρεηηθά κε ηηο F. 

1. F θαη ε είλαη αλεμάξηεηα, νπφηε Cov(F, ε) = Δ(εF΄) = 0. 

2. E (F) = 0 θαη Cov(F) = I. 

3. E(ε) = 0 θαη Cov (ε) = Δ[εε΄] = Ψ  (φπνπ Ψ δηαγψληνο πίλαθαο) 
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Οπνηαδήπνηε ιχζε ηνπ παξαπάλσ ζπλφινπ εμηζψζεσλ ηθαλνπνηεί ηνπο πεξηνξηζκνχο γηα 

ηελ F, νξίδεηαη σο παξάγνληαο, θαη ε L σο ε κήηξα θνξηίσλ. Αο ππνζέζνπκε φηη Cov (Χ) = 

Σ. Απφ ηηο παξαπάλσ ππνζέζεηο πνπ ηέζεθαλ γηα ηηο F πξνθχπηεη, 

Σ = LL΄ + Ψ. 

Απφ ηελ ηειεπηαία ζρέζε, ε πνζφηεηα LL΄ είλαη ην κέξνο ηεο δηαζπνξάο πνπ νθείιεηαη 

ζηνπο θνηλνχο παξάγνληεο (communality - iĥ ) θαη Ψ είλαη ην κέξνο ηεο δηαζπνξάο πνπ 

νθείιεηαη ζηνλ εηδηθφ παξάγνληα. Τν παξαπάλσ κνληέιν είλαη γξακκηθφ σο πξνο ηνπο 

θνηλνχο παξάγνληεο. Σηελ πεξίπησζε θαηά ηελ νπνία νη p απνθξίζεηο Χ ζπλδένληαη κε ηνπο 

βαζηθνχο παξάγνληεο, αιιά ε ζρέζε δελ είλαη γξακκηθή, ηφηε ε δνκή ησλ ζπζρεηίζεσλ Σ = 

LL΄ + Ψ δελ είλαη επαξθήο. Η πνιχ ζεκαληηθή ππφζεζε ηεο γξακκηθφηεηαο είλαη 

ελππάξρνπζα κε ηελ δηαηχπσζε ηνπ θιαζηθνχ παξαγνληηθνχ κνληέινπ.  

Τν παξαγνληηθφ κνληέιν ππνζέηεη φηη νη p + p(p - 1)/2 = p(p + 1)/2 δηαθπκάλζεηο θαη 

ζπλδηαθπκάλζεηο γηα ηνλ X κπνξνχλ λα αλαπαξαρζνχλ απφ ηα pm θνξηία lij  θαη ηηο p εηδηθέο 

δηαθπκάλζεηο ςi. Όηαλ m = p, θάζε πίλαθαο ζπζρεηίζεσλ Σ κπνξεί λα αλαπαξαρζεί σο LL΄, 

νπφηε ην Ψ είλαη πιένλ ν κεδεληθφο πίλαθαο. Παξ’ φια απηά, ζηελ πεξίπησζε φπνπ ην m 

είλαη κηθξφ ζε ζρέζε κε ην p απηή ε κέζνδνο είλαη πεξηζζφηεξν επσθειήο. Απηφ πξνθχπηεη 

απφ ην γεγνλφο φηη ην κνληέιν απηφ παξέρεη κηα ‘απιή’ εξκελεία ησλ ζπζρεηίζεσλ ησλ Χ κε 

ιηγφηεξεο παξακέηξνπο απφ ηηο p (p + 1)/2 παξακέηξνπο ηνπ Σ (Johnson and Wichern, 1998). 

 

2.4.4 Μέθοδοι ανάλσζης καηά παράγονηες 

 

Γεδνκέλσλ ησλ παξαηεξήζεσλ nxxx ,..,, 21  ησλ p ζπζρεηηζκέλσλ κεηαβιεηψλ, ε αλάιπζε 

θαηά παξάγνληεο επηδηψθεη λα απαληήζεη ζην εξψηεκα εάλ ην παξαπάλσ παξαγνληηθφ 

κνληέιν, κε κηθξφ πιήζνο παξαγφλησλ, αληηπξνζσπεχεη επαξθψο ηα δεδνκέλα. Καη’ νπζίαλ, 

απηφ ην πξφβιεκα κνληεινπνίεζεο αληηκεησπίδεηαη πξνζπαζψληαο λα επαιεζεπζνχλ νη 

ζρέζεηο ζπζρέηηζεο Σ = LL΄+ Ψ θαη Cov(X, Ψ) = L. Ο δεηγκαηηθφο πίλαθαο ζπλδηαθχκαλζεο 

S είλαη έλαο εθηηκεηήο ηνπ πίλαθα ζπλδηαθχκαλζεο Σ ηνπ άγλσζηνπ πιεζπζκνχ. Δάλ ηα κε 

δηαγψληα ζηνηρεία ηνπ S είλαη κηθξά ή εθείλα ηνπ δεηγκαηηθνχ πίλαθα ζπζρέηηζεο R είλαη 

ζρεδφλ κεδέλ, νη κεηαβιεηέο δελ ζρεηίδνληαη, θαη ε παξαγνληηθή αλάιπζε δελ επαιεζεχεηαη 

σο ρξήζηκε. Υπφ απηέο ηηο ζπλζήθεο, ν εηδηθφο παξάγνληαο θαηέρεη ηνλ θπξίαξρν ξφιν, ελψ ν 

θχξηνο ζηφρνο ηεο παξαγνληηθήο αλάιπζεο είλαη ν πξνζδηνξηζκφο θάπνησλ ζεκαληηθψλ 

θνηλψλ παξαγφλησλ.  
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Δάλ ν Σ απνθιίλεη ζεκαληηθά απφ έλα δηαγψλην πίλαθα, ηφηε έλα παξαγνληηθφ κνληέιν 

κπνξεί λα εθαξκνζζεί, θαη ην αξρηθφ πξφβιεκα είλαη απηφ ηεο εθηίκεζεο ησλ παξαγνληηθψλ 

θνξηίσλ ijl θαη ησλ εηδηθψλ δηαθπκάλζεσλ i . Έρνπλ πξνηαζεί πνηθίιεο κέζνδνη 

παξαγνληηθήο αλάιπζεο, θάπνηεο απφ ηηο νπνίεο είλαη νη Principal component analysis, 

Canonical factor analysis, Alpha factoring, Image factoring θαη Common factor analysis.  

 

2.4.4.1 Μέθοδος Principal Component 

 

Έζησ φηη ν πίλαθαο Σ έρεη ηα δεχγε ηδηνηηκψλ-ηδηνδηαλπζκάησλ (ιi,ei) κε ι1 ι2 .. ιp 0. 

Ο πίλαθαο απηφο νξίδεηαη γηα ην παξαγνληηθφ κνληέιν ην νπνίν έρεη ηφζνπο παξάγνληεο φζεο 

κεηαβιεηέο (k = p) θαη εηδηθή δηαθχκαλζε 0i γηα θάζε i. Γηα ηνλ πίλαθα θνξηίσλ ε j
ε
 

ζηήιε απνηειείηαη απφ ηα jj e . Δθηφο ηνπ παξάγνληα θιίκαθαο j , ηα θνξηία ηνπ j
νπ 

παξάγνληα είλαη νη ζπληειεζηέο ηεο j
εο

 θχξηαο ζπληζηψζαο ηνπ πιεζπζκνχ.  

Παξ’ φιν πνπ ν πίλαθαο Σ είλαη αθξηβήο, δελ είλαη ηδηαίηεξα ρξήζηκνο, αθνχ ρξεζηκνπνηεί 

ηφζνπο θνηλνχο παξάγνληεο φζεο νη κεηαβιεηέο θαη δελ επηηξέπεη θάζε κεηαβνιή ησλ εηδηθψλ 

παξαγφλησλ ε ηνπ παξαγνληηθνχ κνληέινπ. Πξνηηκνχληαη κνληέια ηα νπνία εξκελεχνπλ ηελ 

δνκή ηεο ζπλδηαθχκαλζεο ζε φξνπο πεξηνξηζκέλνπ πιήζνπο θνηλψλ παξαγφλησλ. Μία 

πξνζέγγηζε, φηαλ νη ηειεπηαίεο p - m ηδηνηηκέο είλαη κηθξέο, είλαη ε αγλφεζε ηεο ζπλεηζθνξάο 

ησλ 
''

111 ... pppmmm ee ee    ζηνλ Σ. Αγλνψληαο απηή ηε ζπλεηζθνξά, ιακβάλεηαη ε 

πξνζέγγηζε 

 
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Η παξαπάλσ ζρέζε ππνζέηεη φηη νη εηδηθνί παξάγνληεο ε είλαη ακειεηέαο ζεκαληηθφηεηαο θαη 

κπνξνχλ επίζεο λα αγλνεζνχλ ζηελ παξαγνληνπνίεζε ηνπ Σ. Δάλ νη εηδηθνί παξάγνληεο 

πεξηιακβάλνληαη ζην κνληέιν, νη δηαθπκάλζεηο ηνπο κπνξνχλ λα ζεσξεζνχλ φηη αληηζηνηρνχλ 

ζηα δηαγψληα ζηνηρεία ηνπ Σ – LL΄, φπνπ LL΄ νξίζηεθε παξαπάλσ.  

Καζηζηψληαο δπλαηνχο ηνπο εηδηθνχο παξάγνληεο, ε πξνζέγγηζε γίλεηαη Σ = LL΄+ Ψ, φπνπ 





m

j

ijiii l
1

2 γηα i = 1, .., p. 

http://en.wikipedia.org/wiki/Principal_component_analysis
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Γηα λα εθαξκνζζεί ε παξαπάλσ πξνζέγγηζε ζε έλα ζχλνιν δεδνκέλσλ nxxx ,...,, 21 , 

ζπλεζίδεηαη αξρηθά λα ‘θεληξάξνληαη’ νη παξαηεξήζεηο αθαηξψληαο ηνλ δεηγκαηηθφ κέζν x . 

Οη θεληξαξηζκέλεο παξαηεξήζεηο έρνπλ ηνλ ίδην δεηγκαηηθφ πίλαθα ζπλδηαθχκαλζεο S κε ηηο 

αξρηθέο  παξαηεξήζεηο. Σηελ πεξίπησζε θαηά ηελ νπνία νη κεηαβιεηέο δελ είλαη αλάινγεο 

ηάμεο κεγέζνπο θαη θιίκαθαο, είλαη ζπλήζσο επηζπκεηφ λα ιεθζνχλ νη ηππνπνηεκέλεο ηηκέο 










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
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

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

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pjp
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s
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
22

22

111

1

z ,   j = 1, 2, .., n 

ησλ νπνίσλ ν δεηγκαηηθφο πίλαθαο ζπλδηαθχκαλζεο είλαη ν δεηγκαηηθφο πίλαθαο ζπζρέηηζεο 

R ησλ παξαηεξήζεσλ nxxx ,...,, 21 . Τππνπνηψληαο, απνθεχγεηαη ην πξφβιεκα χπαξμεο 

κεηαβιεηήο κε πςειή δηαθχκαλζε επεξεάδνληαο ππεξβνιηθά ηνλ θαζνξηζκφ ησλ 

παξαγνληηθψλ θνξηίσλ. 

Η πξνζέγγηζε απηή, φηαλ εθαξκφδεηαη ζηνλ δεηγκαηηθφ πίλαθα ζπλδηαθχκαλζεο S ή ζηνλ 

δεηγκαηηθφ πίλαθα ζπζρέηηζεο R, είλαη γλσζηή σο ιύζε θύξησλ ζπληζησζώλ (principal 

component solution). Η νλνκαζία απηή πξνθχπηεη απφ ην γεγνλφο φηη ηα παξαγνληηθά θνξηία 

είλαη νη θιηκαθσηνί ζπληειεζηέο θάπνησλ απφ ηηο πξψηεο δεηγκαηηθέο θχξηεο ζπληζηψζεο. 

Σχκθσλα κε ηελ κέζνδν ησλ θχξησλ ζπληζησζψλ, ηα εθηηκψκελα θνξηία γηα δεδνκέλνπο 

παξάγνληεο δελ κεηαβάιινληαη θαζψο ην πιήζνο ησλ παξαγφλησλ απμάλεηαη. Απφ ηνλ 

νξηζκφ ηνπ i~ , ηα δηαγψληα ζηνηρεία ηνπ S είλαη ηζνδχλακα κε ηα δηαγψληα ζηνηρεία ηνπ 

πίλαθα ΨLL
~~~

 . Ωζηφζν, ηα κε δηαγψληα ζηνηρεία ηνπ S ζπλήζσο δελ αλαπαξάγνληαη απφ 

ηνλ ΨLL
~~~

 . Σε απηή ηελ πεξίπησζε πξνβιεκαηηζκφ απνηειεί ε επηινγή ηνπ πιήζνπο ησλ 

παξαγφλησλ m. 

Σηελ πεξίπησζε θαηά ηελ νπνία ην πιήζνο ησλ θνηλψλ παξαγφλησλ δελ θαζνξίδεηαη εθ 

ησλ πξνηέξσλ, απφ ηελ ζεσξία ή απφ πξνεγνχκελεο έξεπλεο, ε επηινγή ηνπ m κπνξεί λα 

βαζηζηεί ζηηο εθηηκψκελεο ηδηνηηκέο. Έζησ ν πίλαθαο ππνινίπσλ  

 

 ΨLLS
~~~

  
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απνξξέεη απφ ηελ πξνζέγγηζε ηνπ S κε ηελ ιχζε θχξησλ ζπληζησζψλ. Τα δηαγψληα ζηνηρεία 

είλαη κεδεληθά, θαη εθφζνλ ηα ππφινηπα ζηνηρεία είλαη επίζεο κηθξά, επηιέγεηαη ππνθεηκεληθά 

ην κνληέιν m παξαγφλησλ σο θαηαιιειφηεξν. Πην αλαιπηηθά,  

Sum of squared entries of   22

1
ˆ...ˆ~~~

pm   ΨLLS . 

Δπνκέλσο, κηα κηθξή ηηκή ηνπ αζξνίζκαηνο ησλ ηεηξαγψλσλ ησλ ηδηνηηκψλ πνπ έρνπλ 

αγλνεζεί ππνδειψλεη κηθξή ηηκή ηνπ αζξνίζκαηνο ησλ ηεηξαγψλσλ ησλ ζθαικάησλ ηεο 

πξνζέγγηζεο.  

Ιδαληθά, νη ζπλεηζθνξέο ησλ πξψησλ παξαγφλησλ ζηηο δεηγκαηηθέο δηαθπκάλζεηο ησλ 

κεηαβιεηψλ πξέπεη λα είλαη κεγάιεο. Η ζπλεηζθνξά ζηελ δεηγκαηηθή δηαθχκαλζε sii ησλ 

πξψησλ θνηλψλ παξαγφλησλ είλαη 
2

1

~
il . Η ζπλεηζθνξά ζηελ ζπλνιηθή δεηγκαηηθή δηαθχκαλζε, 

 Strsss pp  ...2211 , ησλ πξψησλ θνηλψλ παξαγφλησλ είλαη 

11111

2

1

2

21

2

11
ˆˆˆˆˆ~

...
~~
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
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εθφζνλ ην ηδηνδηάλπζκα 1ê  έρεη κνλαδηαίν κήθνο. Γεληθά,  
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p
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s...ss
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οκαλζεύδηαθοήδεηγκαηηθ
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j

pp2211

j
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 j νπ

 

 

Τν παξαπάλσ θξηηήξην ζπρλά ρξεζηκνπνηείηαη σο επξεηηθφο κεραληζκφο γηα ηνλ 

θαζνξηζκφ ηνπ θαηάιιεινπ πιήζνπο θνηλψλ παξαγφλησλ. Τν πιήζνο ησλ θνηλψλ 

παξαγφλησλ πνπ παξακέλνπλ ζην κνληέιν απμάλεηαη έσο φηνπ κηα ‘θαηάιιειε αλαινγία’ ηεο 

ζπλνιηθήο δεηγκαηηθήο κεηαβιεηφηεηαο λα εξκελεπζεί.  

Μία άιιε ζχκβαζε είλαη λα ηεζεί ην m ίζν κε ην πιήζνο ησλ ηδηνηηκψλ ηνπ R πνπ 

μεπεξλνχλ ηελ κνλάδα, εάλ παξαγνληνπνηείηαη ν δεηγκαηηθφο πίλαθαο ζπζρεηίζεσλ, ή ίζν κε 

ην πιήζνο ησλ ζεηηθψλ ηδηνηηκψλ ηνπ S, εάλ παξαγνληνπνηείηαη ν δεηγκαηηθφο πίλαθαο 

ζπλδηαθχκαλζεο. Δπηπιένλ κέζνδνη επηινγήο ηνπ πιήζνπο ησλ ζπληζησζψλ πνπ ηειηθά 

επηιέγνληαη, παξνπζηάδνληαη ζηελ παξάγξαθν 2.4.6. 
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2.4.5 Μέθοδοι περιζηροθής ηων παραγόνηων  

 

Η αλάιπζε ηνπ κνληέινπ πξαγκαηνπνηείηαη ζέηνληαο ππνζέζεηο νη νπνίεο επηηξέπνπλ ηελ 

κνλαδηθή εθηίκεζε ησλ L θαη Ψ. Ο πίλαθαο ησλ θνξηίσλ πεξηζηξέθεηαη 

(πνιιαπιαζηαδφκελνο απφ έλαλ νξζνγψλην πίλαθα), φπνπ ε πεξηζηξνθή θαζνξίδεηαη απφ 

θάπνην θξηηήξην πνπ εμαζθαιίδεη επθνιία ζηελ εξκελεία. Δπνκέλσο, ε πεξηζηξνθή (rotation) 

ρξεζηκεχεη γηα λα θαηαζηήζεη ην απνηέιεζκα ηεο παξαγνληηθήο αλάιπζεο πην θαηαλνεηφ θαη 

είλαη ζπλήζσο απαξαίηεηε γηα ηελ θαιχηεξε εξκελεία ησλ παξαγφλησλ. Όηαλ ηα αξρηθά 

θνξηία δελ είλαη άκεζα εξκελεχζηκα, είλαη ζχλεζεο λα αληηκεησπίδεηαη κε πεξηζηξνθή έσο 

φηνπ κηα ‘απινχζηεξε’ δνκή λα επηηεπρζεί. 

Η Varimax πεξηζηξνθή (ή Normal Varimax) είλαη κηα νξζνγψληα πεξηζηξνθή ησλ αμφλσλ 

ησλ παξαγφλησλ γηα λα κεγηζηνπνηεζεί ε δηαθχκαλζε ησλ ηεηξαγψλσλ ησλ θνξηίσλ ελφο 

παξάγνληα (ζηήιε) γηα φιεο ηηο κεηαβιεηέο (γξακκέο) ζε έλαλ πίλαθα παξαγφλησλ, ε νπνία 

έρεη σο απνηέιεζκα ηε δηαθνξνπνίεζε ησλ αξρηθψλ κεηαβιεηψλ απφ ηνπο εμαγφκελνπο 

παξάγνληεο. Δίλαη ζχλεζεο (Μ. Lewis - Beck, 1994) λα ρξεζηκνπνηνχληαη θαλνληθνπνηεκέλα 

θνξηία θαηά ηελ πεξηζηξνθή πξνθεηκέλνπ λα ειαρηζηνπνηεζεί ε αλεπηζχκεηε ππεξνρή ησλ 

πςειψλ αξρηθψλ θνξηίσλ ζηελ ηειηθή ιχζε.  Έζησ 
iijij hll ˆ/ˆ~ **   νη πεξηζηξεθφκελνη 

ζπληειεζηέο θιηκαθσκέλνη απφ ηελ ηεηξαγσληθή ξίδα ησλ communalities. Η κέζνδνο 

Varimax επηιέγεη ηνλ νξζνγψλην κεηαζρεκαηηζκφ Q ν νπνίνο κεγηζηνπνηεί ηελ πνζφηεηα, 
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Κιηκαθψλνληαο ηνπο πεξηζηξεκκέλνπο ζπληειεζηέο *ˆ
ijl  έρνπκε σο απνηέιεζκα λα δίλνπκε 

ζηηο κεηαβιεηέο κε κηθξά communalities ζρεηηθά κεγαιχηεξν βάξνο πξνθεηκέλνπ λα 

εμαζθαιηζζεί απιή δνκή. Μεηά ηνλ θαζνξηζκφ ηνπ κεηαζρεκαηηζκνχ ηνπ Q ηα θνξηία 

*~
ijl πνιιαπιαζηάδνληαη κε ην 

iĥ ψζηε λα πξνθχςνπλ ηα αξρηθά communalities. Παξ’ φιν πνπ 

ε παξαπάλσ ζρέζε θαίλεηαη απαγνξεπηηθή, εμαζθαιίδεη απιή εξκελεία.  

Κάζε παξάγνληαο ηείλεη λα έρεη είηε κηθξά είηε κεγάια θνξηία ηεο ζπγθεθξηκέλεο 

κεηαβιεηήο. Μηα ιχζε Varimax παξάγεη απνηειέζκαηα πνπ ειαρηζηνπνηνχλ ην πιήζνο ησλ 

παξαγφλησλ κε πςειά θνξηία, νπφηε θαζηζηνχλ θαηά ην δπλαηφλ επθνιφηεξε ηελ 

αλαγλψξηζε θάζε κεηαβιεηήο κε έλα κφλν παξάγνληα.  Απηή είλαη ε πην ζπλεζηζκέλε ιχζε 
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πεξηζηξνθήο. Φξεζηκνπνηψληαο ηελ κέζνδν απηή, ή νπνηαδήπνηε άιιε κέζνδν πνπ 

ρξεζηκνπνηεί νξζνγψλην πίλαθα, νη παξάγνληεο παξακέλνπλ αζπζρέηηζηνη κεηαμχ  ηνπο.  

Η Quartimax πεξηζηξνθή είλαη κία ελαιιαθηηθή νξζνγψληα ιχζε πνπ ειαρηζηνπνηεί ηνλ 

αξηζκφ ησλ παξαγφλησλ πνπ απαηηνχληαη γηα λα εξκελεπζεί θάζε κεηαβιεηή. Απηφ ην είδνο 

πεξηζηξνθήο δεκηνπξγεί ζπρλά έλα γεληθφ παξάγνληα ζηνλ νπνίν νη πεξηζζφηεξεο 

κεηαβιεηέο θνξηψλνληαη ζε πςειφ ή κεζαίν βαζκφ. Μηα ηέηνηα δνκή παξάγνληα ζπλήζσο 

δελ είλαη ρξήζηκε γηα ην ζθνπφ ηεο έξεπλαο, σζηφζν απινπνηεί ηελ εξκελεία ησλ 

παξαηεξνχκελσλ κεηαβιεηψλ. Πην ζπγθεθξηκέλα, ε εξκελεία κηαο κεηαβιεηήο γίλεηαη 

απινχζηεξε θαζψο ιηγφηεξνη θνηλνί παξάγνληεο εκπιέθνληαη, ελψ ε εξκελεία ελφο 

παξάγνληα γίλεηαη απινχζηεξε φηαλ έλαο ζρεηηθά κηθξφο αξηζκφο κεηαβιεηψλ έρεη πςειά 

θνξηία ζηνλ παξάγνληα, ελψ νη ππφινηπεο κεηαβιεηέο έρνπλ κεδεληθά θνξηία ζηνλ 

παξάγνληα. Η πεξηζηξνθή ζχκθσλα κε ηελ κέζνδν Ouartimax νξίδεηαη σο, 


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Η Equimax πεξηζηξνθή είλαη έλαο ζπκβηβαζκφο κεηαμχ ησλ θξηηεξίσλ Varimax, ην νπνίν  

απινπνηεί ηνπο παξάγνληεο, θαη Quartimax, ην νπνίν απινπνηεί ηηο κεηαβιεηέο. Τν πιήζνο 

ησλ κεηαβιεηψλ πνπ ζεκεηψλνπλ πςειά θνξηία ζε έλαλ παξάγνληα θαη ην πιήζνο ησλ 

παξαγφλησλ πνπ απαηηείηαη γηα ηελ εξκελεία κηαο κεηαβιεηήο ειαρηζηνπνηνχληαη.  

Σηε πιάγηα πεξηζηξνθή (oblique rotation),  ζεσξνχληαη κία πξφηππε κήηξα θαη κηα δνκηθή 

κήηξα. Η δνκηθή κήηξα είλαη απιά ν πίλαθαο ησλ θνξηίσλ φπσο ζηελ νξζνγψληα πεξηζηξνθή, 

πνπ αληηπξνζσπεχεη ηε δηαθχκαλζε ζε κηα κεηξίζηκε κεηαβιεηή πνπ εξκελεχεηαη απφ έλαλ 

παξάγνληα ππφ ηε βάζε κνλαδηθψλ θαη θνηλψλ ζπλεηζθνξψλ. Η πξφηππε κήηξα, αληηζέησο, 

πεξηέρεη ζπληειεζηέο πνπ κφιηο αληηπξνζσπεχνπλ κνλαδηθέο ζπλεηζθνξέο. Όζν πεξηζζφηεξνη 

παξάγνληεο, ηφζν ιηγφηεξν ιακβάλνληαη νη πξφηππνη ζπληειεζηέο σο θαλφλαο θαζψο ζα 

ππάξρνπλ πεξηζζφηεξεο θνηλέο ζπλεηζθνξέο κε ηελ δηαθχκαλζε πνπ εξκελεχεηαη. Γηα ηε 

πιάγηα πεξηζηξνθή, ν εξεπλεηήο εμεηάδεη ηφζν ηνπο  δνκηθνχο φζν θαη ηνπο πξφηππνπο 

ζπληειεζηέο θαηά ηε ρνξήγεζή κηαο εηηθέηαο ζε έλα ζπληειεζηή. 

Η Direct oblimin πεξηζηξνθή είλαη ε ηππηθή κέζνδνο, φηαλ επηδηψθεηαη κηα κε νξζνγψληα 

(πιάγηα) ιχζε - δειαδή, νη παξάγνληεο κπνξνχλ λα ζπζρεηηζηνχλ. Τν γεγνλφο απηφ νδεγεί ζε 

πςειφηεξεο ηδηνηηκέο, αιιά κεηψλεηαη ε επεμεγεκαηηθφηεηα ησλ παξαγφλησλ. Η πιάγηα 

πεξηζηξνθή ζε κηα απιή δνκή αληηζηνηρεί ζε κηα κε άθακπηε πεξηζηξνθή ηνπ ζπζηήκαηνο 
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ζπληεηαγκέλσλ φπσο νη πεξηζηξεθφκελνη άμνλεο δηέξρνληαη ηηο νκάδεο. Η κέζνδνο απηή 

αλαδεηά λα εθθξάζεη θάζε κεηαβιεηή ζε φξνπο ελφο ειάρηζηνπ πιήζνπο παξαγφλησλ – θαηά 

πξνηίκεζηλ, ελφο κφλν παξάγνληα. Τν πιενλέθηεκα ηεο πιάγηαο πεξηζηξνθήο σο κε 

νξζνγψληα κέζνδνο, έγθεηηαη ζην γεγνλφο φηη κεηά ηελ εθαξκνγή ηεο, εάλ νη παξάγνληεο πνπ 

ιακβάλνληαη είλαη νξζνγψληνη, ηφηε ε νξζνγσληφηεηα πνπ πξνθχπηεη δελ είλαη ‘ηερλνχξγεκα’ 

ηεο κεζφδνπ πεξηζηξνθήο. 

Η Promax πεξηζηξνθή είλαη κηα ελαιιαθηηθή κε νξζνγψληα (πιάγηα) κέζνδνο 

πεξηζηξνθήο πνπ επηηξέπεη ζηνπο παξάγνληεο λα ζπζρεηίδνληαη θαη είλαη ππνινγηζηηθά πην 

γξήγνξα απφ ηε κέζνδν  Direct oblimin θαη σο εθ ηνχηνπ ρξεζηκνπνηείηαη ζπρλά γηα πνιχ 

κεγάια ζχλνια δεδνκέλσλ. 

 

2.4.6 Κριηήρια καθοριζμού ηοσ πλήθοσς ηων παραγόνηων 

 

Κξηηήξην Kaiser 

Ο θαλφλαο Kaiser είλαη λα αθαηξεζνχλ φινη νη παξάγνληεο κε ηδηνηηκέο κηθξφηεξεο ηνπ 1. 

Τν θξηηήξην Kaiser δελ ζπληζηάηαη, φηαλ ρξεζηκνπνηείηαη σο ην κνλαδηθφ θξηηήξην απνθνπήο 

γηα ηελ εθηίκεζε ηνπ αξηζκνχ ησλ παξαγφλησλ. Ωζηφζν ην θξηηήξην απηφ εθαξκφδεηαη 

ηδηαίηεξα ζε αλάιπζε γνληδηαθψλ εθθξάζεσλ (Wang et al., 2006; Wang et al., 2010). 

 

Scree Plot 

Τν Cattell scree test απεηθνλίδεη ηηο ζπληζηψζεο ζηνλ άμνλα Φ θαη ηηο αληίζηνηρεο ηδηνηηκέο 

ζηνλ άμνλαο Y. Καζψο θηλείηαη πξνο ηα δεμηά, πξνο ηηο επφκελεο ζπληζηψζεο, νη ηδηνηηκέο 

ζεκεηψλνπλ πηψζε. Όηαλ ε πηψζε παχεη θαη ε θακπχιε θάλεη έλα ‘αγθψλα’ ζεκεηψλνληαο 

ιηγφηεξν απφηνκε πηψζε, ην Cattell scree plot ππνδεηθλχεη λα απαιεηθζνχλ φιεο νη επηπιένλ 

ζπληζηψζεο πνπ έπνληαη ηεο κεηαβνιήο απηήο, ζπκπεξηιακβαλνκέλεο θαη ηεο ζπληζηψζαο 

ζηελ νπνία παξαηεξείηαη ε αιιαγή. Ο θαλφλαο απηφο επηδέρεηαη ζπρλά θξηηηθή δηφηη 

επηηξέπεη ειεγρφκελεο απφ ηνλ εξεπλεηή παξαπνηήζεηο, κε ηελ έλλνηα φηη ε επηινγή ηνπ  

θξίζηκνπ ζεκείνπ κπνξεί λα είλαη ππνθεηκεληθή. 

 

Παξάιιειε Αλάιπζε ηνπ Horn (Horn's Parallel Analysis - PA) 

Πξφθεηηαη γηα κηα κέζνδνο πξνζνκνίσζεο βαζηδφκελε ζην Monte-Carlo ε νπνία ζπγθξίλεη 

ηηο παξαηεξνχκελεο ηδηνηηκέο κε εθείλεο πνπ πξνθχπηνπλ απφ αζπζρέηηζηεο θαλνληθέο 
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κεηαβιεηέο. Έλαο παξάγνληα  δηαηεξείηαη εάλ ε ζρεηηθή ηδηνηηκή είλαη κεγαιχηεξε απφ ηελ 

95
ε
 ηεο θαηαλνκήο ησλ ηδηνηηκψλ πνπ πξνέξρνληαη απφ ηα ηπραία δεδνκέλα.  

 

Κξηηήξην εξκελεπηηθήο δηαθύκαλζεο (Variance explained criteria) 

Μεξηθνί εξεπλεηέο ρξεζηκνπνηνχλ απιά ηνλ θαλφλα ηεο δηαηήξεζεο αξθεηψλ ζηνηρείσλ 

ψζηε λα αληηπξνζσπεχεηαη ην 90% (κεξηθέο θνξέο 80%) ηεο κεηαβιεηφηεηαο. Σηε πεξίπησζε 

πνπ ν ζηφρνο ηνπ εξεπλεηή εζηηάδεη ζηελ νηθνλνκία (εξκελεχνληαο ηελ δηαθχκαλζε κε φζν 

ην δπλαηφλ ιηγφηεξνπο παξάγνληεο), ην θξηηήξην ζα κπνξνχζε λα είλαη ηφζν ρακειφ φζν ην 

50%. Ωζηφζν, πξηλ απφ ηε ζεψξεζε ελφο παξάγνληα θάησ ηνπ cut-off, ν εξεπλεηήο πξέπεη λα 

ειέγμεη ηνλ ζπζρεηηζκφ ηνπ κε ηελ εμαξηεκέλε κεηαβιεηή. Έλαο πνιχ κηθξφο παξάγνληαο 

κπνξεί λα έρεη ζεκαληηθή ζπζρέηηζε κε ηελ εμαξηεκέλε κεηαβιεηή, νπφηε δελ πξέπεη λα 

παξαιεθζεί (Ιζηνζειίδα 2). 

 

Κξηηήξην Καηαλόεζεο (Comprehensibility)  

Αλ θαη δελ είλαη απζηεξά καζεκαηηθφ θξηηήξην, ππάξρνπλ πνιιά λα εηπσζνχλ γηα ηνλ 

πεξηνξηζκφ ηνπ αξηζκνχ ησλ παξαγφλησλ ζε απηνχο  ησλ νπνίσλ ε δηάζηαζε πνπ έρεη θάπνην 

λφεκα είλαη εχθνια θαηαλνεηή. Σπρλά πξφθεηηαη γηα ηηο πξψηεο δχν ή ηξεηο ζπληζηψζεο. 

Φξεζηκνπνηψληαο κία ή πεξηζζφηεξεο απφ ηηο παξαπάλσ κεζφδνπο, ν εξεπλεηήο θαζνξίδεη 

έλα θαηάιιειν εχξνο ιχζεσλ γηα ηελ έξεπλα. Γηα παξάδεηγκα, ην θξηηήξην Kaiser κπνξεί λα 

πξνηείλεη ηξεηο παξάγνληεο θαη ην scree test κπνξεί λα πξνηείλεη 5, επνκέλσο ν εξεπλεηήο 

θαιείηαη λα απνθαζίζεη κεηαμχ ησλ 3, 4 θαη 5 παξαγφλησλ θαη λα επηιέμεη ηε ιχζε πνπ 

παξάγεη ηελ πην ινγηθή δνκή ησλ παξαγφλησλ. 

 

2.4.7 Σηαηιζηική εγκσρόηηηα ηων δειγμάηων ανάλσζης καηά παράγονηες 

 

Αλαπφθεπθηα ππάξρεη αλεζπρία φηαλ γίλεηαη επηινγή κεηαβιεηψλ πξνο αλάιπζε, γηα ηελ 

πεξίπησζε θαηά ηελ νπνία νη πίλαθεο ζπζρεηίζεσλ δελ είλαη θαηάιιεινη γηα αλάιπζε θαηά 

παξάγνληεο. Γηα κεγάια δείγκαηα ν έιεγρνο ηνπ Bartlett πξνζεγγίδεη κία Φ
2
 θαηαλνκή 

(Ιζηνζειίδα 8). Η κεδεληθή ππφζεζε ηνπ ειέγρνπ δειψλεη φηη ν πίλαθαο ζπζρεηίζεσλ είλαη ν 

κνλαδηαίνο πίλαθαο, δειαδή έρεη ζηελ δηαγψλην κνλάδεο θαη ζηα ππφινηπα θειηά κεδεληθά, 

πην ζπγθεθξηκέλα έρεη ηελ κνξθή, 

 

http://en.wikipedia.org/wiki/Factor_analysis
http://www.breastcancer.org/symptoms/understand_bc/what_is_bc.jsp
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Η0: ν πίλαθαο ζπζρεηίζεσλ είλαη ν κνλαδηαίνο πίλαθαο. 

 

Καηά ζπλέπεηα, ζπλήζσο ζεσξείηαη φηη ε δεηγκαηηθή ζπζρέηηζε πξνέξρεηαη απφ έλαλ 

πνιπκεηαβιεηφ θαλνληθφ πιεζπζκφ κε ηηο ππφ κειέηε κεηαβιεηέο λα είλαη αλεμάξηεηεο. Δάλ 

δελ ηζρχεη ε παξαπάλσ παξαδνρή, ηφηε ηα δεδνκέλα είλαη θαηάιιεια γηα αλάιπζε θαηά 

παξάγνληεο. Ο έιεγρνο ηνπ Bartlett, σζηφζν, δελ είλαη ην ίδην αμηφπηζηνο γηα κηθξά δείγκαηα. 

Πνιχ κηθξέο ηηκέο ζεκαληηθφηεηαο (θάησ ηνπ 0,05) δειψλνπλ πςειή πηζαλφηεηα λα 

ππάξρνπλ ζεκαληηθέο ζρέζεηο κεηαμχ ησλ κεηαβιεηψλ, ελψ πςειφηεξεο ηηκέο (κεγαιχηεξεο 

ηνπ 0,1) δειψλνπλ φηη ηα δεδνκέλα είλαη αθαηάιιεια γηα αλάιπζε θαηά παξάγνληεο. 

Σπλεπψο, επηζπκεηή είλαη ε απφξξηςε ηνπ ειέγρνπ. 

Τν κέηξν δεηγκαηηθήο επάξθεηαο Kaiser-Meyer-Olkin (ΚΜΟ) παξέρεη έλα δείθηε (κεηαμχ 

0 θαη 1) ηνπ πνζνζηνχ ηεο δηαθχκαλζεο κεηαμχ ησλ κεηαβιεηψλ πνπ ζα κπνξνχζε λα 

αληηζηνηρεί ζε θνηλέο δηαθπκάλζεηο (Ιζηνζειίδα 8). Δάλ ε κεξηθή δηαθχκαλζε είλαη 0, νη 

κεηαβιεηέο κνηξάδνληαη έλα θνηλφ παξάγνληα νπφηε ηζρχεη ΚΜΟ=1, θαη αληίζηξνθα 

(Ιζηνζειίδα 7). Τν πεξηγξαθηθφ απηφ κέηξν ππνινγίδεηαη σο εμήο, 

,
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φπνπ ijr  ν δεηγκαηηθφο ζπληειεζηήο ζπζρέηηζεο θαη 
2

ij := Corr(Xi, Xj|X\{Xi,Xj}) ν κεξηθφο 

ζπληειεζηήο ζπζρέηηζεο ησλ Xi, Xj. Ο δείθηεο δειψλεη αλ ηα δεδνκέλα ππνζηεξίδνπλ 

ηθαλνπνηεηηθά ηελ εθαξκνγή ηεο αλάιπζεο θαηά παξάγνληεο θαη πξνηείλεη αλ ηα δεδνκέλα 

είλαη δπλαηφ λα νκαδνπνηεζνχλ ζε έλα κηθξφηεξν ζχλνιν παξαγφλησλ. Οη ηηκέο πνπ 

πιεζηάδνπλ ζηε κνλάδα είλαη νη πην απνδεθηέο, ζχκθσλα κε απηφ ην θξηηήξην. Ο Kaiser 

(1974) πξφηεηλε ηελ εμήο θιίκαθα. Όηαλ ε ηηκή ηνπ δείθηε είλαη άλσ ηνπ 0,90 είλαη 

‘ζαπκάζην’ (marvelous), κεηαμχ 0,80 θαη 0,90 ‘αμηέπαηλν’ (meritorious), κεηαμχ 0,60 θαη 0,80 

‘κέηξην’ (middling, mediocre), κεηαμχ 0,50 θαη 0,60 ‘άζιην’ (miserable) θαη θάησ ηνπ 0,50 

‘κε απνδεθηφ’ (unacceptable). 

Λακβάλνληαο ππφςε ηνπο παξαπάλσ ειέγρνπο απφ θνηλνχ, παξέρνπλ ειάρηζηα 

πξναπαηηνχκελα ηα νπνία πξέπεη λα ηζρχνπλ πξνηνχ πξνβνχκε ζηελ εθαξκνγή ηεο αλάιπζεο 

θαηά παξάγνληεο (Ιζηνζειίδα 10). 

http://www.breastcancer.org/symptoms/understand_bc/what_is_bc.jsp
http://www.breastcancer.org/symptoms/understand_bc/what_is_bc.jsp
http://www.breastcancer.org/symptoms/understand_bc/what_is_bc.jsp


59 
 

Κ Ε Φ Α Λ Α Ι Ο 3 

 

Ομαδοποίηζη Γονιδιακών Εκθράζεων για 

Καρκίνο ηοσ Μαζηού 

 

΢ην παξόλ θεθάιαην, επηρεηξείηαη ε νκαδνπνίεζε ησλ γνληδηαθώλ εθθξάζεσλ ζε νκάδεο 

νκνηνγελείο σο πξνο θνηλά ραξαθηεξηζηηθά, εθαξκόδνληαο ηελ ηεξαξρηθή κέζνδν ηνπ 

μακπινόηεπος γείηονα, ζεσξώληαο ηελ απόζηαζε ηνπ Pearson σο κέηξν αλνκνηόηεηαο, ώζηε 

λα πξνζδηνξηζζεί ην θαηάιιειν πιήζνο νκάδσλ γηα ηνλ δηαρσξηζκό ησλ γνληδίσλ. Έπεηηα 

εθαξκόδεηαη ε κε ηεξαξρηθή κέζνδνο k-means ώζηε λα δηακνξθσζνύλ νη νκάδεο ησλ 

γνληδίσλ θαη ε κέζνδνο Partitioning around Medoid. Σέινο, πξαγκαηνπνηείηαη ανάλςζη καηά 

παπάγονηερ έηζη ώζηε λα εμάγνπκε έλα αξρηθό ζύλνιν παξαγόλησλ ζύκθσλα κε ηελ κέζνδν 

principal component θαη πεξηζηξέθνληαο ηνπο παξάγνληεο ζηελ ηειηθή ιύζε κέζσ ηεο 

νξζνγώληαο πεξηζηξνθήο Quartimax, ηθαλνπνηώληαο, παξάιιεια, ην κπιηήπιο ηος Kaiser. Σα 

δεδνκέλα είλαη ηππνπνηεκέλα σο πξνο ηελ κέζε ηηκή.  

 

3.1 Ομαδοποίηζη ζύμθωνα με ηη μέθοδο Complete Linkage 

 

Αξρηθά, θαηαζθεπάδεηαη έλα δελδξόγξακκα ζύκθσλα κε κηα ηεξαξρηθή κέζνδν 

νκαδνπνίεζεο ώζηε λα απνθαλεί ην θαηάιιειν πιήζνο νκάδσλ κε βάζε ην νπνίν ζα 

πξαγκαηνπνηεζεί ν δηαρσξηζκόο ησλ γνληδίσλ ζε ζπζηάδεο. Η ηεξαξρηθή κέζνδνο πνπ 

εθαξκόδεηαη γηα ηελ cluster analysis είλαη ε complete linkage (κέζνδνο ηνπ καθξηλόηεξνπ 

γείηνλα). Αμίδεη λα επηζεκαλζεί όηη ε Επθιείδεηα απόζηαζε πνπ εθαξκόδεηαη ζε 

ηππνπνηεκέλα δεδνκέλα θαηαιήγεη ζηελ ίδηα νκαδνπνίεζε κε απηή ηεο απόζηαζεο ηνπ 

Pearson. Αθνύ ηα δεδνκέλα έρνπλ ήδε ηππνπνηεζεί όπνηα από ηηο δύν απνζηάζεηο 

εθαξκνζζεί έρεη ηα ίδηα απνηειέζκαηα.  

Σν δελδξόγξακκα πνπ αθνινπζεί θαηαζθεπάζηεθε θάλνληαο ρξήζε ηεο απόζηαζεο 

Pearson (βιέπε παξαγξάθνπο 2.1.1.1. θαη 2.1.2.1 ). 
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        C A S E      0         5        10        15        20        25 

  Label     Num  +---------+---------+---------+---------+---------+ 

 

  ZERBB2     11   ─┬─────────────────────────────┐ 

  ZHerstat   32   ─┘                             ├─────┐ 

  ZIGKC       4   ─────┬─────────┐               │     │ 

  ZCD3D      16   ─────┘         ├───────────────┘     │ 

  ZCXCL13    10   ───────────────┘                     │ 

  ZMMP1       3   ───────────┬───┐                     ├───────────┐ 

  ZTUBB3     12   ───────────┘   ├───────┐             │           │ 

  ZSPP1      15   ───────────────┘       ├───┐         │           │ 

  ZVEGFA     31   ───────────────────────┘   │         │           │ 

  ZTOP2A      7   ─┬───┐                     ├─────────┘           │ 

  ZRACGAP1    8   ─┘   ├───────────┐         │                     │ 

  ZUBE2c      2   ─┬───┘           ├───────┐ │                     │ 

  ZBIRC5     20   ─┘               │       ├─┘                     │ 

  ZPPIA       1   ─────────────────┘       │                       │ 

  ZDHCR7     22   ─────────────────────────┘                       │ 

  ZEGFR      23   ─────────┬─────┐                                 │ 

  ZSFRP1     29   ─────────┘     ├───────────────┐                 │ 

  ZMMP7      17   ───────────────┘               │                 │ 

  ZVEGFR1    35   ───┬─────┐                     │                 │ 

  ZVEGFR2    36   ───┘     ├─────┐               ├─────────────┐   │ 

  ZVEGFC     34   ─────────┘     ├─┐             │             │   │ 

  ZVEGFR3    37   ───────────────┘ ├───┐         │             │   │ 

  ZVEGFB     33   ─────────────────┘   ├───┐     │             │   │ 

  ZAKR1C3    19   ─────────────────────┘   ├─────┘             │   │ 

  ZCXCL12    21   ─────────────────────────┘                   │   │ 

  ZMLPH       6   ───────┬───┐                                 ├───┘ 

  ZABAT      18   ───────┘   ├─┐                               │ 

  ZIL6ST     26   ───────────┘ ├─────────┐                     │ 

  ZERBB3     24   ─────────────┘         ├─────────┐           │ 

  ZCHPT1      9   ─────────┬─────────┐   │         │           │ 

  ZSTC2      30   ─────────┘         ├───┘         │           │ 

  ZERBB4     25   ───────────────┬───┘             ├───────────┘ 

  ZPTGER3    27   ───────────────┘                 │ 

  ZMUC1      13   ───────────────────┬───────┐     │ 

  ZALCAM     14   ───────────────────┘       │     │ 

  ZTP53       5   ───────────────────────────┼─────┘ 

  ZPVALB     28   ───────────────────────────┘ 

Στήμα 3.1: Δελδξόγξακκα γνληδίσλ κε ηελ κέζνδν Complete Linkage θαη ηελ απόζηαζε ηνπ Pearson. 

 

 

Από ηελ κνξθή ηνπ δελδξνγξάκκαηνο πξνθύπηεη όηη ην πιήζνο ησλ νκάδσλ είλαη ηξεηο. 

΢ην ζπκπέξαζκα απηό θαηαιήγνπκε παξαηεξώληαο ηηο απνζηάζεηο ησλ δηαδνρηθώλ θάζεησλ 

γξακκώλ ζπλέλσζεο ησλ γνληδηαθώλ νκάδσλ. Η κεγαιύηεξε απόζηαζε κεηαμύ ησλ θάζεησλ 

απηώλ γξακκώλ βξίζθεηαη ζην δεύηεξν επίπεδν (ζεσξώληαο σο αξρηθό επίπεδν ηελ κία 

νκάδα πνπ πεξηέρεη ην ζύλνιν ησλ γνληδίσλ) θαη ζεσξώληαο κηα λνεηή θάζεηε γξακκή, 

πξνθύπηεη όηη ‘θόβεη’ ηξεηο γξακκέο ζπλέλσζεο. Οπόηε θαηαιήγνπκε ζην ζπκπέξαζκα όηη ην 

πιήζνο ησλ νκάδσλ είλαη ηξεηο.  

΢ηε ζπλέρεηα παξνπζηάδνληαη ζρεκαηηθά νη νκάδεο ησλ δεδνκέλσλ: 
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Στήμα 3.2: Οκαδνπνίεζε γνληδίσλ ζύκθσλα κε ηελ κέζνδν Complete Linkage. 

 

 

3.2 Μέθοδος k-means 

 

΢ύκθσλα κε ηα απνηειέζκαηα ηεο κε ηεξαξρηθήο κεζόδνπ k-means, πξνθύπηεη ε αθόινπζε 

νκαδνπνίεζε (βιέπε παξάγξαθν 2.1.2.2): 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Στήμα 3.3: Οκαδνπνίεζε γνληδίσλ ζύκθσλα κε ηελ κέζνδν k-means θαη απεηθόληζε ησλ απνζηάζεσλ ησλ               

                    νκάδσλ. 

ΟΜΑΔΑ 2 

PPIA-RACGAP1-UBE2c-

BIRC5-TOP2A-DHCR7-

MMP1-TUBB3-SPP1-

VEGFA-ERBB2-Herstati-

IGKC-CD3D-CXCL13 

ΟΜΑΔΑ 1 

ABAT-IL6ST-MLPH-

ERBB3-MUC1-CHPT1-

STC2-ERBB4-PTGER3-

TP53-ALCAM-PVALB 

ΟΜΑΔΑ 3 

EGFR-SFRP1-MMP7-

VEGFR1-VEGFR2-VEGFR3-

VEGFB-VEGFC-AKRIC3-

CXCL12 

                                                                                                  

                                                                               

                                                                                   19,322      

                                                                                                                                                                                                          

 

                                              19,322                                                             27,157                     

                                                                                                                                   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ΟΜΑΔΑ 1 

ABAT-IL6ST-MLPH- 

ERBB3- MUC1-CHPT1-     

STC2-ERBB4-PTGER3-       

PVALB-VEGFB 

 

ΟΜΑΔΑ 2 

TOP2A-RACGAP1-   

UBE2C-BIRC5-PPIA- 

DHCR7-MMP1-TUBB3- 

SPP1-VEGFA-ERBB2-       

Herstatin-TP53-ALCAM 

 

ΟΜΑΔΑ 3 

EGFR-SFRP1-MMP7-    

VEGFR1-VEGFR2-VEGFR3-

VEGFC-AKR1C3-CXCL12-    

IGKC-CD3D-CXCL13 
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΢πγθξίλνληαο ηηο δύν παξαπάλσ νκαδνπνηήζεηο, παξαηεξνύκε όηη ππάξρνπλ ζπλνιηθά 6 

γνλίδηα (16,216%) ηα νπνία εθρσξνύληαη ζε δηαθνξεηηθέο νκάδεο. Αλαιπηηθά 

παξνπζηάδνληαη ζηνλ αθόινπζν πίλαθα: 

Γνλίδην 
Complete 

Linkage 
k-means 

IGKC 2 3 

CD3D 2 3 

CXCL13 2 3 

TP53 1 2 

ALCAM 1 2 

VEGFB 3 1 

Πίνακας 3.1: ΢ύγθξηζε κεζόδσλ Complete Linkage θαη k-means. 

 

Παξαηεξείηαη όηη νη νκάδεο 2 θαη 3 είλαη πην ‘καθξηά’ κεηαμύ ηνπο ζπγθξίλνληαο ηα δπλαηά 

δεύγε απνζηάζεσλ ησλ ηξηώλ νκάδσλ. ΢ε αληίζεζε, νη νκάδεο 1 θαη 2 έρνπλ ζρεδόλ ηελ ίδηα 

απόζηαζε όζν θαη νη νκάδεο 1 θαη 3. 

 

3.3 Μέθοδος Partitioning Around Medoid 

 

΢ηελ ζπλέρεηα εθαξκόδεηαη ε κέζνδνο PAM (βιέπε παξάγξαθν 2.1.2.3.) γηα ην πιήζνο 

ησλ ηξηώλ νκάδσλ, όπσο πξνέθπςε παξαπάλσ, θάλνληαο ρξήζε ηεο Επθιείδεηαο απόζηαζεο. 

Σα medoids ησλ ηξηώλ νκάδσλ είλαη ηα γνλίδηα UBE2c, VEGFR1 θαη MLPH θαη ε 

νκαδνπνίεζε έρεη σο εμήο: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Στήμα 3.4: Οκαδνπνίεζε γνληδίσλ ζύκθσλα κε ηελ κέζνδν PAM. 

ΟΜΑΔΑ 2 

PPIA-UBE2c-MMP1- 

TOP2A-RACGAP1-CXCL13-

TUBB3-SPP1-CD3D-BIRC5-                                       

DHCR7 

 

ΟΜΑΔΑ 3 

IGKC-TP53-ERBB2-MMP7-

AKR1C3-EGFR-SFRP1-

VEGFA-Ηerstatin-VEGFB-

VEGFC-VEGFR1-VEGFR2-

VEGFR3 

 

ΟΜΑΔΑ 1 

MLPH-CHPT1-MUC1-

ALCAM-ABAT-CXCL12-

ERBB3-ERBB4-IL6ST-

PTGER3-PVALB-STC2 
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Σα απνηειέζκαηα ησλ κεζόδσλ k-means θαη PAM θαίλεηαη λα ζεκεηώλνπλ θάπνηα 

δηαθνξνπνίεζε δεδνκέλνπ όηη ηα 9 γνλίδηα (24,324%) εθρσξνύληαη ζε δηαθνξεηηθέο νκάδεο. 

΢πγθεθξηκέλα, έρνπκε: 

Γνλίδην ΡΑΜ k-means 

VEGFB 3 1 

VEGFA 3 2 

ERBB2 3 2 

Herstati 3 2 

TP53 3 2 

ALCAM 1 2 

CXCL12 1 3 

CD3D 2 3 

CXCL13 2 3 

Πίνακας 3.2: ΢ύγθξηζε κεζόδσλ PAM θαη k-means. 

 

Παξαηεξνύκε όηη ηα απνηειέζκαηα δελ είλαη πνιύ θνληηλά κε απηά ηεο k-means. Από ηελ 

παξαπάλσ ζύγθξηζε, ηα απνηειέζκαηα πνπ πξνθύπηνπλ δελ θαίλεηαη λα είλαη ηθαλνπνηεηηθά. 

  

gene cluster  neighbor sil_width gene cluster neighbor sil_width 

UBE2c 1 2 0.202513096 ERBB2 2 1 0.027403784 

RACGAP1 1 2 0.174217670 Herstatin 2 1 0.017259136 

BIRC5 1 2 0.168317347 TP53 2 3 0.011068408 

TOP2A 1 2 0.167898225 VEGFA 2 1 0.001872804 

PPIA 1 2 0.088371808 VEGFB 2 3 -0.02896175 

SPP1 1 2 0.05357800 PVALB 2 3 -0.04306069 

MMP1 1 2 0.052549072 IGKC 2 1 -0.04404643 

TUBB3 1 2 0.048790423 ALCAM 2 3 -0.05351143 

DHCR7 1 2 0.029402019 IL6ST.24 3 2 0.244023941 

CXCL13 1 2 0.011200914 ABAT 3 2 0.232094718 

CD3D 1 2 -0.00775544 STC2 3 2 0.228527219 

EGFR 2 3 0.122173738 MLPH 3 2 0.19722824 

VEGFR1 2 3 0.121433963 ERBB4 3 2 0.188988419 

VEGFC 2 3 0.098933416 CHPT1 3 2 0.175915773 

VEGFR2 2 3 0.095099489 ERBB3 3 2 0.163288825 

VEGFR3 2 3 0.074574337 PTGER3 3 2 0.16164688 

SFRP1 2 3 0.067353818 MUC1 3 2 0.129849227 

AKR1C3 2 3 0.059722144 CXCL12 3 2 0.010607647 

MMP7 2 1 0.033335779         

              Πίνακας 3.3: Πιεξνθνξία νκαδνπνίεζεο Silhouette. 
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΢ύκθσλα κε ηνλ πίλαθα πιεξνθνξίαο ηνπ Silhouette plot, ην 43,243% ησλ γνληδίσλ έρνπλ 

s(i) θνληά ζην κεδέλ, γεγνλόο πνπ ζεκαίλεη όηη ηα α(i) θαη b(i)  είλαη ζρεδόλ ίζα. Επνκέλσο, 

δελ είλαη μεθάζαξν αλ ην γνλίδην i ζα έπξεπε λα εθρσξεζεί ζηελ νκάδα απηή ή ηελ 

αληίζηνηρε πιεζηέζηεξε. Θα κπνξνύζε λα ζεσξεζεί σο κηα ‘ελδηάκεζε’ πεξίπησζε. Σν 

γεγνλόο απηό είλαη κηα αξρηθή έλδεημε όηη ε νκαδνπνίεζε κε ηελ κέζνδν απηή δελ είλαη 

ηθαλνπνηεηηθή. 

 

 

Στήμα 3.5: Silhouette Plot. 

 

΢ύκθσλα κε ην παξαπάλσ γξάθεκα (βιέπε παξάγξαθν 2.1.2.3.1) ηα ζρήκαηα ησλ νκάδσλ 

απέρνπλ αηζζεηά από ηελ κνλάδα, γεγνλόο πνπ ζεκαίλεη όηη δελ έρεη βξεζεί αμηόινγε δνκή, 

νπόηε πξέπεη λα βαζηζηνύκε ζε άιιεο κεζόδνπο. Σν πιάηνο πνπ αληηζηνηρεί ζε k=3 δελ 

θαίλεηαη λα είλαη θαζόινπ ηθαλνπνηεηηθό αθνύ ην κέζν πιάηνο πξνθύπηεη σο SC = 0,1. 

Οπόηε επηβεβαηώλεηαη ε έλδεημε πνπ αλαθέξζεθε παξαπάλσ. 
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3.4 Χάρηης Θερμόηηηας 

 

΢ηε ζπλέρεηα παξνπζηάδεηαη ν ράξηεο ζεξκόηεηαο ηνπ ζπλόινπ ησλ δεδνκέλσλ (βιέπε 

παξάγξαθν 2.2), ζηνλ νπνίν πεξηιακβάλεηαη δελδξόγξακκα γηα ηηο γνληδηαθέο εθθξάζεηο θαη 

ηνπο ίδηνπο ηνπο αζζελείο.  

 

 

Στήμα 3.6: Heat map. 

 

Όπσο πξνθύπηεη από ην δελδξόγξακκα πνπ αληηζηνηρεί ζηνπο αζζελείο, κπνξνύκε λα 

ηνπο δηαθξίλνπκε ζε ηξεηο θαηεγνξίεο. Αμίδεη λα επηζεκάλνπκε όηη νη απνρξώζεηο ηνπ 

πξάζηλνπ αληηζηνηρνύλ ζε αξλεηηθά επίπεδα έθθξαζεο ησλ γνληδίσλ, ελώ νη θόθθηλεο ζε 

ζεηηθά. Η πξώηε νκάδα ησλ αζζελώλ, ραξαθηεξίδεηαη από αξλεηηθή έθθξαζε ησλ 
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γνληδηαθώλ εθθξάζεσλ πνπ απαξηίδνπλ ηηο νκάδεο 2 θαη 3, ελώ ζεκεηώλνπλ ζεηηθή 

έθθξαζε γηα ηα γνλίδηα ηεο πξώηεο νκάδαο. ΢ηελ δεύηεξε νκάδα αζζελώλ, παξαηεξείηαη 

αληίζηξνθε έθθξαζε, δειαδή γηα ηελ πξώηε νκάδαο γνληδηαθώλ εθθξάζεσλ πξνθύπηεη 

αξλεηηθή έθθξαζε, ελώ γηα ηηο ππόινηπεο δύν ζεηηθή έθθξαζε. Σέινο, ζηελ ηξίηε νκάδα 

αζζελώλ, ε νπνία ζπγθεληξώλεη ηελ πιεηνςεθία απηώλ, γηα θάζε νκάδα γνληδηαθώλ 

εθθξάζεσλ παξαηεξείηαη ζεηηθή έθθξαζε. 

 

3.5 Δείκηες ιζτύος ηης ομαδοποίηζης 

 

΢ύκθσλα κε ηα κέηξα πνπ αλαθέξακε (βιέπε παξάγξαθν 2.3) γηα ηνλ πξνζδηνξηζκό 

ηεο ηζρύνο ηεο νκαδνπνίεζεο ζηελ νπνία θαηαιήμακε, πξνθύπηνπλ ηα απνηειέζκαηα πνπ 

παξνπζηάδνληαη ζπγθεληξσηηθά ζηνλ Πίλαθα 3.4. 

 

Measure Index   

Internal 
  

 
Connectivity 17,4726 

 
Silhouette Width 0,125 

 
Dunn Index 0,7162 

Stability 
  

 
APN 0,0048 

 
AD 19,0468 

 
ADM 0,1098 

 
FOM 0,7032 

Biological 
  

 
BHI 0,2284 

  BSI  0,3372 

               Πίνακας 3.4: Δείθηεο Ιζρύνο Οκαδνπνίεζεο 

 

Όζνλ αθνξά ηα Internal Measures, κία νκαδνπνίεζε είλαη ηθαλνπνηεηηθή όηαλ ν δείθηεο 

Connectivity είλαη ειάρηζηνο, δειαδή ιακβάλεη ηηκή θνληά ζην κεδέλ, ελώ νη δείθηεο 

Silhouette Width θαη Dunn είλαη κέγηζηνη, κε ηνλ πξώην λα ιακβάλεη ηηκή θνληά ζηε κνλάδα. 

Όπσο πξνθύπηεη από ηνλ παξαπάλσ πίλαθα, ηα εζσηεξηθά κέηξα δελ είλαη ηθαλνπνηεηηθά. Πην 
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ζπγθεθξηκέλα, θαίλεηαη λα ππάξρεη έληνλε αληηθαηάζηαζε (Conn = 17,47) ησλ 

παξαηεξήζεσλ ζε θάζε νκάδα. Καηά κέζν όξν, ε εκπηζηνζύλε ηεο δηακνξθνύκελεο 

νκαδνπνίεζεο δελ είλαη θαζόινπ ηθαλνπνηεηηθή, αθνύ S = 0,125 κε ηηο απνδεθηέο ηηκέο λα 

βξίζθνληαη θνληά ζηελ κνλάδα. Σέινο, ε νκνηνγέλεηα ηεο νκαδνπνίεζεο, ζύκθσλα κε ηελ 

ππθλόηεηα πνπ πξνθύπηεη D = 0,72 δελ είλαη, επίζεο, ηθαλνπνηεηηθή. 

Λακβάλνληαο ππόςε ηα Stability Measures, επηζπκεηέο ηηκέο είλαη απηέο θνληά ζην κεδέλ. 

΢ύκθσλα κε ηνλ δείθηε APN, ε κέζε αλαινγία ησλ παξαηεξήζεσλ πνπ δελ ηνπνζεηνύληαη 

ζηελ ίδηα νκάδα (APN = 0,0048) είλαη αξθεηά ηθαλνπνηεηηθή, όπσο, επίζεο, ε κέζε απόζηαζε 

κεηαμύ ησλ θέληξσλ ησλ νκάδσλ (ADM = 0,11) θαη ε κέζε δηαθύκαλζε εληόο ησλ νκάδσλ 

(FOM = 0,70), αθνύ νη ηξεηο παξαπάλσ δείθηεο ιακβάλνπλ ηηκέο πνιύ θνληά ζην κεδέλ. 

Παξαηεξείηαη όηη ε κέζε απόζηαζε κεηαμύ ησλ νκάδσλ (AD = 19,05) δελ ιακβάλεη ηηκή 

πνιύ θνληά ζην κεδέλ, όπσο νη ππόινηπνη δείθηεο ηεο νκάδαο απηήο, σζηόζν θαίλεηαη λα 

είλαη ηθαλνπνηεηηθόο. ΢πγθεληξσηηθά, ε νκαδνπνίεζε δελ εκθαλίδεη θάπνην πξόβιεκα σο 

πξνο ηα κέηξα ζηαζεξόηεηαο. 

Σέινο, ηα Biological Measures πξέπεη λα ιακβάλνπλ ηηκή θνληά ζηελ κνλάδα, ώζηε λα 

εμαζθαιίδεηαη βηνινγηθή νκνηνγέλεηα θαη ζηαζεξόηεηα. Πξνθύπηνπλ, αληίζηνηρα, BHI = 0,23 

θαη BSI = 0,34, νπόηε ε νκαδνπνίεζε δελ θαίλεηαη ηθαλνπνηεηηθή από βηνινγηθήο ζθνπηάο. 

΢εκεηώλεηαη όηη γηα ηα ζπγθεθξηκέλα κέηξα πξαγκαηνπνηήζεθε ζύγθξηζε κε ήδε γλσζηή 

πξνεγνύκελε νκαδνπνίεζε. 

Σα απνηειέζκαηα ησλ κέηξσλ Internal θαη Biological δελ θαίλνληαη λα είλαη 

ηθαλνπνηεηηθά σο πξνο ηελ νκαδνπνίεζε ησλ γνληδηαθώλ εθθξάζεσλ. Ωζηόζν, ν D’haeseleer 

(2005), επηζεκαίλεη όηη ε ‘σπήζη αςηών ηων θεμελιωδών επγαλείων ομαδοποίηζηρ γονιδιακών 

εκθπάζεων είναι ακόμα εκπληκηικά ανεπαπκώρ διαηςπωμένα, (…) αλλά δεν ςπάπσει αμθιβολία 

όηι πάνηα θα ςπάπσει πεπιθώπιο να κςνηγήζοςμε για αςηά ηα απποζδόκηηα ππόηςπα ηα οποία 

ενδέσεηαι να διαθανούν αν μόνο εξεηάζοςμε ηα δεδομένα από ηην ζωζηή γωνία’.  

 

3.6 Ανάλσζη γονιδιακών εκθράζεων καηά παράγονηες 

 

Πξηλ ηελ εθαξκνγή ηεο factor analysis, θξίλεηαη ζθόπηκν λα εξεπλεζεί αλ ηα δεδνκέλα 

ησλ γνληδηαθώλ εθθξάζεσλ πνπ δηαζέηνπκε είλαη θαηάιιεια (βιέπε παξάγξαθν 2.4.7). Γηα 

ηνλ ζθνπό απηό παξαηίζεηαη ν πίλαθαο κε ην κέηξν ΚΜΟ θαη ηνλ έιεγρν ηνπ Bartlette. 
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KMO and Bartlett's Test 

Kaiser-Meyer-Olkin Measure of Sampling 

Adequacy. 
,790 

Bartlett's Test of 

Sphericity 

Approx. Chi-Square 5699,403 

df 666 

Sig. ,000 

Πίνακας 3.5: Απνηειέζκαηα κέηξνπ ΚΜΟ θαη Bartlett’s test 

 

Σν κέηξν ΚΜΟ ιακβάλεη πςειή ηηκή (ΚΜΟ = 0,790), νπόηε πξνθύπηεη όηη ηα δεδνκέλα 

ππό εμέηαζε είλαη ηθαλνπνηεηηθά γηα ηελ εθαξκνγή ηεο factor analysis. ΢ε επίπεδν 

ζεκαληηθόηεηαο 5%, απνξξίπηεηαη ε κεδεληθή ππόζεζε αθνύ πξνθύπηεη p-value ‘πξαθηηθά’ 

κεδέλ. ΢πλεπώο, ν πίλαθαο ζπζρεηίζεσλ είλαη δηαθνξεηηθόο από ηνλ κνλαδηαίν θαη ε 

αλάιπζε θαηά παξάγνληεο κπνξεί λα εθαξκνζζεί αθνύ ππάξρεη πςειή πηζαλόηεηα λα 

ππάξρνπλ ζρέζεηο κεηαμύ ησλ κεηαβιεηώλ. 

Σν επόκελν δήηεκα πνπ πξέπεη λα δνζεί κία απάληεζε από ηνλ εξεπλεηή είλαη ζρεηηθά κε 

ην θαηάιιειν πιήζνο παξαγόλησλ πνπ πξέπεη λα ιάβεη ππόςε. ΢ύκθσλα κε ην κπιηήπιο ηος 

Kaiser, πξνθύπηνπλ ζπλνιηθά νθηώ παξάγνληεο (βι. Παξάξηεκα Α2). Λακβάλνληαο ην scree 

plot (΢ρήκα 3.7)  πνπ πξνθύπηεη από ηα δεδνκέλα, παξαηεξείηαη όηη αξθνύλ νη εθηά 

ζπληζηώζεο. Σέινο, από ην θξηηήξην ηεο εξκελεπηηθήο δηαθύκαλζεο θαη γηα ιόγνπο 

νηθνλνκίαο, ζεσξνύκε όηη ε αξθεί λα εξκελεύεηαη ην 70% ηεο κεηαβιεηόηεηαο, νπόηε 

θαηαιήγνπκε ζηνπο δέθα παξάγνληεο. Λακβάλνληαο ππόςε όηη ζύκθσλα κε ηα δύν πξώηα 

θξηηήξηα εξκελεύεηαη ην 66,392% θαη ην 63,568% ηεο κεηαβιεηόηεηαο, αληίζηνηρα, 

πξνθύπηεη όηη ηδηαίηεξε βαξύηεηα πξέπεη λα δνζεί ζην ηξίην θξηηήξην. ΢πγθξίλνληαο ηελ 

εξκελεπηηθή κεηαβιεηόηεηα ησλ ελλέα θαη δέθα ζπληζησζώλ, παξαηεξνύκε όηη ε δηαθνξά σο 

πξνο ηελ δηαθύκαλζε πνπ εξκελεύεηαη είλαη ακειεηέα (69,092% θαη 71,654%, αληίζηνηρα). 

Οπόηε, ηειηθά, θαηαιήγνπκε ζηνπο ελλέα παξάγνληεο γηα ηελ πεξαηηέξσ αλάιπζε. 

 

                                          Στήμα 3.7: Scree Plot  
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Θεσξώληαο, ινηπόλ, ηηο ελλέα ζπληζηώζεο, πξνθύπηεη ν πίλαθαο ηνπ Παξαξηήκαηνο Α.3, 

ζηνλ νπνίν δηαρσξίδνληαη ηα γνλίδηα σο πξνο ηα θνξηία ηνπο ζηηο ζπληζηώζεο.   

΢ε αληηζηνηρία κε ηα απνηειέζκαηα ηεο κεζόδνπ k-mean, παξαηεξνύκε όηη ε 1
ε
 νκάδα 

απνηειείηαη από ηε πξώηε ζπληζηώζα, ε 2
ε
 από ηηο 2, 4, 7 θαη 9 θαη ε 3

ε
 από ηηο 3, 5, θαη 6, κε 

ηελ 8
ε
 ζπληζηώζα λα κελ είλαη ζαθέο αλ αλήθεη ζηελ 1

ε
 ή ηελ 2

ε
 νκάδα, σζηόζν, ζα 

κπνξνύζακε λα πνύκε όηη αληηζηνηρεί ζηελ 1
ε
 νκάδα δεδνκέλνπ όηη ζε απηή αληηζηνηρεί ην 

γνλίδην κε ην πςειόηεξν loading. Παξαηεξνύκε όηη ζπλνιηθά 4 γνλίδηα νκαδνπνηνύληαη ζε 

δηαθνξεηηθέο ζπζηάδεο, ζύκθσλα κε ηηο ζπληζηώζεο, θαη αληηζηνηρνύλ ζην 10,81% ηνπ 

ζπλόινπ ησλ γνληδίσλ. Ιδηαίηεξε ζεκαζία έρεη ν εληνπηζκόο ηεο εγνύζα κεηαβιεηήο 

(sarogate variable) ζε θάζε ζπληζηώζα, ε νπνία απνηειεί ην γνλίδην κε ην πςειόηεξν loading 

ζην πξνθίι νκάδαο. Αλαιπηηθά παξνπζηάδνληαη ζηνλ Πίλαθα 3.7. 

 

΢πληζηώζα Sarogate Γνλίδηα 

1 ABAT 
IL6ST-MLPH-ERBB3-MUC1-CHPT1-STC2-ERBB4-

PTGER3-ALCAM 

2 RACGAP1 TOP2A-UBE2c-BIRC5-CXCL12 

3 VEGFR2 VEGFR1-VEGFR3-VEGFC-VEGFB 

4 SPP1 MMP1-TUBB3-VEGFA 

5 CD3D IGKC-CXCL13 

6 SFRP1 EGFR-MMP7-TP53 

7 ERBB2 Herstatin 

8 PVALB PPIA 

9 DHCR7 
 

Πίνακας 3.6: Αληηζηνίρεζε ζπληζησζώλ κε γνληδηαθέο εθθξάζεηο θαη εγνύζεο κεηαβιεηέο. 
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Κ Ε Φ Α Λ Α Ι Ο  4 

 

Σηοισεία Ανάλςζηρ Επιβίωζηρ:  

Επιζκόπηζη ηηρ Θεωπίαρ 

 

 4.1 Ειζαγωγή  

 

Η Ανάλςζη Επιβίωζηρ (Survival Analysis) σο έλλνηα ρξεζηκνπνηείηαη γηα λα πεξηγξάςεη 

ηελ αλάιπζε δεδνκέλσλ πνπ αληηζηνηρνύλ ζηνλ ρξόλν από κία θαιώο νξηζκέλε ρξνληθή 

έλαξμε έσο ηελ πξαγκαηνπνίεζε ελόο ζπγθεθξηκέλνπ γεγνλόηνο ή σο έλα ηεπμαηικό ζημείο 

(end point), ζε ζπλδπαζκό κε ηελ κειέηε δίηηκσλ απνηειεζκάησλ γηα ηελ επέιεπζε ή κε ελόο 

γεγνλόηνο. O όξνο απηόο αληαλαθιά ηελ πξνέιεπζε ησλ κεζόδσλ απηώλ από δεκνγξαθηθέο 

κειέηεο ηνπ πξνζδόθηκνπ δσήο. Σηελ ηαηξηθή έξεπλα, ε ρξνληθή αξρή ζπρλά αληηζηνηρεί ζηελ 

εηζαγσγή ελόο αηόκνπ ζε κία πεηξακαηηθή κειέηε, όπσο κία θιηληθή δνθηκή. Απηό κε ηελ 

ζεηξά ηνπ κπνξεί λα ζπκπίπηεη κε ηε δηάγλσζε κηαο ζπγθεθξηκέλεο θαηάζηαζεο, ηελ έλαξμε 

ελόο ζεξαπεπηηθνύ θαζεζηώηνο ή ηελ πξαγκαηνπνίεζε θάπνηνπ δπζκελνύο γεγνλόηνο. Δάλ ην 

ηεξκαηηθό ζεκείν είλαη ν ζάλαηνο ελόο αζζελή, ηα ηειηθά απνηειέζκαηα είλαη θπξηνιεθηηθά 

ρξόλνη επηβίσζεο. Ωζηόζν, δεδνκέλα παξόκνηαο κνξθήο κπνξνύλ λα ιεθζνύλ όηαλ ην 

ηεξκαηηθό ζεκείν δελ είλαη κνηξαίν, όπσο ε αλαθνύθηζε από ηνλ πόλν ή ε επαλεκθάληζε ησλ 

ζπκπησκάησλ. Η κεζνδνινγία ηεο αλάιπζεο επηβίσζεο κπνξεί λα εθαξκνζζεί θαη ζε άιιεο 

πεξηνρέο ελδηαθέξνληνο, όπσο νη ρξόλνη επηβίσζεο ησλ δώσλ ζε κία πεηξακαηηθή κειέηε, ν 

ρξόλνο πνπ απαηηείηαη από έλα άηνκν λα νινθιεξώζεη έλα έξγν ζε έλα ςπρνινγηθό πείξακα 

ή ν ρξόλνο δσήο βηνκεραληθώλ ή ειεθηξνινγηθώλ εμαξηεκάησλ.  

Σηε ζπλέρεηα ηνπ παξόληνο θεθαιαίνπ πεξηγξάθεηαη ν ηξόπνο εθηίκεζεο ησλ 

ζπλαξηήζεσλ επηβίσζεο θαη θηλδύλνπ ησλ δεδνκέλσλ ρξόλσλ επηβίσζεο, θαζώο επίζεο 

παξνπζηάδνληαη θαη ηα εηδηθά ραξαθηεξηζηηθά ησ ρξόλσλ απηώλ. Δλδηαθέξνλ ζεκεηώλεηαη 

ζηα κε ζπκκεηξηθά δεδνκέλα, ζηνπο ινγνθξηκέλνπο ρξόλνπο θαζώο, επίζεο, θαη ζηα 

πνιιαπιά γεγνλόηα. Τέινο, γίλεηαη αλαθνξά ζηα δηάθνξα είδε ινγνθξηζίαο. 
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4.2 Σςνάπηηζη επιβίωζηρ και ζςνάπηηζη κινδύνος 

 

Σπλνςίδνληαο ηα δεδνκέλα επηβίσζεο, ππάξρνπλ δύν ζπλαξηήζεηο θεληξηθνύ 

ελδηαθέξνληνο, γλσζηέο σο ζςνάπηηζη επιβίωζηρ (survival function) θαη ζςνάπηηζη κινδύνος 

(hazard function). 

Ο πξαγκαηηθόο ρξόλνο επηβίσζεο ελόο αηόκνπ, t, κπνξεί λα ζεσξεζεί σο ε ηηκή ηεο 

κεηαβιεηήο Τ, ε νπνία κπνξεί λα ιακβάλεη κε αξλεηηθέο ηηκέο. Οη δηαθνξεηηθέο ηηκέο πνπ 

κπνξεί λα ιακβάλεη ε t έρνπλ κία θαηαλνκή πηζαλόηεηαο, θαη θαινύκε ηελ Τ ηε ηπραία 

κεηαβιεηή πνπ ζπλδέεηαη κε ηνλ ρξόλν επηβίσζεο. Έζησ όηη ε ηπραία κεηαβιεηή Τ έρεη κία 

θαηαλνκή πηζαλόηεηαο κε κία βαζηθή ζπλάξηεζε ππθλόηεηαο πηζαλόηεηαο f(t). Η ζςνάπηηζη 

καηανομήρ ηεο Τ δίλεηαη από ηελ ζρέζε 

     

t

duuftTPtF
0

, 

θαη αληηπξνζσπεύεη ηελ πηζαλόηεηα ν ρξόλνο επηβίσζεο λα είλαη κηθξόηεξνο από θάπνηα ηηκή 

t. 

Η ζςνάπηηζη επιβίωζηρ, S(t), νξίδεηαη σο ε πηζαλόηεηα όηη  ν ρξόλνο επηβίσζεο είλαη 

κεγαιύηεξνο ή ίζνο ηνπ t, θαη επνκέλσο 

     tFtTPtS  1 . 

Η ζςνάπηηζη επιβίωζηρ, επνκέλσο, κπνξεί λα αληηπξνζσπεύζεη ηελ πηζαλόηεηα έλα άηνκν 

λα επηδήζεη από ηνλ ρξόλν έλαξμεο έσο θάπνην ρξόλν πέξαλ ηνπ t. Η ζπλάξηεζε S(t) είλαη 

θζίλνπζα ζπλάξηεζε, ζπλερήο, θαη ηζρύνπλ S(0)=1 θαη 0)t(Slim
t




.  

Η ζςνάπηηζη κινδύνος είλαη ε πηζαλόηεηα έλα άηνκν λα πεζάλεη ηνλ ρξόλν t, δεδνκέλνπ 

όηη έρεη επηδήζεη έσο απηή ηε ρξνληθή ζηηγκή. Δπνκέλσο, ε ζπλάξηεζε απηή δειώλεη ηελ 

πηζαλόηεηα ζηηγκηαίνπ ζαλάηνπ γηα έλα άηνκν πνπ έρεη επηδήζεη έσο ηνλ ρξόλν t. 

Πξνθεηκέλνπ λα ιάβνπκε έλα πην επίζεκν νξηζκό ηεο ζςνάπηηζηρ κινδύνος, ζεσξνύκε ηελ 

πηζαλόηεηα ε ηπραία κεηαβιεηή πνπ ζρεηίδεηαη κε ηνλ ρξόλν επηβίσζεο ηνπ αηόκνπ, Τ, λα 

ιακβάλεη ηηκέο κεηαμύ ησλ t θαη t+δt, δεδνκέλνπ όηη ε Τ είλαη κεγαιύηεξε ή ίζε ηνπ t, 

 tTttTtP  | . Η ζπλάξηεζε θηλδύλνπ h(t) είλαη ην όξην ηεο πηζαλόηεηαο απηήο 

δηαηξνύκελε κε ην ρξνληθό δηάζηεκα δt, θαζώο ην δt ηείλεη ζην κεδέλ, δειαδή, 

 
 







 


 tδ

tT|tδtTtP
limth

0tδ
. 
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Από ηνλ παξαπάλσ νξηζκό, κπνξνύκε λα ιάβνπκε θάπνηεο ρξήζηκεο ζρέζεηο κεηαμύ ησλ 

ζπλαξηήζεσλ επηβίσζεο θαη θηλδύλνπ. Σύκθσλα κε έλα ηππηθό απνηέιεζκα ηεο ζεσξίαο 

πηζαλνηήησλ, ε πηζαλόηεηα ελόο γεγνλόηνο Α, δεζκεπκέλν σο πξνο ηελ πξαγκαηνπνίεζε ελόο 

γεγνλόηνο Β δίλεηαη από ηελ ζρέζε      BPABPBAP /|  , όπνπ  ABP  είλαη ε πηζαλόηεηα 

λα πξαγκαηνπνηεζνύλ από θνηλνύ ηα ελδερόκελα Α θαη Β. Θεσξώληαο απηό ην απνηέιεζκα, 

ε δεζκεπκέλε πηζαλόηεηα ζηνλ νξηζκό ηεο ζπλάξηεζεο θηλδύλνπ είλαη 

 
 

   
 tS

tFttF

tTP

ttTtP 




 
, 

όπνπ F(t) είλαη ε ζπλάξηεζε θαηαλνκήο ηεο Τ. Οπόηε, 

 
   

 tSt

tFttF
th

t

1
lim

0 





 


 




. 

Η πνζόηεηα 
   







 

 t

tFttF

t 



 0
lim είλαη ν νξηζκόο ηεο παξαγώγνπ ηεο F(t) σο πξνο t, ε 

νπνία είλαη ε  f(t), νπόηε έρνπκε 

 
 
 

.
tS

tf
th   

Δπνκέλσο, έρνπκε 

    ,log tSth
dt
d  

θαη 

    tHtS  exp , 

όπνπ 

   
t

duuhtH
0

. 

Η ζπλάξηεζε H(t) ραξαθηεξίδεη επξέσο ηελ αλάιπζε επηβίσζεο, θαιείηαη αθποιζηικόρ 

κίνδςνορ θαη νξίδεηαη σο  

   tStH log . 

Σηελ αλάιπζε ησλ δεδνκέλσλ επηβίσζεο, νη ζπλαξηήζεηο επηβίσζεο θαη θηλδύλνπ 

εθηηκνύληαη από ηνπο παξαηεξνύκελνπο ρξόλνπο επηβίσζεο. Η αλάιπζε ρξόλσλ επηβίσζεο 

γίλεηαη κε παπαμεηπικέρ θαη μη-παπαμεηπικέρ κεζόδνπο. Οη παξακεηξηθέο βαζίδνληαη ζηελ 

ππόζεζε θάπνηαο θαηαλνκήο ηνπ ρξόλνπ επηβίσζεο ελώ νη κε-παξακεηξηθέο δελ απαηηνύλ ηνλ 

πξνζδηνξηζκό ηεο ζπλάξηεζεο ππθλόηεηαο πηζαλόηεηαο ηεο Τ.  
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4.3  Ειδικά σαπακηηπιζηικά ηων δεδομένων επιβίωζηρ 

 

Τα δεδνκέλα επηβίσζεο παξνπζηάδνπλ θάπνηεο ηδηαηηεξόηεηεο πνπ θαζηζηνύλ ηηο θιαζηθέο 

ζηαηηζηηθέο δηαδηθαζίεο αθαηάιιειεο. Οη θπξηόηεξεο από απηέο είλαη (i) ε κε-

ζπκκεηξηθόηεηα ησλ δεδνκέλσλ, (ii) ε ινγνθξηζία ησλ δεδνκέλσλ θαη (iii) ε εκθάληζε 

πνιιαπιώλ γεγνλόησλ. Σηηο ππν-ελόηεηεο πνπ αθνινπζνύλ,  ζα αλαθεξζνύκε ζύληνκα ζε 

απηέο. 

 

4.3.1 Μη-ζςμμεηπικά δεδομένα 

 

Ο πξώηνο ιόγνο είλαη όηη ηα δεδνκέλα επηβίσζεο δελ είλαη ζπκκεηξηθά θαηαλεκεκέλα. 

Τππηθά, έλα ηζηόγξακκα ρξόλσλ επηβίσζεο ηείλεη λα είλαη ινμό από ηα δεμηά, πνπ ζεκαίλεη 

όηη ην ηζηόγξακκα έρεη βαξύηεξε ‘νπξά’ ζην δεμί δηάζηεκα πνπ πεξηέρεη ηνλ κεγαιύηεξν 

αξηζκό παξαηεξήζεσλ. Ωο απνηέιεζκα, δελ ζα ήηαλ εύινγν λα ππνζέζνπκε όηη δεδνκέλα 

απηνύ ηνπ ηύπνπ αθνινπζνύλ ηελ θαλνληθή θαηαλνκή. Η δπζθνιία απηή ζα κπνξνύζε λα 

αληηκεησπηζζεί κεηαζρεκαηίδνληαο, αξρηθά, ηα δεδνκέλα ώζηε λα έρνπλ κία πην ζπκκεηξηθή 

θαηαλνκή. Έλαο ηξόπνο λα επηηεπρζεί απηό είλαη λα ινγαξηζκίζνπκε. Ωζηόζν, κηα πην 

ηθαλνπνηεηηθή πξνζέγγηζε είλαη λα πηνζεηήζνπκε έλα ελαιιαθηηθό κνληέιν γηα ηα αξρηθά 

δεδνκέλα. 

 

4.3.2 Λογοκπιμένα δεδομένα  

 

Έλα δεύηεξν ραξαθηεξηζηηθό ησλ δεδνκέλσλ επηβίσζεο, ην νπνίν θαζηζηά ηηο θιαζηθέο 

κεζόδνπο αθαηάιιειεο, είλαη όηη νη ρξόλνη ησλ δεδνκέλσλ επηβίσζεο είλαη ζπρλά 

ινγνθξηκέλνη. Ο ρξόλνο επηβίσζεο ελόο αηόκνπ ζεσξείηαη ινγνθξηκέλνο όηαλ ην ηειηθό 

ζεκείν ηνπ ελδηαθέξνληόο καο δελ έρεη παξαηεξεζεί γηα ην άηνκν απηό. Τν γεγνλόο απηό 

πξνθύπηεη ζηηο εμήο θαηαζηάζεηο: 

 (α) Ο ρξόλνο επηβίσζεο ηνπ ελ ιόγσ αηόκνπ μεπέξαζε ην ρξνληθό νξίδνληα ηεο έξεπλαο. 

Σπλεπώο, θαηά ηνλ ρξόλν αμηνιόγεζεο ε κόλε γλσζηή πιεξνθνξία είλαη όηη αθόκα δελ έρεη 

επέιζεη ην γεγνλόο. 
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(β) Τν άηνκν απηό «ράζεθε» θαηά ηνλ ρξόλν παξαθνινύζεζεο (πεξίνδνο follow-up), πρ. 

απνρώξεζε πξηλ ηε ιήμε ηεο έξεπλαο, ζηακάηεζε ηε ζεξαπεπηηθή αγσγή ιόγσ παξελεξγεηώλ 

ή αξλήζεθε λα ζπλερίζεη, (Collet, 1994).  

Σεκείν-θιεηδί απνηειεί ην γεγνλόο όηη ε αλάιπζε πξέπεη λα πεξηιακβάλεη όξνπο πνπ λα 

αληηζηνηρνύλ ζε ό,ηη έρνπκε παξαηεξήζεη. Απηό ζεκαίλεη όηη εάλ έλαο αθξηβήο ρξόλνο δσήο 

έρεη παξαηεξεζεί, ζα ζπλεηζθέξεη κε ηελ ππθλόηεηά ηνπ, θαη εάλ ν ρξόλνο απηόο είλαη 

ινγνθξηκέλνο, ζα ζπλεηζθέξεη κε ηελ πηζαλόηεηα όηη ν ρξόλνο απηόο δσήο μεπεξλά ην ρξόλν 

ιήμεο ηεο έξεπλαο.  

Έλαο πξαγκαηηθόο ρξόλνο επηβίσζεο κπνξεί αθόκε λα ζεσξεζεί σο ινγνθξηκέλνο όηαλ ν 

ζάλαηνο νθείιεηαη ζε έλα γεγνλόο πνπ είλαη γλσζηό όηη δελ ζρεηίδεηαη κε ην αληηθείκελν πνπ 

εμεηάδεηαη. Σε πνιιέο πεξηπηώζεηο, είλαη δύζθνιν λα είκαζηε ζίγνπξνη πσο ν ζάλαηνο δελ 

νθείιεηαη, γηα παξάδεηγκα, ζε κία ζπγθεθξηκέλε ζεξαπεία ζηελ νπνία ππνβιήζεθε ν 

αζζελήο.  

Λόγσ ηεο ζεκαληηθόηεηαο ηεο ινγνθξηζίαο ζε κειέηεο επηβίσζεο, ζηνηρεία ινγνθξηζίαο ζα 

δνζνύλ ζε αλεμάξηεηε ελόηεηα. 

 

4.3.3 Πολλαπλά γεγονόηα 

 

Πξνθεηκέλνπ λα εθαξκόζνπκε δηαηάμηκεο κεζόδνπο ζε δεδνκέλα επηβίσζεο, είλαη 

απαξαίηεηνο ν νξηζκόο θάπνησλ ηπραίσλ κεηαβιεηώλ. Γηα πξαγκαηηθνύο ρξόλνπο δσήο, απηό 

είλαη εύθνιν, δηόηη γλσξίδνπκε όηη ν ρξόλνο δσήο είλαη θαιώο νξηζκέλνο, αθόκα θαη ζηελ 

πεξίπησζε πνπ δελ έρεη παξαηεξεζεί, ιόγσ ηεο παξνπζίαο ινγνθξηκέλσλ δεδνκέλσλ. 

Σηαδηαθά όινη νη άλζξσπνη ζα απνβηώζνπλ. Ωζηόζν, γηα πνιιά άιια γεγνλόηα, δελ 

κπνξνύκε λα είκαζηε ζίγνπξνη όηη ην γεγνλόο πνπ κειεηάηαη ζα ζπκβεί. Σηελ πεξίπησζε πνπ 

κειεηάκε θάπνηα αζζέλεηα, έλα άηνκν είλαη πηζαλό λα εκθαλίζεη ή όρη ηελ αζζέλεηα ππό 

εμέηαζε, αθόκα θαη ζε παξαθνινύζεζε καθξάο δηάξθεηαο. Πξνθεηκέλνπ λα νξηζζεί κία 

ηπραία κεηαβιεηή αληίζηνηρε ηεο αζζέλεηαο, πξέπεη λα επηηξέςνπκε ηελ ηηκή ηνπ απείξνπ. 

Απηό δελ είλαη θαηάιιειν γηα ηα ηππηθά κνληέια. Γηα άιιεο αζζέλεηεο, έλα άηνκν κπνξεί λα 

ζεκεηώζεη πνιιαπιή πξνζβνιή ηεο ίδηαο αζζέλεηαο, θαζηζηώληαο αδύλαηε ηελ πξνζαξκνγή 

ζε έλα θιαζηθό πξόηππν ζρεδηαζκνύ ηνπ πεηξάκαηνο. Τν πξόηππν ησλ δεδνκέλσλ επηβίσζεο 

πνπ βαζίδεηαη ζηνλ θίλδπλν επηηξέπεη ηελ πηζαλόηεηα ύπαξμεο κεδεληθώλ ή πνιιαπιώλ 

γεγνλόησλ γηα θάζε άηνκν, (Hougaard, 2001).  
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4.4 Γενικά σαπακηηπιζηικά και είδη λογοκπιζίαρ 

 

Σε κία ηππηθή κειέηε, νη αζζελείο δελ εηζάγνληαη ηελ ίδηα ρξνληθή ζηηγκή, αιιά 

ζπζζσξεύνληαη θαηά κία ρξνληθή πεξίνδν κελώλ, ή αθόκα εηώλ. Μεηά ηελ εηζαγσγή ηνπο νη 

αζζελείο παξαθνινπζνύληαη έσο λα απνβηώζνπλ, ή έσο έλα εκεξνινγηαθό ζεκείν ην νπνίν 

ζεκαηνδνηεί ηελ ιήμε ηεο έξεπλαο, θαηά ηελ αλάιπζε ησλ δεδνκέλσλ. Η εκεξνινγηαθή 

ρξνληθή πεξίνδνο θαηά ηελ νπνία έλα άηνκν βξίζθεηαη ζηελ έξεπλα είλαη γλσζηή σο o σπόνορ 

έπεςναρ (study time). Η ρξνληθή πεξίνδνο ηελ νπνία έλαο αζζελήο πεξλά εληόο ηεο έξεπλαο, 

ππνινγηδόκελε από ηελ εηζαγσγή ηνπ ζηελ έξεπλα, αλαθέξεηαη ζπλήζσο σο σπόνορ αζθενούρ 

(patient time). Σπλεπώο, ε πεξίνδνο πνπ κεηξάηαη από ηελ εηζαγσγή ζηελ κειέηε έσο ηνλ 

ζάλαην ηνπ αζζελνύο, αληηζηνηρεί ζηνλ σπόνο επιβίωζηρ.  

Αξρηθά, πξέπεη λα γίλνπλ θάπνηεο ππνζέζεηο ζρεηηθά κε ηνλ κεραληζκό ηεο ινγνθξηζίαο. Η 

ινγνθξηζία πξέπεη λα είλαη αζπζρέηηζηε κε ηελ κειινληηθή δηάξθεηα δσήο, θαη απηή ε 

απαίηεζε πξέπεη λα είλαη ξεηή. Δπηπιένλ, κία ζεκαληηθή ππόζεζε ε νπνία ιακβάλεηαη ζηελ 

αλάιπζε ινγνθξηκέλσλ δεδνκέλσλ επηβίσζεο είλαη όηη ν πξαγκαηηθόο ρξόλνο επηβίσζεο ελόο 

αηόκνπ, t, είλαη αλεμάξηεηνο από θάζε κεραληζκό πνπ πξνθαιεί ηε ινγνθξηζία ησλ 

δεδνκέλσλ επηβίσζεο ζε ρξόλν tc, όπνπ tc <t. Απηό ζεκαίλεη πσο αλ ζεσξήζνπκε κία νκάδα 

αηόκσλ, ζηελ νπνία όια ηα άηνκα έρνπλ ηηο ίδηεο ηηκέο σο πξνο ηνπο ζρεηηθνύο 

πξνγλσζηηθνύο παξάγνληεο, ηόηε έλα άηνκν, ηνπ νπνίνπ ν ρξόλνο ινγνθξίλεηαη ηε ρξνληθή 

ζηηγκή tc, πξέπεη λα αληηπξνζσπεύεηαη από ηα ππόινηπα άηνκα ηεο νκάδαο πνπ έρνπλ 

επηδήζεη ζε απηή ηε ρξνληθή ζηηγκή. Έλα άηνκν ηνπ νπνίνπ ν ρξόλνο επηβίσζεο είλαη 

ινγνθξηκέλνο ζα αληηπξνζσπεύεηαη από εθείλνπο πνπ βξίζθνληαη ζε θίλδπλν ηελ ζηηγκή 

ινγνθξηζίαο, εάλ ε δηαδηθαζία ινγνθξηζίαο πξαγκαηνπνηείηαη κε ηπραίν ηξόπν. Οκνίσο, όηαλ 

ηα δεδνκέλα πξόθεηηαη λα αλαιπζνύλ ζε έλα πξνθαζνξηζκέλν ζεκείν ζηνλ εκεξνινγηαθό 

ρξόλν, ή ζε ζηαζεξό ρξνληθό δηάζηεκα κεηά ηνλ ρξόλν εηζαγσγήο θάζε αζζελή, ε πξόγλσζε 

ησλ αηόκσλ πνπ βξίζθνληαη αθόκα ελ δσή κπνξνύλ λα ζεσξεζνύλ αλεμάξηεηα σο πξνο ηελ 

ινγνθξηζία, εθόζνλ ν ρξόλνο αλάιπζεο είλαη θαζνξηζκέλνο πξηλ ηελ εμέηαζε ησλ 

δεδνκέλσλ. Ωζηόζν, ε ππόζεζε απηή δελ κπνξεί λα απαηηείηαη εάλ, γηα παξάδεηγκα, ν ρξόλνο 

επηβίσζεο ελόο αηόκνπ είλαη ινγνθξηκέλνο αθνύ θξηζεί απαξαίηεηε ε απόζπξζε ηεο 

ζεξαπείαο σο απνηέιεζκα ηεο ππνβάζκηζεο ηεο θπζηθήο θαηάζηαζεο ηνπ αζζελή. Απηό ην 

είδνο ινγνθξηζίαο είλαη γλσζηό σο ειδοποιηηήπια λογοκπιζία (informative censoring). 

Ιδηαίηεξε πξνζνρή πξέπεη λα δίλεηαη πξνθεηκέλνπ λα επηβεβαησζεί όηη θάζε ινγνθξηζία πνπ 
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ζεκεηώλεηαη δελ είλαη εηδνπνηεηήξηα, δηαθνξεηηθά νη κέζνδνη αλάιπζεο πνπ αθνινπζνύλ δελ 

κπνξνύλ λα εθαξκνζζνύλ.  

 

4.4.1 Δεξιά λογοκπιζία  

 

Σε θάζε πεξίπησζε, έλαο αζζελήο εηζάγεηαη ζηελ έξεπλαο ζε ρξόλν t0 θαη επέξρεηαη ην 

γεγνλόο ζε ρξόλν t0+t. Ωζηόζν ην ρξνληθό δηάζηεκα t είλαη άγλσζην, είηε επεηδή ν αζζελήο 

βξίζθεηαη αθόκα ελ δσή, είηε επεηδή έρεη ραζεί θαηά ηελ πεξίνδν follow-up. Δάλ είλαη γλσζηό 

όηη ην άηνκν δνύζε ηε ρξνληθή ζηηγκή t0+tc, ν ρξόλνο tc θαιείηαη ινγνθξηκέλνο ρξόλνο 

επηβίσζεο. Απηή ε ινγνθξηζία δεκηνπξγείηαη αθνύ ην άηνκν εηζαρζεί ζηελ έξεπλα, θαη 

αλαθέξεηαη ζηνλ ηειεπηαίν γλσζηό ρξόλν επηβίσζεο (από δεμηά), θαη επνκέλσο είλαη γλσζηή 

σο δεξιά λογοκπιζία. Ο δεμηά ινγνθξηκέλνο ρξόλνο επηβίσζεο είλαη, επνκέλσο, κηθξόηεξνο 

από ηνλ πξαγκαηηθό, αιιά άγλσζηνο. Όζνλ αθνξά ηελ δεμηά ινγνθξηζία είλαη δπλαηόλ λα 

ζεσξήζνπκε δύν δηαθνξεηηθνύο ηύπνπο απηήο. 

 

4.4.1.1 Δεξιά λογοκπιζία ηύπος Ι 

 

Η δεξιά λογοκπιζία ηύπος Ι είλαη απηή θαηά ηελ νπνία γλσξίδνπκε όηη ν ρξόλνο δσήο ηνπ 

αηόκνπ είλαη κεγαιύηεξνο ηνπ ρξόλνπ ινγνθξηζίαο t0+ tc θαη είλαη απηή πνπ πεξηγξάθεθε 

παξαπάλσ. Μηα πην ζύλζεηε πεξίπησζε λογοκπιζίαρ ηύπος Ι κπνξεί λα πξνθύςεη όηαλ ε 

δηάξθεηα παξαθνινύζεζεο ησλ αηόκσλ αλ θαη είλαη γλσζηή γηα θάζε άηνκν δελ είλαη ε ίδηα 

γηα όια ηα άηνκα. Σε απηέο ηηο πεξηπηώζεηο ν ρξόλνο παξαθνινύζεζεο θάζε αηόκνπ δελ 

ζπκπίπηεη αλαγθαζηηθά κε ηνλ ρξόλν έλαξμεο ηεο έξεπλαο.  

 

4.4.1.2  Δεξιά λογοκπιζία ηύπος ΙΙ 

 

Σηελ πεξίπησζε ηεο λογοκπιζίαρ ηύπος ΙΙ, απνθαζίδεηαη από ηελ αξρή ηεο έξεπλαο όηη 

απηή ζα ηεξκαηηζζεί όηαλ απνηύρνπλ ζπλνιηθά r άηνκα. Δπνκέλσο, ηα δεδνκέλα 

απνηεινύληαη από ηνπο πιήξεηο ρξόλνπο δσήο ησλ πξώησλ r αηόκσλ πνπ απέηπραλ, ελώ γηα 

ηα ππόινηπα n-r άηνκα γλσξίδνπκε όηη ν ρξόλνο δσήο ηνπο είλαη κεγαιύηεξνο ηνπ κέγηζηνπ 

ρξόλνπ δσήο ησλ r αηόκσλ. Τν ζεκαληηθόηεξν κεηνλέθηεκα ηεο δεμηάο ινγνθξηζίαο ηύπνπ ΙΙ 
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είλαη όηη ν ζπλνιηθόο ρξόλνο δηάξθεηαο ηεο έξεπλαο δελ είλαη γλσζηόο (Σεκεηώζεηο Γ. 

Αληδνπιάθνπ, 2009). 

 

4.4.2 Απιζηεπή και διπλή λογοκπιζία 

 

Έλαο άιινο ηύπνο ινγνθξηζίαο είλαη ε απιζηεπή λογοκπιζία, ε νπνία παξνπζηάδεηαη όηαλ ν 

πξαγκαηηθόο ρξόλνο επηβίσζεο είλαη κηθξόηεξνο απηνύ πνπ παξαηεξήζεθε. Έζησ όηη ην 

ελδηαθέξνλ κηαο έξεπλαο επηθεληξώλεηαη ζηελ επαλεκθάληζε ζπγθεθξηκέλνπ ηύπνπ 

θαξθίλνπ, κεηά από επέκβαζε αθαίξεζεο ηνπ αξρηθνύ όγθνπ. Τξεηο κήλεο κεηά ηελ επέκβαζε 

εμεηάδεηαη ε επαλεκθάληζε ηνπ θαξθίλνπ. Απηή ηε ρξνληθή ζηηγκή θάπνηνη από ηνπο αζζελείο 

πηζαλώο λα έρνπλ επαλεκθαλίζεη ηνλ όγθν. Γηα απηνύο ηνπο αζζελείο ν πξαγκαηηθόο ρξόλνο 

επαλεκθάληζεο είλαη κηθξόηεξνο ησλ ηξηώλ κελώλ, νπόηε, νξίδνπκε όηη ν ρξόλνο 

επαλεκθάληζεο είλαη απιζηεπά λογοκπιμένορ. Σηελ εηδηθή πεξίπησζε πνπ ε έξεπλα έρεη 

πξνθαζνξηζκέλν ρξόλν ιήμεο, κπνξεί λα έρνπκε ηαπηόρξνλα ινγνθξηκέλα δεδνκέλα θαη από 

δεμηά θαη από αξηζηεξά, νπόηε νκηινύκε γηα διπλή λογοκπιζία (double censored). 

 

4.4.3  Διαζηημαηική λογοκπιζία και πεπικομμένα δεδομένα 

 

Έλαο επηπιένλ ηύπνο ινγνθξηζίαο είλαη ε διαζηημαηική. Σε απηή ηε πεξίπησζε, 

γλσξίδνπκε πσο ηα άηνκα έρνπλ βηώζεη κία απνηπρία εληόο ελόο ρξνληθνύ δηαζηήκαηνο. Σην 

πξνεγνύκελν παξάδεηγκα, εάλ έλαο αζζελήο δελ εκθαλίζεη θαξθίλν κεηά ηνπο πξώηνπο ηξεηο 

κήλεο ηεο επέκβαζεο θαη ζε κία επόκελε εμέηαζε δηαπηζησζεί ε επαλεκθάληζε ηνπ όγθνπ, ν 

πξαγκαηηθόο ρξόλνο επαλεκθάληζεο είλαη κεηαμύ ηξηώλ θαη έμη κελώλ. Τόηε, ν 

παξαηεξνύκελνο ρξόλνο επαλεκθάληζεο είλαη λογοκπιμένορ ζε διάζηημα. Τέινο, 

ζεκεηώλνληαη ζηελ πξάμε ηα πεπικομμένα δεδομένα (truncated data). Η πεπικοπή νξίδεηαη σο 

κία ζπλζήθε ηελ νπνία πξέπεη λα ηθαλνπνηνύλ ηα άηνκα πνπ ζα ζπκκεηάζρνπλ ζηελ έξεπλα. 

Τα άηνκα πνπ δελ ηθαλνπνηνύλ ηελ ζπλζήθε δελ ηεινύλ ππό παξαθνινύζεζε θαη ν εξεπλεηήο 

αγλνεί ηελ ύπαξμή ηνπο. 

Η ινγνθξηζία δελ απνηειεί πξόβιεκα απνθιεηζηηθά γηα ηα δεδνκέλα επηβίσζεο. Όπσο 

θάζε κεραληζκόο κέηξεζεο, έρεη έλα εύξνο κέζα ζην νπνίν κπνξεί λα ιάβεη ηηκέο θαη εθηόο 

απηνύ κπνξνύκε κόλν λα θαηαιήμνπκε ζην ζπκπέξαζκα όηη βξίζθεηαη εθηόο ηνπ 

δηαζηήκαηνο απηνύ. Γηα παξάδεηγκα, έλα ζεξκόκεηξν κπνξεί λα ιάβεη ηηκέο κόλν ζε έλα 
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ζπγθεθξηκέλν εύξνο. Απηό είλαη επίζεο έλα θνηλό πξόβιεκα ζε ρεκηθέο κεζόδνπο κεηξήζεσλ 

ηεο ζπγθέληξσζεο θάπνηαο νπζίαο ζην αίκα, όπνπ ππάξρεη θάπνην όξην αλίρλεπζεο, θάησ από 

ην νπνίν απηό πνπ γλσξίδνπκε είλαη όηη ε ζπγθέληξσζε είλαη ρακειή. 

 



80 
 

 

 



81 
 

Κ Ε Φ Α Λ Α Ι Ο  5 

 

Με Παρακεηρηθή Σσκπεραζκαηοιογία 

Χρόλωλ Επηβίωζες 

 

5.1 Εηζαγωγή   

 

Η κε παξακεηξηθή εθηίκεζε πξαγκαηνπνηείηαη κέζσ ησλ εθηηκεηώλ Kaplan-Meier θαη 

Nelson-Aalen νη νπνίνη παξνπζηάδνληαη ζην παξόλ θεθάιαην. Παξαηίζεληαη ε εθηίκεζε ησλ 

ηππηθώλ ζθαικάησλ θαη δηαζηεκάησλ εκπηζηνζύλεο γηα ηελ ζπλάξηεζε επηβίσζεο, θαζώο 

επίζεο θαη ε εθηίκεζε ηεο ζπλάξηεζεο θηλδύλνπ θαη ηεο αζξνηζηηθήο ζπλάξηεζεο θηλδύλνπ. 

Τέινο, παξνπζηάδεηαη ε εθηίκεζε ηεο δηακέζνπ θαη ησλ πνζνζηηαίσλ ζεκείσλ, θαζώο θαη ηα 

αληίζηνηρα δηαζηήκαηα εκπηζηνζύλεο. 

 

5.2 Εθηίκεζε ηες ζσλάρηεζες επηβίωζες 

 

Η απινύζηεξε κε παξακεηξηθή εθηίκεζε ηεο ζπλάξηεζεο θαηαλνκήο είλαη ε εκπεηξηθή 

θαηαλνκή, πνπ ζεκαίλεη όηη ε θαηαλνκή ζεσξείηαη ηζνδύλακε κε ηελ παξαηεξνύκελε. Απηή 

είλαη ε κε παξακεηξηθή εθηίκεζε γηα ην ζύλνιν ησλ παξαηεξήζεσλ. Δπνκέλσο, παξ’ όιν 

πνπ ππνζέηνπκε όηη ε πξαγκαηηθή θαηαλνκή είλαη ζπλερήο, ηελ εθηηκνύκε κέζσ κηαο 

δηαθξηηήο θαηαλνκήο. Αξρηθά ππνζέηνπκε όηη έρνπκε ζηελ δηάζεζή καο έλα δείγκα ρξόλσλ 

επηβίσζεο, ζην νπνίν θακία από ηηο παξαηεξήζεηο δελ είλαη ινγνθξηκέλεο. Η ζπλάξηεζε 

επηβίσζεο, S(t), όπσο νξίζηεθε παξαπάλσ, είλαη ε πηζαλόηεηα ελόο αηόκνπ λα επηδήζεη γηα 

ρξόλν κεγαιύηεξν ή ίζν ηνπ t. Η ζπλάξηεζε απηή κπνξεί λα εθηηκεζεί από ηελ εμπειπική 

ζςνάπηηζη επιβίυζηρ (empirical survival function), ε νπνία δίλεηαη από ηελ ζρέζε, 

 

 
νυνέδεδομνολούζζηομυνόαηθορήλ

tυζηρίεπιβνοςρόσπμεμυνόαηθορήλ
tŜ




 .                            (5.1) 
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Ιζνδύλακα, έρνπκε    tFtS ˆ1ˆ  , όπνπ  tF̂  είλαη ε εκπεηξηθή ζπλάξηεζε θαηαλνκήο, 

πνπ ζεκαίλεη, ην πιήζνο ησλ αηόκσλ ελ δσή ζηνλ ρξόλν t πξνο ην ζύλνιν ησλ αηόκσλ ζηελ 

έξεπλα. Σεκεηώλεηαη όηη ε εκπεηξηθή ζπλάξηεζε επηβίσζεο ηζνύηαη κε ηελ κνλάδα γηα ρξόλν 

t κηθξόηεξν ηνπ ρξόλνπ πνπ αληηζηνηρεί ζηνλ πξώην ζάλαην, θαη κε ην κεδέλ κεηά ηνλ 

ηειεπηαίν ρξόλν ζαλάηνπ.  

Η εθηηκώκελε ζπλάξηεζε επηβίσζεο,  tŜ , ππνζέηνπκε πσο είλαη ζηαζεξή κεηαμύ δύν 

δηαδνρηθώλ ρξόλσλ ζαλάηνπ, θαη επνκέλσο έλα δηάγξακκα ηεο  tŜ  σο πξνο ην ρξόλν t είλαη 

ζθαισηό. Η ζπλάξηεζε κεηώλεηαη ακέζσο κεηά από θάζε παξαηεξνύκελν ρξόλν επηβίσζεο. 

Οη Kaplan and Meier (1958) πξόηεηλαλ κία πξνέθηαζε ησλ ινγνθξηκέλσλ δεδνκέλσλ, 

δηαηππσκέλε ζε όξνπο ηεο ζπλάξηεζεο επηβίσζεο. Με κία παξαιιαγή πξνθύπηεη έλαο 

ειαθξώο δηαθνξεηηθόο εθηηκεηήο, ν Nelson-Aalen.  

 

5.3 Εθηηκεηής Kaplan-Meier ηες ζσλάρηεζες επηβίωζες 

 

Γηα λα θαζνξίζνπκε ηελ εθηίκεζε Kaplan-Meier ή εθηίκεζε γινομένος-οπίος (product 

limit-PLE) γηα έλα δείγκα ινγνθξηκέλσλ δεδνκέλσλ επηβίσζεο, απαηηείηαη κία ζεηξά 

ρξνληθώλ δηαζηεκάησλ. Ωζηόζν, θάζε έλα από απηά ηα δηαζηήκαηα θαηαζθεπάδεηαη έηζη 

ώζηε λα πεξηιακβάλεη έλα ρξόλν ζαλάηνπ, θαη απηόο ν ρξόλνο ζαλάηνπ λα ζεσξείηαη όηη 

βξίζθεηαη ζηελ αξρή ηνπ δηαζηήκαηνο. 

Γεληθά, έζησ όηη ππάξρνπλ n άηνκα κε παξαηεξνύκελνπο ρξόλνπο επηβίσζεο t1, t2,..,tn. 

Κάπνηεο από απηέο ηηο παξαηεξήζεηο κπνξεί λα είλαη δεξιά λογοκπιμένερ, θαη ίζσο λα 

ππάξρνπλ πεξηζζόηεξα ηνπ ελόο άηνκα κε ηνλ ίδην ρξόλν επηβίσζεο. Δπνκέλσο, κπνξνύκε λα 

ππνζέζνπκε όηη ππάξρνπλ r ρξόλνη ζαλάηνπ κεηαμύ ησλ αηόκσλ, όπνπ r n. Αθνύ 

δηαηαρζνύλ νη ρξόλνη απηνί ζε αύμνπζα ηάμε κεγέζνπο, ν j
νο

 ρξόλνο ζπκβνιίδεηαη σο t(j), γηα 

j=1, 2,.., r, νπόηε, νη r δηαηεηαγκέλνη ρξόλνη είλαη t(1)< t(2)<…< t(r). Τν πιήζνο ησλ αηόκσλ 

πνπ είλαη ελ δσή αθξηβώο πξηλ ηνλ ρξόλν t(j), ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ αηόκσλ πνπ 

πξόθεηηαη λα πεζάλνπλ ζην ρξνληθό απηό ζεκείν, ζπκβνιίδνληαη σο nj, γηα j=1, 2,.., r, θαη κε 

dj ζπκβνιίδνπκε απηνύο πνπ πεζαίλνπλ ζηνλ ίδην ρξόλν. Τν ρξνληθό δηάζηεκα από t(j)-δ έσο 

t(j), όπνπ δ είλαη έλα απεηξνζηό ρξνληθό δηάζηεκα, πεξηιακβάλεη, επνκέλσο, έλα ρξόλν 

ζαλάηνπ. Δθόζνλ ππάξρνπλ nj άηνκα πνπ βξίζθνληαη ελ δσή αθξηβώο πξηλ ηνλ ρξόλν t(j) θαη 

dj ζάλαηνη αθξηβώο ζηνλ ρξόλν t(j), ε πηζαλόηεηα όηη ην άηνκν πεζαίλεη θαηά ηελ δηάξθεηα ηνπ 
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δηαζηήκαηνο t(j)-δ έσο t(j) εθηηκάηαη σο dj / nj. Η αληίζηνηρε εθηηκώκελε πηζαλόηεηα επηβίσζεο 

κέζσ απηνύ ηνπ δηαζηήκαηνο είλαη (nj -dj) / nj.  

Κάπνηεο θνξέο ζπκβαίλεη λα ππάξρνπλ ινγνθξηκέλνη ρξόλνη επηβίσζεο νη νπνίνη 

πξαγκαηνπνηνύληαη ζηνλ ίδην ρξόλν κε έλαλ ή πεξηζζόηεξνπο ζαλάηνπο, έηζη ώζηε έλαο 

ρξόλνο ζαλάηνπ θαη έλαο ινγνθξηκέλνο ρξόλνο ζαλάηνπ λα πξαγκαηνπνηνύληαη ηαπηόρξνλα. 

Σε απηή ηε πεξίπησζε, ν ινγνθξηκέλνο ρξόλνο επηβίσζεο ζεσξνύκε πσο πξαγκαηνπνηείηαη 

ακέζσο κεηά ηνλ ρξόλν ζαλάηνπ θαηά ηνλ ππνινγηζκό ησλ nj. 

Από ηνλ ηξόπν πνπ θαηαζθεπάδνληαη ηα δηαζηήκαηα ρξόλνπ, ην δηάζηεκα από t(j) έσο 

t(j+1)-δ, πνπ είλαη ν ρξόλνο αθξηβώο πξηλ ηνλ επόκελν ρξόλν ζαλάηνπ, δελ πεξηέρεη θαλέλα 

ζάλαην. Η πηζαλόηεηα λα επηβηώζεη ζην δηάζηεκα από t(j) έσο t(j+1)-δ είλαη, επνκέλσο, ε 

κνλάδα, θαη ε από θνηλνύ πηζαλόηεηα επηβίσζεο από t(j)-δ έσο t(j) θαη t(j) έσο t(j+1)-δ κπνξεί λα 

εθηηκεζεί σο (nj -dj) / nj. Θεσξώληαο ην όξην, θαζώο ην δ ηείλεη ζην κεδέλ, ε πνζόηεηα (nj -dj) 

/ nj είλαη ε εθηίκεζε ηεο πηζαλόηεηαο επηβίσζεο από t(j) έσο t(j+1).  

Σηελ ζπλέρεηα, ππνζέηνπκε πσο νη ζάλαηνη ησλ αηόκσλ ζην δείγκα πξαγκαηνπνηνύληαη 

αλεμάξηεηα ν έλαο από ηνλ άιιν. Τόηε, ε εθηηκώκελε ζπλάξηεζε επηβίσζεο ζε θάζε ρξνληθό 

ζεκείν ηνπ k
νπ

 θαηαζθεπαδόκελνπ ρξνληθνύ δηαζηήκαηνο από t(k) έσο t(k+1), k=1, 2, .., r, όπνπ 

t(r+1) νξίδεηαη λα είλαη  , ζα είλαη ε εθηηκώκελε πηζαλόηεηα επηβίσζεο πέξαλ ηνπ t(k). Απηή 

είλαη, ζηελ πξαγκαηηθόηεηα, ε πηζαλόηεηα επηβίσζεο θαηά ηε δηάξθεηα ηνπ δηαζηήκαηνο από 

t(k) έσο t(k+1), θαη όια ηα πξνεγνύκελα δηαζηήκαηα. Απηόο είλαη ν εθηηκεηήο Kaplan-Meier 

ηεο ζπλάξηεζεο επηβίσζεο, ν νπνίνο δίλεηαη από ηελ ζρέζε 

  














 


k

j j

jj

n

dn
tS

1

ˆ ,                                                    (5.2) 

γηα    1 kk ttt , k=1, 2,.., r, κε  tŜ = 1 γηα t<t(1) θαη t(r+1) νξίδεηαη λα είλαη  . Σηελ 

πεξίπησζε πνπ ε κεγαιύηεξε παξαηήξεζε ρξόλνπ επηβίσζεο, t(r),  είλαη ινγνθξηκέλνο ρξόλνο 

δσήο, έζησ t
*
, ε  tŜ  δελ νξίδεηαη γηα t>t

*
. Από ηελ άιιε κεξηά, εάλ ε κεγαιύηεξε 

παξαηήξεζε ρξόλνπ επηβίσζεο, t(r), είλαη κε ινγνθξηκέλε παξαηήξεζε, nr=dr, ηόηε ε  tŜ  

είλαη κεδεληθή γηα  rtt  . Μία ζπλέπεηα ηεο πξώηεο πεξίπησζεο είλαη όηη ε κέζε δηάξθεηα 

δσήο δελ κπνξεί λα εθηηκεζεί. Μία ιύζε είλαη λα ππνινγίζνπκε ηνλ κέζν πεξηνξηδόκελνη 

ζηελ παξαηεξνύκελε πεξίνδν, ε νπνία ιακβάλεηαη ππνζέηνληαο όηη ε ζπλάξηεζε επηβίσζεο 

είλαη κεδεληθή κεηά ηνλ κέγηζην απηό ρξόλν. Απηό είλαη ην αληίζηνηρν θάησ θξάγκα ησλ 

παξαηεξήζεσλ, θαη πξνθαλώο ραξαθηεξίδεηαη από κεξνιεςία. Τν άλσ θξάγκα ηεο κέζεο 
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δηάξθεηαο δσήο ζα είλαη άπεηξν. Μία θαιύηεξε ιύζε είλαη ε εθηίκεζε ηεο δηακέζνπ, ε νπνία 

κπνξεί λα θαζνξηζζεί όηαλ ην κήθνο ηεο παξαηεξνύκελεο πεξηόδνπ είλαη αξθεηά καθξύ ώζηε 

λα μεπεξλά ην ½. Έλα γξάθεκα ηνπ εθηηκεηή Kaplan-Meier ηεο ζπλάξηεζεο επηβίσζεο είλαη 

κία ζθαισηή ζπλάξηεζε, ζηελ νπνία νη εθηηκώκελεο πηζαλόηεηεο επηβίσζεο είλαη ζηαζεξέο 

κεηαμύ δηαδνρηθώλ ρξόλσλ ζαλάηνπ θαη κεηώλνληαη ζε θάζε ρξόλν ζαλάηνπ. 

Ο εθηηκεηήο Kaplan-Meier είλαη, επίζεο, γλσζηόο σο εκηιμηηήρ γινομένος-οπίος (product-

limit estimation) ηεο ζπλάξηεζεο επηβίσζεο. Δάλ δελ ππάξρνπλ ινγνθξηκέλνη ρξόλνη ζηα 

δεδνκέλα, nj-dj=nj+1, j=1, 2,…, k, ζηελ ηειεπηαία ζρέζε, θαη επεθηείλνληαο ην γηλόκελν, 

ιακβάλνπκε 

 
k

k

n

n

n

n

n

n
tS 1

2

3

1

2 ...ˆ  . 

Τν παξαπάλσ γηλόκελν απινπνηείηαη ζε nk+1/n1, γηα k=1, 2, .., r-1, κε  tŜ =1 γηα t<t(1) θαη 

 tŜ =0 γηα t t(r). Ωο n1 νξίδνπκε ην πιήζνο ησλ αηόκσλ πνπ βξίζθνληαη ζε θίλδπλν πξηλ ηνλ 

πξώην ρξόλν ζαλάηνπ, ην νπνίν είλαη ην πιήζνο ησλ αηόκσλ ζην δείγκα, θαη nk+1 είλαη ην 

πιήζνο ησλ αηόκσλ κε ρξόλνπο επηβίσζεο κεγαιύηεξνπο ή ίζνπο ηνπ t(k+1). Δπνκέλσο, κε ηελ 

απνπζία ινγνθξηζίαο, ε  tŜ  είλαη απιώο ε εκπεηξηθή ζπλάξηεζε επηβίσζεο όπσο νξίζηεθε 

ζηε ζρέζε (5.1). 

 

        Στήκα 5.1: Γξαθηθή παξνπζίαζε ηνπ εθηηκεηή Kaplan-Meier δύν νκάδσλ. 

 

Η γξαθηθή αλαπαξάζηαζε ηνπ εθηηκεηή Kaplan-Meier παξέρεη ακεζόηεξε εξκελεία. Οη 

γξακκέο πνπ αληηπξνζσπεύνπλ ηηο ζπλαξηήζεηο ‘πέθηνπλ’ όηαλ ζεκεηώλεηαη επέιεπζε ηνπ 

γεγνλόηνο, θαη παξακέλνπλ ζηαζεξέο ζηηο ελδηάκεζεο πεξηόδνπο. Ωο απνηέιεζκα, κπνξνύλ λα 

ραξαθηεξηζηνύλ πεξίνδνη πςεινύ θηλδύλνπ, όηαλ ε θακπύιε επηβίσζεο κεηώλεηαη ξαγδαία, 
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θαζώο θαη πεξηόδνπο ρακεινύ θηλδύλνπ, όηαλ ε θακπύιε παξακέλεη ζρεηηθά επζεία. 

Δπηπιένλ, κπνξεί λα γίλεη ζύγθξηζε δύν ή πεξηζζόηεξσλ ζπλαξηήζεσλ πνπ αληηζηνηρνύλ ζε 

δηαθνξεηηθέο νκάδεο θάπνηνπ θιηληθνύ ραξαθηεξηζηηθνύ. Η γξακκή πνπ βξίζθεηαη 

πςειόηεξα αληηζηνηρεί ζε κεγαιύηεξε πηζαλόηεηα επηβίσζεο (Vittinghoff et al., 2005).  

 

5.3.1 Τσπηθό ζθάικα ηοσ εθηηκεηή Kaplan-Meier 

 

Ο ππνινγηζκόο ηνπ ηππηθνύ ζθάικαηνο είλαη ζεκαληηθόο γηα ηελ αζπκπησηηθή 

ζπκπεξαζκαηνινγία αθνύ απαηηείηαη γηα ηνλ ππνινγηζκό δηαζηεκάησλ εκπηζηνζύλεο (βι. 

παξαγξάθνπο 7.3 θαη 7.5). Ο εθηηκεηήο Kaplan-Meier ηεο ζπλάξηεζεο επηβίσζεο γηα θάζε 

ηηκή ηνπ ρξόλνπ t εληόο ηνπ δηαζηήκαηνο από t(k) έσο t(k+1) κπνξεί λα γξαθεί σο  

  



k

j

jptS
1

ˆˆ
, 

γηα k = 1, 2,…, r, όπνπ  
jjjj ndnp  είλαη ε εθηηκνύκελε πηζαλόηεηα έλα άηνκν λα 

επηβηώζεη θαηά ην ρξνληθό δηάζηεκα κε έλαξμε ηελ ζηηγκή t(j), j=1, 2,…, r. Λακβάλνληαο 

ινγαξίζκνπο θαη ζεσξώληαο ηελ αληίζηνηρε δηαθύκαλζε έρνπκε, 

  



k

j

jptS
1

ˆlogˆlog  θαη     



k

j

jpVartSVar
1

ˆlogˆlog . 

Μπνξνύκε λα ππνζέζνπκε πσο ην πιήζνο ησλ αηόκσλ πνπ επηβηώλνπλ θαηά ην δηάζηεκα κε 

έλαξμε ζην ρξόλν t(j)  αθνινπζεί δησλπκηθή θαηαλνκή κε παξακέηξνπο nj θαη pj, όπνπ pj είλαη 

ε πξαγκαηηθή πηζαλόηεηα επηβίσζεο ζε απηό ην δηάζηεκα. Τν πξαγκαηηθό πιήζνο επηδώλησλ 

είλαη nj-dj, θαη ρξεζηκνπνηώληαο ην γλσζηό απνηέιεζκα όηη ε δηαθύκαλζε κηαο ηπραίαο 

δησλπκηθήο θαηαλνκήο κε παξακέηξνπο n θαη p είλαη np(1-p), ε δηαθύκαλζε ηεο πνζόηεηαο 

nj-dj δίλεηαη από ηελ ζρέζε  

   jjjjj ppndnVar  1 . 

Δθόζνλ  
jjjj ndnp ˆ , έρνπκε 

   
jjjjjnj nppdnVarpVar

j

 1ˆ
2

1 . 

Πξνθεηκέλνπ λα έρνπκε ηελ δηαθύκαλζε ηνπ ινγαξίζκνπ ηνπ jp̂ , ρξεζηκνπνηνύκε ην 

γεληθό απνηέιεζκα γηα ηελ πξνζέγγηζε ηεο δηαθύκαλζεο κηαο ζπλάξηεζεο ηεο ηπραίαο 

κεηαβιεηήο. Σύκθσλα κε απηό, ε δηαθύκαλζε κηαο ζπλάξηεζεο g(X) ηεο ηπραίαο κεηαβιεηήο 

Φ δίλεηαη από ηελ ζρέζε, 
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  
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

 .                                           (5.3) 

Οπόηε, 

    jjjjjj pnpppVarpVar ˆˆ1ˆˆˆlog 2  , 

θαη δεδνκέλεο ηεο ζρέζεο  
jjjj ndnp ˆ , γίλεηαη 

 jjj

j

j
dnn

d
pVar


ˆlog . 

Δπηζηξέθνληαο ζηελ ζπλάξηεζε επηβίσζεο, έρνπκε, 
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Δθαξκόδνληαο θαη πάιη ην παξαπάλσ γεληθό απνηέιεζκα, ιακβάλνπκε, 
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Τέινο, ην ηππηθό ζθάικα ηνπ εθηηκεηή Kaplan-Meier ηεο ζπλάξηεζεο επηβίσζεο, όπσο 

νξίδεηαη από ηελ ηεηξαγσληθή ξίδα ηεο εθηηκώκελεο δηαθύκαλζεο ηνπ εθηηκεηή, δίλεηαη από 

ηε ζρέζε, 
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γηα t(k) t t(k+1). Τν απνηέιεζκα απηό είλαη γλσζηό σο ηύπορ ηος Greenwood. Μία ζπλέπεηα 

ηνπ ηύπνπ απηνύ είλαη ην γεγνλόο όηη ζε έλα δηάζηεκα ρσξίο ζαλάηνπο, όρη κόλν ε 

εθηηκώκελε πηζαλόηεηα ζαλάηνπ είλαη κεδεληθή, αιιά θαη ε εθηηκώκελε δηαθύκαλζε είλαη 

επίζεο κεδέλ, ζεκαίλνληαο όηη είκαζηε απνιύησο ζίγνπξνη πσο ζε απηό ην δηάζηεκα δελ 

ζπκβαίλνπλ ζάλαηνη. Απηό ην απνηέιεζκα είλαη θπζηθά αληίζεην κε ηελ θνηλή ινγηθή, θαη 

πξέπεη λα αληηκεησπηζζεί σο κεηνλέθηεκα ηεο ρξεζηκνπνηνύκελεο κεζόδνπ (Hougaard, 

2001). 

 

5.4 Εθηηκεηής Nelson-Aalen ηες ζσλάρηεζες επηβίωζες 

 

Απηή είλαη κία εθηίκεζε ηεο νινθιεξσκέλεο ζπλάξηεζεο θηλδύλνπ. Η πξνέιεπζή ηνπ 

είλαη όκνηα κε απηή ηνπ Kaplan-Meier. Αλεπίζεκα κπνξνύκε λα ζεσξήζνπκε όηη απνηειεί 
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κία νξηαθή εθηίκεζε ηνπ πηζαλνηηθνύ κνληέινπ  
 

.0,
|

lim
0








t

t

tTttTtP
th

t
 Η 

πηζαλόηεηα παξαηήξεζεο ζαλάηνπ εθηηκάηαη σο κεδέλ, όηαλ δελ ππάξρνπλ ζάλαηνη, θαη σο 

1/n(t), εάλ ζεκεηώλεηαη ζάλαηνο ηελ ζηηγκή t. Οπόηε θαηαιήγνπκε ζε έλα κνληέιν Poisson, 

έηζη ώζηε ζε θάζε απεηξνειάρηζην δηάζηεκα (j), θαη γηα θάπνην άηνκν (i) ζε θίλδπλν, ππάξρεη 

κία κεηξίζηκε κεηαβιεηή, dij, ε νπνία αθνινπζεί ηελ θαηαλνκή Poisson κε παξάκεηξν λj, έηζη 

ώζηε ζπγθεθξηκέλα νη πηζαλόηεηεο γηα 0 ή 1 ζπκβάλ λα είλαη 

       jijjjij dPdP   exp0,exp1 , 

θαη, επνκέλσο, ππάξρεη κηα κηθξή δηαθνξνπνίεζε από ηνλ εθηηκεηή Kaplan-Meier. Δπηπιένλ, 

απηό ην κνληέιν επηηξέπεη λα ηζρύεη dij>1, παξ’ όιν πνπ είλαη αδύλαηνλ θάπνηνο λα πεζάλεη 

πεξηζζόηεξεο από κία θνξέο. Όηαλ ζπλδπάδνληαη πεξηζζόηεξα ηνπ ελόο άηνκα, θάηη ηέηνην 

δελ είλαη πιένλ αδύλαην λα ζπκβεί, αλ θαη νη δεζκνί (πνιιαπιά ζπκβάληα ηελ ίδηα ρξνληθή 

ζηηγκή) ζπκβαίλνπλ κε πηζαλόηεηα 0, θαζώο ε θαηαλνκή πνπ έρνπκε ππνζέζεη είλαη ζπλερήο. 

Η ζπλνιηθή πηζαλνθάλεηα γίλεηαη,  

   
i j

n

j

d

j

ij
ij λexpλ . 

Αληηζηξέθνληαο ηελ ηάμε ησλ γηλνκέλσλ, πξνθύπηεη j.j.j n/dλ̂  , ρξεζηκνπνηώληαο ηελ 

ζρέζε ijjij nλ̂d  . Δπνκέλσο, είλαη ζαθέο όηη ππάξρνπλ ζπλεηζθνξέο κόλν θαηά ηνπο 

ρξόλνπο απνβίσζεο, θαη ζπλεπώο ε νινθιεξσκέλε ζπλάξηεζε θηλδύλνπ εθηηκάηαη σο 

   



q

1r

rrNA tn/NtĤ , 

όπνπ ν ζπκβνιηζκόο κεηαβάιιεηαη κε ην Ν λα εθηηκάηαη ηελ ζηηγκή πνπ πξαγκαηνπνηείηαη ην 

γεγνλόο, όπνπ ην d κπνξεί λα νξηζζεί νπνηαδήπνηε ζηηγκή. Μόλν νη ρξόλνη ζαλάηνπ t1,.., tq 

πξηλ ηνλ ρξόλν t θαη ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηνπ ρξόλνπ απηνύ ζπλεηζθέξνπλ ζηελ εθηίκεζε. 

Σηελ πεξίπησζε πνπ ππάξρνπλ δεζκνί, ε εθηίκεζε είλαη ειαθξώο κηθξόηεξε ηεο ηηκήο πνπ ζα 

πξνέθππηε εάλ νη ηηκέο ιακβάλνληαλ ακέζσο ε κία κεηά ηελ άιιε. Απηό κπνξεί λα 

επηβεβαησζεί από ηα απνηειέζκαηα ζηελ πεξίπησζε πνπ ππάξρνπλ δύν ηαπηόρξνλα γεγνλόηα. 

Η πξνζέγγηζε Nelson-Aalen δίλεη κία ζπλεηζθνξά ηεο ηάμεο ηνπ 2/n(t), ελώ αλ έλα δεύηεξν 

γεγνλόο ζπκβεί ακέζσο κεηά ηνλ ρξόλν t, ε ζπλνιηθή ζπλεηζθνξά ζα ήηαλ 1/n(t) + 1/{n(t)-1}. 

Η κνξθή ηεο ζπλάξηεζεο επηβίσζεο, νπόηε, νξίδεηαη σο, 
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   







 



q

1r

rrNA tn/NexptŜ . 

Γηα ηελ δηαθύκαλζε ησλ εθηηκεηώλ  tĤNA  θαη  tŜNA  έρνπκε ηηο εθηηκήζεηο: 

Greenwood (1926):   
    

 


q

1r rrr

r
NA

Ntntn

N
tĤVar                 θαη 

                                     

     
    

 


q

1r rrr

r
2

NANA
Ntntn

N
tŜtŜVar , 

Tsiatis (1978):               
 





q

1r
2

r

r
NA

tn

N
tĤVar                                   θαη  

                                    

     
 





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2
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NANA
tn

N
tŜtŜVar , 

Klein (1997):                    

 






q

1r
3

r

rrr
NA

tn

NtnN
tĤVar                     θαη  

                                            

 






q

1r
3

r

rrr
2

NANA
tn

NtnN
tŜtŜVar . 

Σηελ πξάμε γηα ηελ εθηίκεζε ηεο πνζόηεηαο   tĤVar NA  ρξεζηκνπνηείηαη ν ηύπνο ηνπ Tsiatis 

ελώ γηα ηελ εθηίκεζε ηεο πνζόηεηαο   tŜVar NA  ν ηύπνο ηνπ Greenwood. 

Ο εθηηκώκελνο νινθιεξσκέλνο θίλδπλνο είλαη ειαθξώο ρακειόηεξνο ηνπ –logS(t) πνπ 

εθηηκάηαη ζύκθσλα κε ηνλ Kaplan-Meier εθηηκεηή. Η δηαθνξά κπνξεί λα δηθαηνινγεζεί από 

ηελ κηθξή δηαθνξνπνίεζε ησλ δύν εθηηκεηώλ. Ο Nelson-Aalen εθηηκεηήο ηεο ζπλάξηεζεο 

Η(t) ραξαθηεξίδεηαη από θαιύηεξε ζπκπεξηθνξά θαη ηδηόηεηεο από ηνλ αληίζηνηρν Kaplan-

Meier εθηηκεηή όηαλ ην κέγεζνο ηνπ δείγκαηνο είλαη κηθξό (βι. Αληδνπιάθνο, 2009). 

 

5.5 Δηαζηήκαηα εκπηζηοζύλες γηα ηελ ζσλάρηεζε επηβίωζες 

 

Αθνύ ππνινγηζζεί ην ηππηθό ζθάικα ηεο  tŜ  είλαη δπλαηή ε εύξεζε αληίζηνηρσλ 

δηαζηεκάησλ εκπηζηνζύλεο. Έλα δηάζηεκα εκπηζηνζύλεο είλαη ε δηαζηεκαηηθή εθηίκεζε ηεο 

ζπλάξηεζεο επηβίσζεο θαη είλαη ην δηάζηεκα ζην νπνίν βξίζθεηαη κία νξηζκέλε πηζαλόηεηα 

όηη ε ηηκή  ηεο πξαγκαηηθήο ζπλάξηεζεο επηβίσζεο πεξηιακβάλεηαη ζε απηό. 
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Έλα δηάζηεκα εκπηζηνζύλεο γηα ηελ πξαγκαηηθή ηηκή ηεο ζπλάξηεζεο επηβίσζεο ζηνλ 

ρξόλν t εθηηκάηαη ππνζέηνληαο όηη ε εθηηκώκελε ηηκή ηεο ζπλάξηεζεο επηβίσζεο ζηνλ ρξόλν 

t θαηαλέκεηαη θαλνληθά κε κέζν S(t) θαη εθηηκώκελε δηαθύκαλζε όπσο νξίδεηαη από ηελ 

ζρέζε (5.4). Έηζη, ην 100(1-α)% δηάζηεκα εκπηζηνζύλεο γηα ηελ S(t), γηα κία δεδνκέλε ηηκή 

t, είλαη ην δηάζηεκα   

    tŜ.e.sztŜ 2a , 

όπνπ zα/2 αληηζηνηρεί ζην άλσ (κνλόπιεπξν) πνζνζηηαίν ζεκείν ηεο ηππηθήο θαλνληθήο 

θαηαλνκήο (ηζρύεη: P(Z>zα/2) = α/2). Τν δηάζηεκα απηό είλαη γλσζηό σο διάζηημα 

εμπιζηοζύνηρ ηύπος plain θαη είλαη ζπκκεηξηθό γύξσ από ηελ  tŜ .  

Μία δπζθνιία ηεο παξαπάλσ δηαδηθαζίαο πξνθύπηεη από ην γεγνλόο όηη ηα δηαζηήκαηα 

εκπηζηνζύλεο είλαη ζπκκεηξηθά. Όηαλ ε εθηηκώκελε ζπλάξηεζε επηβίσζεο είλαη θνληά ζην 

κεδέλ ή ηελ κνλάδα, ηα ζπκκεηξηθά δηαζηήκαηα είλαη αθαηάιιεια, αθνύ κπνξεί λα 

νδεγήζνπλ ζε όξηα εκπηζηνζύλεο γηα ηελ ζπλάξηεζε επηβίσζεο ηα νπνία βξίζθνληαη εθηόο 

ηνπ δηαζηήκαηνο [0, 1]. Μία ιύζε ηνπ πξνβιήκαηνο απηνύ είλαη ε αληηθαηάζηαζε ησλ νξίσλ 

πνπ είλαη κεγαιύηεξα ηεο κνλάδαο κε 1 θαη απηώλ πνπ είλαη κηθξόηεξα ηνπ κεδελόο κε 0.  

Μία ελαιιαθηηθή δηαδηθαζία είλαη ν κεηαζρεκαηηζκόο ηεο  tŜ  ζε κία ηηκή πνπ λα αλήθεη 

ζην (- , ), νπόηε ιακβάλνπκε δηάζηεκα γηα ηελ κεηαζρεκαηηζκέλε ηηκή. Τα ηειηθά όξηα 

εκπηζηνζύλεο κεηαζρεκαηίδνληαη αληίζηξνθα γηα λα δώζνπλ ην δηάζηεκα εκπηζηνζύλεο ηεο 

S(t). Πηζαλνί κεηαζρεκαηηζκνί είλαη ν ινγηζηηθόο, log{-log S(t)}, ν νπνίνο αληηζηνηρεί ζηνλ 

ινγάξηζκν ηεο αζξνηζηηθήο ζπλάξηεζεο θηλδύλνπ. Σε θάζε πεξίπησζε, ην ηππηθό ζθάικα ηεο 

κεηαζρεκαηηζκέλεο ηηκήο ηεο  tŜ  κπνξεί λα βξεζεί ρξεζηκνπνηώληαο ηε ζρέζε (5.3). Τν 

δηάζηεκα απηό αλαθέξεηαη σο διάζηημα εμπιζηοζύνηρ ηύπος log-log, ηα άθξα ηνπ έρνπλ ηηκή 

ζην [0, 1], θαη έρεη ηελ κνξθή  

     tŜ.e.szexp 2/a

)t(Ŝ


. 

Τέινο, ζπλεζίδεηαη ε θαηαζθεπή δηαζηεκάησλ εκπηζηνζύλεο γηα ηνλ ινγάξηζκν ηνπ 

ρξόλνπ, θαη έλα αληίζηνηρν δηάζηεκα γηα ηνλ ινγάξηζκν ηεο ζπλάξηεζεο επηβίσζεο θαιείηαη 

διάζηημα εμπιζηοζύνηρ ηύπος log θαη νξίδεηαη σο 

     tŜ.e.szexp)t(Ŝ 2/a . 

Έλα επηπιένλ πξόβιεκα είλαη όηη ζηηο νπξέο ηεο θαηαλνκήο ησλ ρξόλσλ επηβίσζεο, ζηηο 

νπνίεο ε  tŜ  ιακβάλεη ηηκέο θνληά ζην κεδέλ ή ηε κνλάδα, ε δηαθύκαλζε ηεο  tŜ  πνπ 
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ιακβάλνπκε από ηνλ ηύπν ηνπ Greenwood ππνεθηηκά ηελ πξαγκαηηθή δηαθύκαλζε. Υπό 

απηέο ηηο ζπλζήθεο, κία ελαιιαθηηθή έθθξαζε ηνπ ηππηθνύ ζθάικαηνο ηεο  tŜ κπνξεί λα 

ρξεζηκνπνηεζεί. Οη Peto et al. (1977) πξόηεηλαλ όηη ην ηππηθό ζθάικα ηεο  tŜ  πξέπεη λα 

ιακβάλεηαη από ηελ ζρέζε,  

       
kn

tStS
tSes

ˆ1ˆ
ˆ..


 , 

γηα t(k) t<t(k+1), k = 1, 2,.., r, όπνπ  tŜ είλαη ε εθηίκεζε Kaplan-Meier ηεο S(t) θαη nk είλαη ην 

πιήζνο ηνλ αηόκσλ ζε θίλδπλν ηελ ρξνληθή ζηηγκή t(k), δειαδή ζηελ αξρή ηνπ k
ος

 ρξνληθνύ 

δηαζηήκαηνο.  

Τα δηαζηήκαηα ηύπνπ log-log θαη ηύπνπ log κπνξνύλ λα εθαξκνζζνύλ θαη ζηελ 

πεξίπησζε ηνπ εθηηκεηή Nelson-Aalen. Τν δηάζηεκα ηύπνπ plain δελ ρξεζηκνπνηείηαη ζπρλά 

ζηε πξάμε. 

 

5.6 Εθηίκεζε ηες ζσλάρηεζες θηλδύλοσ 

 

Έλα απιό δείγκα δεδνκέλσλ επηβίσζεο κπνξεί, επίζεο, λα εμεηαζζεί κέζσ ηεο 

ζπλάξηεζεο θηλδύλνπ, ε νπνία εθθξάδεη ηελ εμέιημε ηνπ ζηηγκηαίνπ θηλδύλνπ ζαλάηνπ ζηνλ 

ρξόλν. Έλαο θπζηθόο ηξόπνο εθηίκεζεο ηεο ζπλάξηεζεο θηλδύλνπ γηα κε νκαδνπνηεκέλα 

δεδνκέλα είλαη λα ζεσξήζνπκε ηνλ ιόγν ηνπ πιήζνπο ησλ ζαλάησλ ζε έλα δεδνκέλν ρξόλν 

ζαλάηνπ πξνο ην πιήζνο ησλ αηόκσλ ζε θίλδπλν ηελ ίδηα ρξνληθή ζηηγκή. Δάλ ε ζπλάξηεζε 

θηλδύλνπ ππνζέηνπκε λα είλαη ζηαζεξή κεηαμύ δηαδνρηθώλ ρξόλσλ ζαλάηνπ ν θίλδπλνο αλά 

ρξνληθή ζηηγκή κπνξεί λα βξεζεί δηαηξώληαο επηπιένλ κε ην ρξνληθό δηάζηεκα. Δπνκέλσο, 

εάλ ππάξρνπλ dj ζάλαηνη ζηνλ j
ο
 ρξόλν ζαλάηνπ t(j), j=1, 2,…, r, θαη nj άηνκα ζε θίλδπλν ζηνλ 

ρξόλν t(j), ε ζπλάξηεζε θηλδύλνπ ζην δηάζηεκα από t(j) έσο t(j+1) εθηηκάηαη από ηελ ζρέζε 

 
jj

j

n

d
th


ˆ , 

γηα t(j) t<t(j+1), όπνπ ηj = t(j+1)- t(j). Αμίδεη λα ζεκεηώζνπκε όηη δελ είλαη δπλαηή ε ρξήζε ηεο 

παξαπάλσ ζρέζεο γηα ηελ εθηίκεζε ηνπ θηλδύλνπ ζε δηάζηεκα ην νπνίν μεθηλά κε ηνλ ηειηθό 

ρξόλν θηλδύλνπ, αθνύ ην δηάζηεκα είλαη αλνηρηό από ηα δεμηά.  

 

 



91 
 

5.7 Εθηίκεζε ηες αζροηζηηθής ζσλάρηεζες θηλδύλοσ 

 

Η αζξνηζηηθή ζπλάξηεζε θηλδύλνπ είλαη ζεκαληηθή γηα ηελ ηαπηνπνίεζε ησλ κνληέισλ ζε 

δεδνκέλα επηβίσζε. Δπνκέλσο, είλαη ζεκαληηθό λα δνύκε κεζόδνπο εθηίκεζεο απηήο. Ο 

αζξνηζηηθόο θίλδπλνο ζην ρξόλν t, Η(t), νξίζηεθε παξαπάλσ λα είλαη ην νινθιήξσκα ηεο 

ζπλάξηεζεο θηλδύλνπ. Ωζηόζν, είλαη πην βνιηθό λα ππνινγίδεηαη από ηελ ζρέζε 

   tStH log , θαη επνκέλσο, εάλ  tŜ  είλαη ν Kaplan-Meier εθηηκεηήο ηεο ζπλάξηεζεο 

επηβίσζεο,    tStH ˆlogˆ   είλαη ν θαηάιιεινο εθηηκεηήο ηνπ αζξνηζηηθνύ θηλδύλνπ ζην 

ρξόλν t.  

Κάλνληαο ρξήζε ηεο ζρέζεο (5.2), έρνπκε  
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Δπηπιένλ, δεδνκέλεο ηεο ζεηξάο log(1-x) ε νπνία γίλεηαη –x–x
2
/2+…, έρνπκε 
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αγλνώληαο ηνπο όξνπο δεύηεξεο ηάμεο θαη άλσ. Σπλεπώο, πξνθύπηεη ε ζρέζε 
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


k

j j

j

n

d
tH

1

ˆ , 

 

ε νπνία είλαη ην άζξνηζκα ησλ εθηηκώκελσλ πηζαλνηήησλ ζαλάηνπ από ην πξώην έσο ην k
ν
 

δηάζηεκα ρξόλνπ, γηα j=1, 2,..., k. Η πνζόηεηα, απηή, ζπλεπώο, έρεη άκεζε δηαηζζεηηθή 

επίθιεζε σο εθηηκεηήο αζξνηζηηθνύ θηλδύλνπ θαη δειώλεη ηελ πηζαλόηεηα όηη ην γεγνλόο έρεη 

πξαγκαηνπνηεζεί έσο ηνλ ρξόλν t, ή ηζνδύλακα, ηελ πηζαλόηεηα όηη ν ρξόλνο επηβίσζεο είλαη 

κηθξόηεξνο ή ίζνο ηνπ t. Η αζξνηζηηθή ζπλάξηεζε θηλδύλνπ θαη ε ζπλάξηεζε επηβίσζεο 

ζπλδένληαη κε ηελ ζρέζε Η(t)=1–S(t). Σπλεπώο, ε αζξνηζηηθή ζπλάξηεζε επίπησζεο 

εθηηκάηαη σο ην ζπκπιήξσκα ηνπ εθηηκεηή Kaplan-Meier ηεο ζπλάξηεζεο επηβίσζεο, 

δειαδή    tŜ1tĤ  .  
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5.8 Εθηίκεζε ηες δηακέζοσ θαη ηωλ ποζοζηεκορίωλ ηωλ τρόλωλ επηβίωζες 

 

Καζώο ε θαηαλνκή ησλ ρξόλσλ επηβίσζεο ηείλεη λα είλαη ζεηηθά ινμή, ε δηάκεζνο είλαη ην 

επηζπκεηό κέηξν πνπ ζπλνςίδεη ηελ ηνπνζεζία ηεο θαηαλνκήο. Όηαλ εθηηκάηαη ε ζπλάξηεζε 

επηβίσζεο, ζηελ ζπλέρεηα κπνξεί λα εθηηκεζεί θαη ν διάμεζορ σπόνορ επιβίυζηρ (median 

survival time). Η εθηίκεζε ηεο δηακέζνπ αληηζηνηρεί ζην ρξνληθό ζεκείν πέξαλ ηνπ νπνίνπ ην 

50% ησλ αηόκσλ ηνπ πιεζπζκνύ ππό εμέηαζε αλακέλεηαη λα επηδήζνπλ, θαη δίλεηαη από ηελ 

ηηκή t(50), ε νπνία νξίδεηαη έηζη ώζηε    5,050 tS .  

Γεδνκέλνπ όηη ε κε παξακεηξηθή εθηίκεζε ηεο S(t) είλαη θιηκαθσηή, δελ είλαη ζπλήζσο 

δπλαηό λα αληηιεθζνύκε κία εθηίκεζε ηνπ ρξόλνπ επηβίσζεο πνπ λα θάλεη ηελ ζπλάξηεζε 

επηβίσζεο αθξηβώο ίζε κε 0,5. Αληί απηνύ, ν εθηηκώκελνο δηάκεζνο ρξόλνο επηβίσζεο,  50t̂ , 

νξίδεηαη λα είλαη ν ειάρηζηνο παξαηεξνύκελνο ρξόλνο επηβίσζεο γηα ηνλ νπνίν ε ηηκή ηεο 

εθηηκώκελεο ζπλάξηεζεο επηβίσζεο είλαη κηθξόηεξε ηνπ 0,5. 

Με καζεκαηηθνύο όξνπο, 

    5,0ˆ|min50ˆ  ii tStt , 

όπνπ ti είλαη ν παξαηεξνύκελνο ρξόλνο επηβίσζεο γηα ην i
ν
 άηνκν, i=1, 2,..., n. Δθόζνλ ε 

εθηηκώκελε ζπλάξηεζε επηβίσζεο κεηαβάιιεηαη κόλν ζηνλ ρξόλν ζαλάηνπ, ε δηάκεζνο είλαη 

ηζνδύλακε κε ηνλ νξηζκό 

       5,0ˆ|min50ˆ  jj tStt , 

όπνπ  jt  είλαη ν j
νο

 δηαηεηαγκέλνο ρξόλνο ζαλάηνπ, j=1, 2, .., r.  

Σε θάπνηεο πεξηπηώζεηο ζπκβαίλεη ε εθηηκώκελε ζπλάξηεζε επηβίσζεο λα είλαη 

κεγαιύηεξε ηνπ 0,5 γηα θάζε ηηκή ηνπ t. Σε απηέο ηηο πεξηπηώζεηο, ν δηάκεζνο ρξόλνο 

επηβίσζεο δελ κπνξεί λα εθηηκεζεί, θαη είλαη θπζηθό λα ζπλνςίδνπκε ηα δεδνκέλα ζε όξνπο 

ησλ εθηηκώκελσλ πηζαλνηήησλ επηβίσζεο ζε ζπγθεθξηκέλα ρξνληθά ζεκεία.  

Μία παξόκνηα δηαδηθαζία κε απηή πνπ πεξηγξάθεθε παξαπάλσ κπνξεί λα εθαξκνζζεί γηα 

ηνλ ππνινγηζκό άιισλ ποζοζηιαίυν ζημείυν (percentiles) ηεο θαηαλνκήο ησλ ρξόλσλ 

επηβίσζεο. Τν p
ν
 πνζνζηεκόξην ηεο θαηαλνκήο νξίδεηαη σο ε ηηκή t(p) ε νπνία είλαη ηέηνηα 

ώζηε    100pptF  . Σε όξνπο ηεο ζπλάξηεζεο επηβίσζεο, ην t(p) νξίδεηαη έηζη ώζηε λα 

ηζρύεη     1001 pptS  , θαη δειώλεη ηνλ κηθξόηεξν ρξόλν ζηνλ νπνίν ε θακπύιε 

Kaplan-Meier ‘πέθηεη’ θάησ ηνπ 1-p. Έλαλ πεξηνξηζκό ηνπ εθηηκεηή Kaplan-Meier απνηειεί 
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ην γεγνλόο όηη εάλ ε θακπύιε δελ θηάλεη ην 1-p, ην p
ο
 πνζνζηεκόξην δελ κπνξεί λα 

εθηηκεζεί. 

Δθηηκήζεηο ηεο δηαζπνξάο ελόο δείγκαηνο δεδνκέλσλ επηβίσζεο δελ ρξεζηκνπνηνύληαη 

επξέσο, όκσο όηαλ απαηηείηαη κία ηέηνηα εθηίκεζε, κπνξεί λα ππνινγηζζεί ην ημι-

ενδοηεηαπηημοπιακό εύπορ (semi-interquartile range - SIQR). Απηό νξίδεηαη σο ην κηζό ηεο 

δηαθνξάο ηνπ 75
νπ

 θαη 25
νπ

  ηεηαξηεκνξίνπ ηεο θαηαλνκήο ησλ ρξόλσλ επηβίσζεο. Γειαδή, 

    2575
2

1
ttSIQR  , 

όπνπ t(25) θαη t(75) είλαη ηo 25
ν
 θαη 75

ν
 πνζνζηεκόξην ηεο θαηαλνκήο ηνπ ρξόλνπ. Τα δύν 

παξαπάλσ πνζνζηεκόξηα είλαη γλσζηά σο ην πξώην θαη ην ηξίην ηεηαξηεκόξην, αληίζηνηρα. 

Όπσο ζηελ πεξίπησζε ηεο δηαθύκαλζεο, όζν κεγαιύηεξε ε ηηκή ηνπ SIQR, ηόζν πην 

δηεζπαξκέλε είλαη ε θαηαλνκή. 

Αμίδεη λα ζεκεησζεί όηη ελώ κπνξνύκε λα εθηηκήζνπκε ηελ δηάκεζν θαη άιια 

πνζνζηεκόξηα ηεο θαηαλνκήο ησλ ρξόλσλ επηβίσζεο ρξεζηκνπνηώληαο ηα απνηειέζκαηα 

Kaplan-Meier, δελ είλαη δπλαηόλ λα εθηηκήζνπκε ηε κέζε ηηκή ηεο θαηαλνκήο ζηελ ηππηθή 

πεξίπησζε θαηά ηελ νπνία ν κέγηζηνο follow-up ρξόλνο είλαη ινγνθξηκέλνο.  

 

5.8.1 Δηαζηήκαηα εκπηζηοζύλες γηα ηελ δηάκεζο θαη ηα ποζοζηεκόρηα 

 

Πξνζεγγηζηηθά δηαζηήκαηα εκπηζηνζύλεο γηα ηελ δηάκεζν θαη άιια πνζνζηεκόξηα κηαο 

θαηαλνκήο ρξόλσλ επηβίσζεο κπνξνύλ λα βξεζνύλ όηαλ είλαη γλσζηή ε δηαθύκαλζε ησλ 

εθηηκώκελσλ πνζνζηεκνξίσλ. Μία έθθξαζε ηεο πξνζεγγηζηηθήο δηαθύκαλζεο ελόο 

πνζνζηεκνξίνπ κπνξεί λα πξνέιζεη από άκεζε εθαξκνγή ηνπ γεληθνύ απνηειέζκαηνο ηεο 

ζρέζεο (5.3) όπσο απηό νξίζηεθε παξαπάλσ, θαη πξνθύπηεη 

      
 

  ptVar
pdt

ptSd
ptSVar

2
ˆ

ˆ













 , 

όπνπ t(p) είλαη ην p
ο
 πνζνζηεκόξην ηεο θαηαλνκήο θαη   ptŜ  είλαη ν Kaplan-Meier 

εθηηκεηήο ηεο ζπλάξηεζεο επηβίσζεο ζην t(p). Δπίζεο, 

  
 

  ptf
pdt

ptSd ˆ
ˆ

 , 

είλαη κία εθηίκεζε ηεο ζπλάξηεζε ππθλόηεηαο πηζαλόηεηαο ησλ ρξόλσλ επηβίσζεο ζην t(p), 

νπόηε ζύκθσλα κε ηηο δύν ηειεπηαίεο ζρέζεηο, έρνπκε, 
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  
  

   ptSVar
ptf

ptVar ˆ
ˆ

1
2














 . 

Τν ηππηθό ζθάικα ηνπ  pt̂ , γηα ην p
ο
 εθηηκώκελν πνζνζηεκόξην, δίλεηαη, επνκέλσο, από ηελ 

ζρέζε, 

  
  

   ptSes
ptf

ptes ˆˆ..
ˆˆ

1
ˆ..  . 

Τν ηππηθό ζθάικα ηεο   ptS ˆˆ  δίλεηαη από ηνλ ηύπν ηνπ Greenwood γηα ην ηππηθό ζθάικα 

ηεο εθηίκεζεο Kaplan-Meier ηεο ζπλάξηεζεο επηβίσζεο, ελώ ε εθηίκεζε ηεο ζπλάξηεζεο 

ππθλόηεηαο πηζαλόηεηαο ζην  pt̂  είλαη 

        
   pupl

plSpuS
ptf

ˆˆ

ˆˆˆˆ
ˆˆ




 , 

όπνπ 

      








 
100

1ˆ|maxˆ
p

tStpu jj , 

θαη 

      








 
100

1ˆ|minˆ p
tStpl jj , 

γηα  j=1, 2,..., r, θαη κηθξέο ηηκέο ηνπ ε. Σε πνιιέο πεξηπηώζεηο ε ηηκή ε = 0,05 είλαη 

ηθαλνπνηεηηθή, αιιά κηα κεγαιύηεξε ηηκή ηνπ ε απαηηείηαη όηαλ ηα  pû  θαη  pl̂  είλαη ίζα. 

Σπγθεθξηκέλα, γηα ηελ πεξίπησζε ηεο δηακέζνπ, ην ηππηθό ζθάικα είλαη 

  
  

   50ˆˆ..
50ˆˆ

1
50ˆ.. tSes

tf
tes  , 

όπνπ ε   50ˆˆ tf  κπνξεί λα βξεζεί σο  

        
   50ˆ50ˆ

50ˆˆ50ˆˆ
50ˆˆ

ul

lSuS
tf




 . 

Σε απηή ηελ έθθξαζε, ην  50û  είλαη ν κεγαιύηεξνο ρξόλνο επηβίσζεο γηα ηνλ νπνίν ε 

εθηίκεζε Kaplan-Meier ηεο ζπλάξηεζεο επηβίσζεο μεπεξλά ηελ ηηκή 0,55, θαη ην  50l̂  είλαη 

ν κηθξόηεξνο ρξόλνο επηβίσζεο γηα ηνλ νπνίν ε ζπλάξηεζε επηβίσζεο είλαη κηθξόηεξε ή ίζε 

ηνπ 0,45. 
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Όηαλ βξεζεί ε εθηίκεζε ηνπ p
ος

 πνζνζηεκνξίνπ, έλα 100(1-α)% δηάζηεκα εκπηζηνζύλεο 

γηα ην t(p) έρεη όξηα 

    pteszpt a
ˆ..ˆ

2
 , 

όπνπ 
2

az  είλαη ην άλσ (κνλόπιεπξν) α/2-ζεκείν ηεο ηππηθήο θαλνληθήο θαηαλνκήο. 

Απηή ε εθηίκεζε δηαζηήκαηνο είλαη κόλν πξνζεγγηζηηθή, κε ηελ έλλνηα όηη ε πηζαλόηεηα 

ην δηάζηεκα λα πεξηέρεη ην πξαγκαηηθό πνζνζηεκόξην δελ είλαη αθξηβώο 1-α. Έλα πιήζνο 

κεζόδσλ έρεη πξνηαζεί γηα ηελ θαηαζθεπή δηαζηήκαηνο εκπηζηνζύλεο κε ηηο παξαπάλσ 

ηδηόηεηεο, παξ’ όιν πνπ είλαη ππνινγηζηηθά πην δύζθνιεο ζε ζρέζε κε ηελ κέζνδν πνπ 

παξνπζηάζηεθε παξαπάλσ.  

 

5.9 Σύγθρηζε δύο οκάδωλ ζε δεδοκέλα επηβίωζες 

 

Ο απινύζηεξνο ηξόπνο ζύγθξηζεο ησλ εθηηκώκελσλ ρξόλσλ επηβίσζεο δύν νκάδσλ 

αηόκσλ είλαη ε γξαθηθή παξνπζίαζε ησλ αληίζηνηρσλ εθηηκήζεσλ ησλ δύν ζπλαξηήζεσλ 

επηβίσζεο ζε θνηλνύο άμνλεο. Υπάξρνπλ δύν δπλαηέο εξκελείεο γηα ηελ παξαηεξνύκελε 

δηαθνξά κεηαμύ ησλ ρξόλσλ επηβίσζεο δύν εθηηκώκελσλ ζπλαξηήζεσλ επηβίσζεο. Η κία 

εξκελεία είλαη όηη ππάξρεη κία πξαγκαηηθή δηαθνξά κεηαμύ ησλ ρξόλσλ επηβίσζεο ησλ δύν 

νκάδσλ αηόκσλ. Μία ελαιιαθηηθή εξκελεία είλαη όηη δελ ππάξρνπλ πξαγκαηηθέο δηαθνξέο 

κεηαμύ ησλ ρξόλσλ επηβίσζεο ζε θάζε νκάδα, θαη όηη ε δηαθνξά πνπ παξαηεξείηαη είλαη 

απιώο ην απνηέιεζκα ηεο ηπραίαο δηαθύκαλζεο. Γηα λα δηαρσξίζνπκε ηηο δύν απηέο πηζαλέο 

εξκελείεο θαηαθεύγνπκε ζηνλ θαηάιιειν έλεγσορ ςπόθεζηρ.  

Ο έλεγσορ ςπόθεζηρ είλαη κία δηαδηθαζία ε νπνία καο θαζηζηά ηθαλνύο λα εθηηκήζνπκε ηελ 

έθηαζε ζηελ νπνία έλα παξαηεξνύκελν ζύλνιν δεδνκέλσλ είλαη ζπκβαηό κε κία 

ζπγθεθξηκέλε ππόζεζε, γλσζηή σο μηδενική ςπόθεζη (null hypothesis) ή όρη, νπόηε 

απνξξίπηεηαη ε κεδεληθή ππόζεζε γηα ράξε ηεο εναλλακηικήρ ςπόθεζηρ (alternative 

hypothesis). Η ελαιιαθηηθή ππόζεζε κπνξεί λα είλαη δίπιεπξε ή κνλόπιεπξε. Αθνύ 

πξνζδηνξηζηεί ην δεύγνο ππνζέζεσλ πνπ επηζπκνύκε λα ειέγμνπκε, δηαηππώλεηαη ε 

ζηαηηζηηθή ζπλάξηεζε πνπ κεηξά ηελ έθηαζε ζηελ νπνία ηα παξαηεξνύκελα δεδνκέλα 

απνθιίλνπλ από ηελ κεδεληθή ππόζεζε. Σηε ζπλέρεηα, ππνινγίδεηαη ε πηζαλόηεηα λα 

εθηηκήζνπκε θάησ από ηε κεδεληθή ππόζεζε κία ηηκή ηόζν αθξαία ή θαη αθόκα πεξηζζόηεξν 

από ηελ παξαηεξνύκελε ηηκή, πξνο ηελ θαηεύζπλζε ηεο ελαιιαθηηθήο, δειαδή ηελ 

probability value ή p-value γηα ζπληνκία. Η p-value ζπλνςίδεη ηελ ηζρύ ησλ απνδεηθηηθώλ 
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ζηνηρείσλ ζην δείγκα θαηά ηεο κεδεληθήο ππόζεζεο. Παξαδνζηαθά, p-value κε ηηκέο 0,05 ή 

0,01 ρξεζηκνπνηνύληαη πξνθεηκέλνπ λα θαηαιήμνπκε ζε κία απόθαζε ζρεηηθά κε ην αλ ε 

κεδεληθή ππόζεζε πξέπεη λα απνξξηθζεί ή όρη.  

Η ζηαηηζηηθή πιεξνθνξία πνπ ζπλνςίδεηαη ζηελ p-value γηα έλαλ έιεγρν ππόζεζεο 

απνηειεί κόλν έλα κέξνο ηεο δηαδηθαζίαο ιήςεο απόθαζεο. Δπηπξόζζεηα ησλ ζηαηηζηηθώλ 

ζηνηρείσλ, ππάξρνπλ επίζεο θαη επηζηεκνληθά ζηνηρεία πνπ πξέπεη λα αμηνινγνύκε θάζε 

θνξά θαη λα ιακβάλνπκε ππόςε. 

 

5.9.1 Έιεγτος log-rank 

 

Ο εθηηκεηήο Kaplan-Meier παξέρεη κηα εξκελεύζηκε πεξηγξαθή ηεο επηβίσζεο δύν 

νκάδσλ πνπ δηαθνξνπνηνύληαη σο πξνο θάπνην ραξαθηεξηζηηθό (π.ρ. δηαθνξεηηθή 

θαξκαθεπηηθή αγσγή ή νκάδα ειηθηώλ). Τν βαζηθό εξγαιείν ζύγθξηζεο ηεο επηβίσζεο δύν ή 

πεξηζζόηεξσλ νκάδσλ είλαη ην log-rank test. Πξνθεηκέλνπ λα θαηαζθεπάζνπκε ηνλ έιεγρν, 

αξρηθά ζεσξνύκε ρσξηζηά θάζε ρξόλν ζαλάηνπ ζηηο δύν νκάδεο ησλ ρξόλσλ επηβίσζεο. Οη 

δύν απηέο νκάδεο ζπκβνιίδνληαη σο Οκάδα Ι θαη Οκάδα ΙΙ. Υπνζέηνπκε όηη ππάξρνπλ r 

δηαθξηηνί ρξόλνπ ζαλάηνπ, t(1)<t(2)<…<t(r), γηα ηηο δύν νκάδεο (pooled sample), θαη όηη ζηνλ 

ρξόλν t(j), d1j άηνκα ζηελ Οκάδα Ι θαη d2j άηνκα ζηελ Οκάδα ΙΙ πεζαίλνπλ, γηα j=1, 2,…, r. 

Δάλ δύν ή πεξηζζόηεξα άηνκα ζε κία νκάδα δελ ζεκεηώλνπλ ηνπο ίδηνπο ρξόλνπο ζαλάηνπ, νη 

ηηκέο d1j θαη d2j ζα είλαη είηε κεδέλ είηε κνλάδα. Υπνζέηνπκε, επίζεο, όηη ππάξρνπλ n1j άηνκα 

ζε θίλδπλν ζαλάηνπ ζηελ πξώηε νκάδα αθξηβώο πξηλ ηνλ ρξόλν t(j), θαη n2j άηνκα ζηελ 

δεύηεξε νκάδα. Δπνκέλσο, ζηνλ ρξόλν t(j) ππάξρνπλ dj=d1j+d2j ζάλαηνη ζπλνιηθά από ηα 

nj=n1j+n2j άηνκα ζε θίλδπλν. Τα παξαπάλσ ζπλνςίδνληαη ζηνλ πίλαθα 5.1. 

 

Οκάδα 
Πιήζος ζαλάηωλ 

ζηο t(j) 

Πιήζος 

επηδώληωλ πέραλ 

ηοσ t(j) 

Πιήζος ζε θίλδσλο 

πρηλ ηο t(j) 

Ι d1j n1j-d1j n1j 

ΙΙ d2j n2j-d2j n2j 

Σύλοιο dj nj-dj nj 

                      Πίλαθας 5.1: Η δνκή ησλ δεδνκέλσλ. 

 

Σηελ ζπλέρεηα ζεσξνύκε ηελ κεδεληθή ππόζεζε όηη δελ ππάξρνπλ δηαθνξέο ζηηο 

ζπλαξηήζεηο επηβίσζεο ησλ αηόκσλ ζηηο δύν νκάδεο. Έλαο ηξόπνο λα εθηηκήζνπκε ηελ ηζρύ 



97 
 

απηήο ηεο ππόζεζεο είλαη λα ζεσξήζνπκε ηελ έθηαζε ηεο δηαθνξάο κεηαμύ ησλ 

παξαηεξνύκελσλ ηηκώλ ησλ αηόκσλ ζηηο δύν νκάδεο πνπ πεζαίλνπλ ζε θάζε ρξνληθή ζηηγκή 

ζαλάηνπ, θαη ησλ αλακελόκελσλ ηηκώλ ππό ηελ κεδεληθή ππόζεζε. Η πιεξνθνξία ζρεηηθά κε 

ηελ έθηαζε απηώλ ησλ πιεξνθνξηώλ κπνξνύλ ζηε ζπλέρεηα λα ζπλδπαζηνύλ γηα θάζε ρξόλν 

ζαλάηνπ.  

Δάλ ηα πεξηζώξηα αζξνίζκαηα ηνπ πίλαθα 5.1 ζεσξεζνύλ ζηαζεξά, θαη ε κεδεληθή 

ππόζεζε όηη ε επηβίσζε είλαη αλεμάξηεηε ηεο νκάδαο είλαη αιεζήο, νη ηέζζεξεηο ηηκέο πνπ 

εηζάγνπκε ζε απηόλ ηνλ πίλαθα θαζνξίδνληαη απνθιεηζηηθά από ηελ ηηκή ηνπ d1j. Μπνξνύκε, 

επνκέλσο, λα ζεσξήζνπκε ην d1j σο κία ηπραία κεηαβιεηή, ε νπνία κπνξεί λα ιάβεη 

νπνηαδήπνηε ηηκή ζην εύξνο από 0 έσο dj θαη n1j. Σηελ πξαγκαηηθόηεηα ε d1j έρεη κία 

θαηαλνκή γλσζηή σο ςπεπγευμεηπική καηανομή (hypergeometric distribution), ζύκθσλα κε 

ηελ νπνία ε πηζαλόηεηα όηη ε ηπραία κεηαβιεηή πνπ ζρεηίδεηαη κε ην πιήζνο ησλ ζαλάησλ 

ζηελ πξώηε νκάδα ιακβάλεη ηελ ηηκή d1j είλαη 







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Ο κέζνο ηεο ππεξγεσκεηξηθήο ηπραίαο κεηαβιεηήο d1j δίλεηαη από ηε ζρέζε e1j = n1j dj / nj. 

Δπνκέλσο, ε ηηκή e1j είλαη ην αλακελόκελν πιήζνο αηόκσλ πνπ πεζαίλνπλ ζηνλ ρξόλν t(j) 

ζηελ Οκάδα Ι. Η ηηκή απηή είλαη δηαηζζεηηθά άκεζε, εθόζνλ ππό ηελ  κεδεληθή ππόζεζε όηη 

ε πηζαλόηεηα ζαλάηνπ ζηνλ ρξόλν t(j) δελ εμαξηάηαη από ηελ νκάδα ζηελ νπνία αλήθεη ην 

άηνκν, ε πηζαλόηεηα ζαλάηνπ ζην t(j) είλαη dj/nj. Πνιιαπιαζηάδνληάο ηελ κε n1j, δίλεη ηελ e1j 

σο ην αλακελόκελν πιήζνο ζαλάησλ ηεο Οκάδαο Ι ζηνλ ρξόλν t(j).  

Τν επόκελν βήκα είλαη λα ζπλδπάζνπκε ηελ πιεξνθνξία από ηνλ 22 πίλαθα πνπ 

αληηζηνηρεί ζε θάζε ρξόλν ζαλάηνπ πξνθεηκέλνπ λα έρνπκε έλα νιηθό κέηξν ηεο απόθιηζεο 

ησλ παξαηεξνύκελσλ ηηκώλ ηεο d1j από ηηο αλακελόκελεο ηηκέο ηνπο. Ο ακεζόηεξνο ηξόπνο 

γηα απηό είλαη λα αζξνίζνπκε ηηο δηαθνξέο d1j - e1j γηα ηνλ ζπλνιηθό αξηζκό ησλ ρξόλσλ 

ζαλάηνπ, r, ζηηο δύν νκάδεο. Η ηηκή απηή δίλεηαη από ηελ ζρέζε 

 



r

j

jjL edU
1

11 .                                                       (5.5) 

Παξαηεξνύκε όηη γίλεηαη   jj ed 11 , ε νπνία είλαη ε δηαθνξά ησλ ζπλνιηθώλ 

παξαηεξνύκελσλ θαη αλακελόκελσλ ηηκώλ ηνπ  πιήζνπο ζαλάησλ ζηελ Οκάδα Ι. Απηό ην 
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ζηαηηζηηθό ζα έρεη κεδεληθό κέζν, εθόζνλ Ε(d1j) = e1j. Δπηπιένλ, εθόζνλ νη ρξόλνη ζαλάηνπ 

είλαη κεηαμύ ηνπο αλεμάξηεηνη, ε δηαθύκαλζε ηνπ UL είλαη απιώο ην άζξνηζκα ησλ 

δηαθπκάλζεσλ ησλ d1j. Γεδνκέλνπ, ινηπόλ, όηη ην d1j έρεη κία ππεξγεσκεηξηθή θαηαλνκή, ε 

δηαθύκαλζε ηνπ d1j δίλεηαη από ηελ ζρέζε 

 
 12

21

1





jj

jjjjj

j
nn

dndnn
u ,                                                   (5.6) 

νπόηε ε δηαθύκαλζε ηνπ UL είλαη 

  



r

j

LjL VuUVar
1

1 . 

Δπηπιένλ, κπνξεί λα δεηρζεί όηη ε UL έρεη κία πξνζεγγηζηηθά θαλνληθή θαηαλνκή, όπνπ ην 

πιήζνο ησλ ρξόλσλ ζαλάηνπ δελ είλαη πνιύ κηθξό. Σπλεπώο πξνθύπηεη όηη ε 

LL VU αθνινπζεί θαλνληθή θαηαλνκή κε κεδεληθό κέζν θαη κνλαδηαία δηαθύκαλζε, πνπ 

ζπκβνιίδεηαη σο Ν(0,1). Δπνκέλσο, γξάθνπκε 

 1,0~ N
V

U

L

L , 

Τν ηεηξάγσλν ηεο ηππηθήο θαλνληθήο ηπραίαο κεηαβιεηήο αθνινπζεί ηελ Φ
2
 θαηαλνκή κε έλα 

βαζκό ειεπζεξίαο (ζπκβνιίδεηαη σο 2

1X ), θαη επνκέλσο έρνπκε όηη 

2

1

2

~ X
V

U

L

L . 

Τν ζηαηηζηηθό LL VUW
L

2 ζπλνςίδεη ηελ έθηαζε ζηελ νπνία νη παξαηεξνύκελνη ρξόλνη 

επηβίσζεο ζηηο δύν νκάδεο δεδνκέλσλ δηαρσξίδνληαη από ηνπο αλακελόκελνπο ππό ηελ 

κεδεληθή ππόζεζε κε δηαθνξνπνίεζεο ησλ νκάδσλ. Όζν κεγαιύηεξε ε ηηκή απηνύ ηνπ 

ζηαηηζηηθνύ, ηόζν κεγαιύηεξε ε έλδεημε θαηά ηεο κεδεληθήο ππόζεζεο. Δπεηδή ε θαηαλνκή 

ηεο W ππό ηελ κεδεληθή ππόζεζε είλαη πξνζεγγηζηηθά Φ
2
 κε έλα βαζκό ειεπζεξίαο, ε p-value 

κπνξεί λα εθηηκεζεί από ηελ ζπλάξηεζε θαηαλνκήο κίαο Φ
2
 ηπραίαο κεηαβιεηήο. 

Δλαιιαθηηθά, πνζνζηηαία ζεκεία ηεο θαηαλνκήο Φ
2
 κπνξνύλ λα ρξεζηκνπνηεζνύλ 

πξνθεηκέλνπ λα πξνζδηνξηζζεί έλα εύξνο ηηκώλ ζην νπνίν κπνξεί λα βξίζθεηαη ε  p-value. 

Όηαλ ε κεδεληθή ππόζεζε απνξξίπηεηαη, ε κειέηε ησλ δηαγξακκάησλ Kaplan-Meier κπνξεί 

λα βνεζήζεη ζηνλ εληνπηζκό ηεο ζεκαληηθήο απηήο δηαθνξάο. Σε θάζε πεξίπησζε, νη κε 

παξακεηξηθέο πξνζεγγίζεηο, όπσο ε παξνύζα, κεηώλνπλ ηελ  αλάγθε πεξηνξηζκώλ θαη 

θάπνηεο θνξέο ππνζέζεσλ δύζθνισλ λα επαιεζεπηνύλ. 
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5.9.2 Έιεγτος Wilcoxon ή Breslow ή Gehan’s 

 

Ο έιεγρνο Wilcoxon (ή Breslow ή Gehan’s) γηα ηελ κεδεληθή ππόζεζε όηη δελ ππάξρεη 

δηαθνξά ζηηο ζπλαξηήζεηο επηβίσζεο δύν νκάδσλ ησλ δεδνκέλσλ επηβίσζεο είλαη παξόκνηνο 

κε ηνλ έιεγρν log-rank. Ο έιεγρνο βαζίδεηαη ζην ζηαηηζηηθό 

 



r

j

jjjW ednU
1

11 , 

όπνπ, όπσο θαη ζηελ πξνεγνύκελε ελόηεηα, d1j είλαη ην πιήζνο ησλ ζαλάησλ ζηνλ ρξόλν t(j) 

ζηελ πξώηε νκάδα θαη e1j είλαη ην αλακελόκελν πιήζνο αηόκσλ πνπ πεζαίλνπλ ζηνλ ρξόλν t(j) 

ζηελ Οκάδα Ι. Η δηαθνξά ησλ ζηαηηζηηθώλ UW θαη UL είλαη όηη ζηνλ έιεγρν Wilcoxon, θάζε 

δηαθνξά jj ed 11   είλαη ζηαζκηζκέλε γηα jn , ην νπνίν δειώλεη ην ζπλνιηθό πιήζνο ησλ 

αηόκσλ ζε θίλδπλν ζηνλ ρξόλν t(j). Η επίδξαζε απηνύ είλαη όηη δίλεη κηθξόηεξν βάξνο ζηηο 

δηαθνξέο ησλ jd1  θαη je1  ζηνπο ρξόλνπο όηαλ ην ζπλνιηθό πιήζνο ησλ αηόκσλ πνπ είλαη 

αθόκα ελ δσή είλαη κηθξό, πνπ ζεκαίλεη ζηνπο κεγαιύηεξνπο ρξόλνπο επηβίσζεο. Απηό ην 

ζηαηηζηηθό είλαη, επνκέλσο, ιηγόηεξν επαίζζεην από ην log-rank ζε απνθιίζεηο ηνπ jd1  από 

ην je1  ζηελ νπξά ηεο θαηαλνκήο ησλ ρξόλσλ επηβίσζεο.  

Η δηαθύκαλζε ηνπ ζηαηηζηηθνύ Wilcoxon UW δίλεηαη από ηελ ζρέζε 





r

j

jjW unV
1

1

2
, 

όπνπ u1j δίλεηαη από ηελ ζρέζε (5.6), θαη επνκέλσο, ην ζηαηηζηηθό ηνπ ειέγρνπ γίλεηαη 

WWW VUW 2 , 

ην νπνίν αθνινπζεί Φ
2
 θαηαλνκή κε έλα βαζκό ειεπζεξίαο όηαλ ηζρύεη ε κεδεληθή ππόζεζε. 

Ο έιεγρνο Wilcoxon, επνκέλσο, δηεμάγεηαη όπσο θαη ην log-rank test. 

 

5.9.3 Σύγθρηζε ηωλ ειέγτωλ log-rank θαη Wilcoxon 

 

Από ηνπο δύν παξαπάλσ ειέγρνπο, ν έιεγρνο log-rank είλαη πεξηζζόηεξν θαηάιιεινο όηαλ 

ε ελαιιαθηηθή ηεο κεδεληθήο ππόζεζεο γηα κε ύπαξμε δηαθνξάο ζηηο ζπλαξηήζεηο επηβίσζεο 

δύν νκάδσλ είλαη όηη ν θίλδπλνο ζαλάηνπ ζε θάζε δεδνκέλε ζηηγκή γηα έλα άηνκν κηαο 

νκάδαο είλαη αλάινγνο ηνπ θηλδύλνπ ζε απηόλ ηνλ ρξόλν γηα έλα άηνκν κε αληίζηνηρα θνηλά 

ραξαθηεξηζηηθά ηεο άιιεο νκάδαο. Απηή είλαη ε ςπόθεζη ηος αναλογικού κινδύνος 
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(proportional hazard), ε νπνία απνηειεί ηελ βάζε κηαο ζεηξάο κεζόδσλ γηα ηελ αλάιπζε 

δεδνκέλσλ επηβίσζεο. Γηα άιινπο ηύπνπο απόθιηζεο από ηελ κεδεληθή ππόζεζε, ν έιεγρνο 

Wilcoxon είλαη πην θαηάιιεινο από ηνλ έιεγρν log-rank γηα ηελ ζύγθξηζε δύν ζπλαξηήζεσλ 

επηβίσζεο.  

Πξνθεηκέλνπ λα θαηαιήμνπκε ζε κία απόθαζε ζρεηηθά κε ην πνηνο έιεγρνο είλαη πην 

θαηάιιεινο γηα κία δεδνκέλε θαηάζηαζε, θάλνπκε ρξήζε ηνπ απνηειέζκαηνο όηη εάλ νη 

ζπλαξηήζεηο θηλδύλνπ είλαη αλάινγεο, ηόηε απηέο πνπ αληηζηνηρνύλ ζηηο δύν νκάδεο ησλ 

δεδνκέλσλ δελ δηαζηαπξώλνληαη κεηαμύ ηνπο. Γηα λα δείμνπκε ηελ παξαπάλσ πξόηαζε, 

ππνζέηνπκε όηη h1(t) είλαη ν θίλδπλνο ζαλάηνπ ζην ρξόλν t γηα έλα άηνκν ηεο Οκάδαο Ι, θαη 

h2(t) είλαη ν θίλδπλνο ζαλάηνπ ζην ρξόλν t γηα έλα άηνκν ηεο Οκάδαο ΙI. Δάλ νη δύν απηνί 

θίλδπλνη είλαη αλάινγνη, ηόηε ηζρύεη h1(t) = τ h2(t), όπνπ τ είλαη κία ζηαζεξά ε νπνία δελ 

εμαξηάηαη από ηνλ ρξόλν t. Λακβάλνληαο ηα νινθιεξώκαηα ησλ δύν κεξώλ ηεο ζρέζεο 

απηήο, πνιιαπιαζηάδνληαο κε -1 θαη ιακβάλνληαο ην εθζεηηθό γηα θάζε κέξνο θαηαιήγνπκε 

ζηε ζρέζε 
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Όπσο νξίζηεθε παξαπάλσ ε ζπλάξηεζε επηβίσζεο, πξνθύπηεη σο 
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exp , 

νπόηε εάλ νη S1(t) θαη S2(t) είλαη νη ζπλαξηήζεηο επηβίσζεο ησλ δύν νκάδσλ ησλ δεδνκέλσλ 

επηβίσζεο, θαηαιήγνπκε ζηελ ζρέζε 

S1(t) = [S2(t)]
ς
. 

Γεδνκέλνπ όηη ε ζπλάξηεζε επηβίσζεο ιακβάλεη ηηκέο κεηαμύ ηνπ κεδελόο θαη ηεο κνλάδαο, 

ην απνηέιεζκα απηό δείρλεη όηη ε S1(t) είλαη κεγαιύηεξε ή ίζε ηεο S2(t), ζύκθσλα κε ην εάλ ε 

τ είλαη κηθξόηεξε ή κεγαιύηεξε ηεο κνλάδαο, ζηνλ ρξόλν t. Απηό ζεκαίλεη πσο εάλ δύν 

ζπλαξηήζεηο επηβίσζεο είλαη αλάινγεο, νη πξαγκαηηθέο ζπλαξηήζεηο επηβίσζεο δελ 

δηαζηαπξώλνληαη. Απηή είλαη κία αλαγθαία, αιιά όρη ηθαλή ζπλζήθε γηα αλαινγηθνύο 

θηλδύλνπο.  

Μία ‘αλεπίζεκε’ εθηίκεζε γηα πηζαλή ηζρύ ηεο ππόζεζεο αλαινγηθνύ θηλδύλνπ κπνξεί λα 

ιάβεη ρώξα από έλα δηάγξακκα ησλ εθηηκώκελσλ ζπλαξηήζεσλ επηβίσζεο γηα δύν νκάδεο 

ησλ δεδνκέλσλ επηβίσζεο. Δάλ νη δύν εθηηκώκελεο ζπλαξηήζεηο επηβίσζεο δελ 

δηαζηαπξώλνληαη, ε ππόζεζε αλαινγηθνύ θηλδύλνπ ίζσο ηθαλνπνηείηαη, θαη ηόηε ν έιεγρνο 
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log-rank είλαη θαηάιιεινο. Φπζηθά, εθηηκήζεηο ηεο ζπλάξηεζεο επηβίσζεο πνπ ζηεξίδνληαη 

ζε δείγκα, κπνξεί λα δηαζηαπξώλνληαη αθόκα θαη αλ νη αληίζηνηρεο πξαγκαηηθέο ζπλαξηήζεηο 

θηλδύλνπ είλαη αλάινγεο, νπόηε ηδηαίηεξε πξνζνρή απαηηείηαη ζηελ εξκελεία ηέηνησλ 

δηαγξακκάησλ. 

 

5.9.4 Άιιοη έιεγτοη γηα δύο οκάδες 

 

Όπσο αλαθέξζεθε παξαπάλσ, ν έιεγρνο Wilcoxon πξνθύπηεη ζέηνληαο θάπνην βάξνο ζηελ 

ζηαηηζηηθή ειέγρνπ ηνπ log-rank test. Ωζηόζν έρνπλ πξνηαζεί θη άιια βάξε δηακνξθώλνληαο 

αληίζηνηρνπο ειέγρνπο. Κάπνηα από απηά είλαη ηα Tarone-Ware  jj nw  , Peto-Peto 

   jj tS
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1jj tŜ1tŜw   , γηα ξ,π  0. Η πνζόηεηα  jtS
~

 νξίδεηαη από ηε ζρέζε 

  
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



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
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
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d
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, ελώ ε πνζόηεηα  tŜ απνηειεί ηνλ εθηηκεηή Kaplan-Meier. Σην ηεζη 

Flemming-Harrington γηα (ξ,π)=(0,0) πξνθύπηεη ν έιεγρνο log-rank, ελώ γηα (ξ,π)=(1,0) κηα 

πξνζέγγηζε ηνπ ειέγρνπ Peto-Peto (βι.  Αληδνπιάθνο, 2009). 

 

5.10 Σύγθρηζε ηρηώλ ή περηζζοηέρωλ οκάδωλ 

 

Οη έιεγρνη log-rank θαη Wilcoxon κπνξνύλ λα επεθηαζνύλ έηζη ώζηε λα επηηξέπνπλ ηελ 

ζύγθξηζε ηξηώλ ή πεξηζζνηέξσλ νκάδσλ ησλ δεδνκέλσλ επηβίσζεο. Έζησ όηη πξόθεηηαη λα 

ζπγθξηζνύλ νη ζπλαξηήζεηο επηβίσζεο g νκάδσλ, γηα g 2. Σηελ ζπλέρεηα νξίδνπκε αλάινγα 

ηα U-ζηαηηζηηθά γηα ηελ ζύγθξηζε ησλ παξαηεξνύκελσλ αξηζκώλ ζαλάησλ ζηηο νκάδεο 1, 2, 

…, g-1 κε ηηο αλακελόκελεο ηηκέο ηνπο.  

Σε αληηζηνηρία κε ηελ πεξίπησζε ησλ δύν νκάδσλ, έρνπκε 


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γηα k = 1, 2, … g-1. Οη πνζόηεηεο απηέο εθθξάδνληαη ζε κνξθή δηαλύζκαηνο κε (g-1) 

ζηνηρεία, ηα νπνία ζπκβνιίδνπκε κε UL θαη UW.  
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Δπίζεο ρξεηαδόκαζηε εθθξάζεηο γηα ηηο δηαθπκάλζεηο ησλ ULk θαη UWk, θαζώο θαη γηα ηελ 

ζπλδηαθύκαλζε κεηαμύ δεπγώλ. Πην ζπγθεθξηκέλα, ε ζπλδηαθύκαλζε κεηαμύ ULk θαη ULk΄ 

δίλεηαη από ηελ ζρέζε 
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γηα k, k΄ = 1, 2, …, g-1, όπνπ δkk΄ είλαη ηέηνην ώζηε  



 
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άδιαθοπεηικ,0

kkαν,1
δ kk

 

Οη παξαπάλσ όξνη ζηελ ζπλέρεηα ζπλαζξνίδνληαη ζηα πιαίζηα ηνπ ηύπνπ ελόο πίλαθα 

δηαθπκάλζεσλ-ζπλδηαθπκάλζεσλ, VL, ν νπνίνο είλαη έλαο ζπκκεηξηθόο πίλαθαο κε ηηο 

δηαθπκάλζεηο ησλ ULk ζηελ θύξηα δηαγώλην, θαη ηνπο όξνπο ζπλδηαθπκάλζεσλ εθηόο ηεο 

δηαγσλίνπ. 

Οκνίσο, ν πίλαθαο δηαθπκάλζεσλ-ζπλδηαθπκάλζεσλ γηα ην ζηαηηζηηθό Wilcoxon είλαη ν 

πίλαθαο VW, ηνπ νπνίν ην (k, k΄) ζηνηρείν νξίδεηαη σο 
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γηα k, k΄ = 1, 2, …, g-1. 

Τέινο, πξνθεηκέλνπ λα ειέγμνπκε ηελ κεδεληθή ππόζεζε κε ύπαξμεο δηαθνξάο ζηηο 

νκάδεο, θάλνπκε ρξήζε ηνπ απνηειέζκαηνο όηη ην ζηαηηζηηθό ειέγρνπ LLL UVU 1 , ή 

WWW UVU
1 , αθνινπζεί Φ

2
 θαηαλνκή κε (g-1) βαζκνύο ειεπζεξίαο, όηαλ ε κεδεληθή ππόζεζε 

είλαη αιεζήο. 

 

5.11 Σηρωκαηοποηεκέλοη έιεγτοη 

 

Σηελ πεξίπησζε θαηά ηελ νπνία ε ππόζεζε αλαινγηθνύ  θηλδύλνπ δελ ηζρύεη γηα θάπνηνλ 

παξάγνληα (confounding), κπνξνύκε λα ‘ζπκβηβάζνπκε’ ηελ παξαβίαζε απηή 

πξνζαξκόδνληαο έλαλ ζηπυμαηοποιημένο έλεγσο. Έλα παξάδεηγκα είλαη κία πνιπθεληξηθή 

θιηληθή δνθηκή, ζηελ νπνία θάζε θέληξν απνηειεί έλα ζηξώκα. Αμίδεη λα ζεκεησζεί όηη θακία 

ππόζεζε δελ γίλεηαη ζρεηηθά κε ηηο ζρέζεηο ησλ ζηξσκαηνπνηεκέλσλ ζπλαξηήζεσλ θηλδύλνπ 

γηα ηα δηάθνξα επίπεδα ηνπ παξάγνληα. Γεδνκέλνπ όηη ε ηειηθή πξνζαξκνγή ηεο κεηαβιεηήο 

ζηξσκαηνπνίεζεο είλαη ρσξίο πεξηνξηζκνύο, απηόο είλαη έλαο απνηειεζκαηηθόο ηξόπνο λα 
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απνθιεηζηεί ε ζύγρπζε (confounding) ηνπ ππό εμέηαζε παξάγνληα από κία ζπκκεηαβιεηή ε 

νπνία παξαβηάδεη ηελ ππόζεζε αλαινγηθνύ θηλδύλνπ. Ωζηόζν, επεηδή δελ ιακβάλνληαη 

εθηηκήζεηο, δηαζηήκαηα εκπηζηνζύλεο ή p-value γηα ηελ κεηαβιεηή ζηξσκαηνπνίεζεο, απηή 

ε πξνζέγγηζε είλαη ιηγόηεξν ρξήζηκε γηα θάζε παξάγνληα άκεζνπ ελδηαθέξνληνο. 

Μεκνλσκέλνη έιεγρνη log-rank ή Wilcoxon πνπ βαζίδνληαη ζηα δεδνκέλα από θάζε 

ζηξώκα ζα παξείραλ αμηνζεκείσηεο πιεξνθνξίεο, σζηόζν έλαο έιεγρνο πνπ ζπλδπάδεη 

πιεξνθνξίεο από θάζε ζηξώκα ζα παξείρε κηα πην αθξηβή ζύλνςε ηνπ απνηειέζκαηνο. Σε 

ηέηνηνπ είδνπο πεξηπηώζεηο, κηα ζηξσκαηνπνηεκέλε εθδνρή ησλ ειέγρσλ log-rank ή  

Wilcoxon κπνξεί λα εθαξκνζζεί. Καη’ νπζίαλ, απηό ζπλεπάγεηαη ηνλ ππνινγηζκό ησλ U θαη 

V ζηαηηζηηθώλ ηηκώλ γηα θάζε ζηξώκα, θαη ζηελ ζπλέρεηα ηνλ ζπλδπαζκό ησλ ηηκώλ απηώλ 

γηα ηα ζηξώκαηα. Σηελ ζπλέρεηα πεξηγξάθεηαη ν ζηξσκαηνπνηεκέλνο έιεγρνο log-rank, αιιά 

κία ζηξσκαηνπνηεκέλε εθδνρή ηνπ ειέγρνπ Wilcoxon κπνξεί λα ιεθζεί κε παξόκνην ηξόπν.  

΄Δζησ ULk ε ηηκή ηνπ ζηαηηζηηθνύ log-rank γηα ηελ ζύγθξηζε δύν νκάδσλ, ππνινγηδόκελν 

γηα ην k
ν
 ζηξώκα όπσο νξίζηεθε ζηελ ζρέζε (5.5). Δπίζεο, ζεσξνύκε ηελ δηαθύκαλζε ηνπ 

ζηαηηζηηθνύ γηα ην k
ν
 ζηξώκα σο VLk, όπνπ VLk ππνινγίδεηαη γηα θάζε ζηξώκα κέζσ ηεο 

ζρέζεο (5.6). Ο ζηξσκαηνπνηεκέλνο έιεγρνο log-rank βαζίδεηαη ηόηε ζην ζηαηηζηηθό  


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k
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S
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1
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1
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ην νπνίν αθνινπζεί ηελ Φ
2
 θαηαλνκή κε έλα βαζκό ειεπζεξίαο ππό ηελ κεδεληθή ππόζεζε όηη 

δελ ππάξρνπλ δηαθνξέο ζηηο ζπλαξηήζεηο επηβίσζεο. Τέινο, ζπγθξίλνπκε ηηο παξαηεξνύκελεο 

ηηκέο απηνύ ηνπ ζηαηηζηηθνύ κε ηα πνζνζηηαία ζεκεία ηεο Φ
2
 θαηαλνκήο πξνθεηκέλνπ λα 

εμεηαζζεί ε ππόζεζε ηνπ ειέγρνπ ζε θάζε ζηξώκα. Αζξνίδνληαο ηηο παξαπάλσ πνζόηεηεο γηα 

θάζε ζηξώκα, πξνθύπηεη ην αληίζηνηρν ζηαηηζηηθό ηνπ νιηθνύ ειέγρνπ, κε κεδεληθή ππόζεζε 

όηη δελ ππάξρεη δηαθνξνπνίεζε κεηαμύ ησλ ζπλαξηήζεσλ επηβίσζεο γηα ην ζύλνιν ησλ 

ζηξσκάησλ. Τν ζηαηηζηηθό απηό αθνινπζεί θαηαλνκή Φ
2
 κε k-1 βαζκνύο ειεπζεξίαο. 

Αμίδεη λα ζεκεησζεί όηη ε κέζνδνο απηή κπνξεί λα εθαξκνζζεί ζε κία ζπλερή κεηαβιεηή 

αθνύ πξώηα θαηεγνξηνπνηεζεί. Η ρξήζε πεξηζζόηεξσλ ζηξσκάησλ πεξηνξίδεη πην 

απνηειεζκαηηθά ην confounding, αιιά ε αθξίβεηα θαη ε ηζρύο κπνξεί λα επεξεάδνληαη 

αξλεηηθά εάλ ν ζπγρέσλ παξάγνληαο ζηξσκαηνπνηείηαη κε πνιιά επίπεδα, δηόηη ε ηζρύο δελ 

δαλείδεηαη αλάκεζα ζηα ζηξώκαηα. Πέληε κε έμη ζηξώκαηα γεληθά επαξθνύλ, αιιά πξέπεη λα 

πεξηιακβάλνληαη ηνπιάρηζηνλ 5-7 γεγνλόηα ζε θάζε ζηξώκα. 
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5.12 Έιεγτος ηάζες 

 

Θεσξνύκε ηελ πεξίπησζε θαηά ηελ νπνία ηξεηο ή πεξηζζόηεξεο νκάδεο δεδνκέλσλ 

επηβίσζεο πξόθεηηαη λα ζπγθξηζνύλ, θαη απηέο νη νκάδεο είλαη δηαηάμηκεο κε θάπνην ηξόπν. 

Γηα ηε ζύγθξηζε απηώλ ησλ νκάδσλ κε ηελ ρξήζε ηνπ ειέγρνπ log-rank πνπ πεξηγξάθεθε 

παξαπάλσ, κπνξεί λα ζπκβεί ε αλάιπζε λα κελ νδεγήζεη ζε ζεκαληηθή δηαθνξά κεηαμύ ησλ 

νκάδσλ, παξ’ όιν πνπ ν θίλδπλνο ζαλάηνπ απμάλεηαη ή κεηώλεηαη θαηά κήθνο απηώλ. 

Πξάγκαηη, έλαο έιεγρνο πνπ ρξεζηκνπνηεί πιεξνθνξία ζρεηηθά κε ηελ δηάηαμε ησλ νκάδσλ 

είλαη πην πηζαλό λα αλαγλσξίζεη ηελ ύπαξμε ηάζεο σο ζεκαληηθή ζε ζύγθξηζε κε ηνλ ηππηθό 

έιεγρν log-rank. Ο έιεγρνο ηάζεο εμεηάδεη ηελ κεδεληθή ππόζεζε, 

 

Η0: S1(t)=S2(t)=…=Sk(t) 

                                                     H1: S1(t)S2(t) …Sk(t) 

Ο έιεγρνο log-rank γηα ηάζε θαηά κήθνο ησλ g δηαηεηαγκέλσλ νκάδσλ βαζίδεηαη ζην 

ζηαηηζηηθό 
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.. , 

όπνπ wk είλαη έλαο βάξνο ην νπνίν αληηζηνηρίδεηαη ζηε k
ε
 νκάδα, k=1,2, …, g, θαη  
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είλαη ηα παξαηεξνύκελα θαη ηα αλακελόκελα πιήζε ζαλάησλ ζηε k
ε
 νκάδα, όπνπ ε άζξνηζε 

είλαη πέξαλ ησλ rk ρξόλσλ ζαλάηνπ ζηελ νκάδα. Σεκεηώλνπκε όηη ε ηειεία πνπ πεξηέρεηαη 

ζηνλ ζπκβνιηζκό .kd  θαη .ke δειώλεη ηελ άζξνηζε σο πξνο ην δείθηε πνπ ε ηειεία 

αληηπξνζσπεύεη. Οη θσδηθνί ζπλήζσο ιακβάλνληαη έηζη ώζηε λα ηζαπέρνπλ ζε αληηζηνηρία 

κηαο γξακκηθήο ηάζεο θαηά κήθνο ησλ νκάδσλ. Γηα παξάδεηγκα, εάλ ππάξρνπλ ηξεηο νκάδεο, 

νη θσδηθνί κπνξνύλ λα ιεθζνύλ σο 1, 2 θαη 3, αλ θαη ε ηζνδύλακε επηινγή ησλ -1, 0 θαη 1 

ζπληειεί ζηελ απινπνίεζεο ησλ ππνινγηζκώλ. Η δηαθύκαλζε ηνπ UT δίλεηαη από ηελ ζρέζε 

  .
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kT ewwV 
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όπνπ w  είλαη ην ζηαζκηζκέλν άζξνηζκα ησλ πνζνηήησλ kw , ζην νπνίν ηα αλακελόκελα 

πιήζε ζαλάησλ, .ke , είλαη ηα βάξε, θαη είλαη  
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Τν ζηαηηζηηθό TTT VUW 2 έρεη κία Φ
2
 θαηαλνκή κε 1 βαζκό ειεπζεξίαο ππό ηελ κεδεληθή 

ππόζεζε κε ύπαξμεο ηάζεο ζηηο g νκάδεο. 

 

5.13 Δηαζηήκαηα Εκπηζηοζύλες Bootstrap   

 

Οη δηαδηθαζίεο Bootstrap (Efron and Tibshirani, 1994) πξνζεγγίδνπλ ηελ δεηγκαηηθή 

θαηαλνκή ησλ ζηαηηζηηθώλ ζηνηρείσλ πνπ καο ελδηαθέξνπλ κέζσ δηαδηθαζίαο 

επαλαδεηγκαηνιεςίαο. Η ηερληθή Bootstrap είλαη επξέσο εθαξκόζηκε γηα ηελ εύξεζε ηππηθώλ 

ζθαικάησλ θαη δηαζηεκάησλ εκπηζηνζύλεο ζε πεξηπηώζεηο όπνπ νη αζπκπησηηθέο κέζνδνη  

γηα ηνλ ππνινγηζκό βάζηκσλ δηαζηεκάησλ εκπηζηνζύλεο δελ είλαη αμηόπηζηεο ιόγσ θπξίσο 

πεξηνξηζκέλνπ κεγέζνπο δείγκαηνο.  

Γεληθά, ηα ηππηθά ζθάικαηα θαη ηα δηαζηήκαηα εκπηζηνζύλεο αληαλαθινύλ ηελ 

δεηγκαηηθή θαηαλνκή ησλ ππό εμέηαζε ζηαηηζηηθώλ. Η κέζνδνο Bootstrap κπνξεί λα 

εθαξκνζζεί, γηα παξάδεηγκα, ζηελ εθηίκεζε ησλ ζπληειεζηώλ παιηλδξόκεζεο. Η εθηίκεζε 

απηή πξνθύπηεη από ηελ ζρεηηθή ζπρλόηεηα ηξαβώληαο επαλεηιεκκέλα αλεμάξηεηα δείγκαηα 

ίδηνπ κεγέζνπο από ηνλ πιεζπζκό, θαη επαλαϋπνινγίδνληαο ηα ζηαηηζηηθά ζε θάζε λέν 

δείγκα. Σε θιαζζηθά πξνβιήκαηα, όπσο είλαη ε γξακκηθή παιηλδξόκεζε, ε δεηγκαηηθή 

θαηαλνκή ησλ εθηηκήζεσλ ησλ ζπληειεζηώλ παιηλδξόκεζεο είλαη γλσζηή ζε ζεσξεηηθή 

βάζε, ώζηε λα πιεξνύληαη νη απαηηνύκελεο ππνζέζεηο. 

Πην ζπγθεθξηκέλα, ην  πξαγκαηηθό δείγκα αληηκεησπίδεηαη σο ε πεγή ηνπ πιεζπζκνύ, θαη 

ηα δείγκαηα Bootstrap ιακβάλνληαη επαλαιακβαλόκελα από απηόλ. Γείγκαηα Bootstrap ίδηνπ 

κεγέζνπο κε απηό ηνπ πξαγκαηηθνύ δείγκαηνο – έλαο θαζνξηζηηθόο παξάγνληαο αθξηβείαο – 

επηηπγράλνληαη ιακβάλνληαο δείγκαηα κε επαλάζεζε, έηζη ώζηε ζε έλα δεδνκέλν δείγκα 

Bootstrap θάπνηεο παξαηεξήζεηο εκθαλίδνληαη πεξηζζόηεξεο από κία θνξέο, θάπνηεο κόλν 

κία θαη θάπνηεο θαζόινπ. Σηελ ζπλέρεηα, ζε θάζε έλα από ηα κεγάινπ πιήζνπο δείγκαηα 

Bootstrap, ππνινγίδνληαη νη ζηαηηζηηθέο πνζόηεηεο ηνπ ελδηαθέξνληόο καο.  

Σην πιαίζην ηεο αλάιπζεο δεδνκέλσλ ρξόλνπ επηβίσζεο, έρνπλ πξνηαζεί κέζνδνη γηα ηελ 

αλάιπζε δεμηά ινγνθξηκέλσλ ρξόλσλ. Μία ηέηνηα κέζνδνο ραξαθηεξίδεηαη σο πεξηζώξηα. 
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Αξρηθά εθηηκνύληαη νη ζπληειεζηέο παιηλδξόκεζεο, ππνζέηνληαο αλεμαξηεζία, θαη έπεηηα 

εθαξκόδεηαη ε κέζνδνο επαλαδεηγκαηνιεςίαο Bootstrap ώζηε λα δηνξζσζεί ε δηαθύκαλζή 

ηνπο. Γηα ζπλνιηθά Β δείγκαηα Bootstrap, ην ηππηθό κνληέιν ηνπ Cox κε p ζπκκεηαβιεηέο 

παξάγεη έλα πίλαθα δηαζηάζεσο Βp ζπληειεζηώλ παιηλδξόκεζεο (βι. Κεθάιαην 6 γηα ηελ 

κνληεινπνίεζε ρξόλσλ επηβίσζεο). Γηα ην ινγάξηζκν θάζε αλαινγίαο θηλδύλνπ iβ̂ , i=1,…,p, 

ηα ηππηθά ζθάικαηα ζύκθσλα κε ηα δείγκαηα Bootstrap εθηηκνύληαη σο ε εκπεηξηθή ηππηθή 

απόθιηζε ησλ Β αληίζηνηρσλ εθηηκήζεσλ B*

i

1*

i β̂,...,β̂ , 

   
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
 . 

Υπνζέηνληαο θαλνληθόηεηα, ην 95% δηάζηεκα εκπηζηνζύλεο θαηαζθεπάδεηαη σο 

Bi ζ̂96,1β̂  , όπνπ iβ̂  είλαη ε εθηίκεζε ηνπ κνληέινπ ηνπ Cox από ην πξαγκαηηθό δείγκα 

(Xiao and Abrahamowicz, 2009). 

Τα δείγκαηα Bootstrap εθαξκόδνληαη, επηπιένλ, ζηελ επηινγή κεηαβιεηώλ ηνπ κνληέινπ, 

όηαλ ην πιήζνο ηνπο είλαη κεγάιν θαη είλαη απαξαίηεηε ε κείσζή ηνπ ώζηε λα θαηαιήμνπκε 

ζε πην απιό θαη νηθνλνκηθό κνληέιν. Φξεζηκνπνηώληαο ζύλνια δεδνκέλσλ Bootstrap, ε 

ζηαζεξόηεηα αλαπαξαγσγήο κπνξεί λα εξεπλεζεί γηα ηα κνληέια παιηλδξόκεζεο. Γηα 

δεδνκέλα επηβίσζεο, ηα δεδνκέλα αζζελώλ κε πιήξεηο παξαηεξήζεηο (πξνγλσζηηθνί 

παξάγνληεο, ρξνληθό απνηέιεζκα θαη δείθηεο ινγνθξηζίαο) κπνξνύλ λα ρξεζηκνπνηεζνύλ σο 

δεηγκαηηθέο κνλάδεο. Γεληθά, ζεκαληηθέο κεηαβιεηέο πξέπεη λα πεξηιακβάλεηαη ζηε 

πιεηνςεθία ησλ αζζελώλ, θαη νη ζπκπεξηιακβαλόκελεο ζπρλόηεηεο κπνξνύλ λα 

ρξεζηκνπνηεζνύλ σο θξηηήξην ηεο ζεκαληηθόηεηαο ησλ κεηαβιεηώλ. 

Λακβάλνληαο ηα δείγκαηα Bootstrap, έλαο ζηαηηζηηθόο αλαιπηήο αλαγλσξίδεη ηελ 

αζηάζεηα ηνπ επηιεγκέλνπ κνληέινπ, εηδηθόηεξα όηαλ επηιέγεηαη έλα ζύλζεην κνληέιν ην 

νπνίν πεξηέρεη πνιινύο αδύλακνπο παξάγνληεο. Έλαο αδύλακνο παξάγνληαο έρεη κηθξή ηζρύ 

λα εηζέιζεη ζην ηειηθό κνληέιν θαη πεξηιακβάλεηαη ζε θάπνηεο κόλν ησλ επαλαιήςεσλ. Από 

ζπζρεηηδόκελνπο αδύλακνπο παξάγνληεο ζπλήζσο κόλν έλαο επηιέγεηαη ώζηε λα 

αληηπξνζσπεύζεη ηελ αληίζηνηρε επίδξαζε ησλ κεηαβιεηώλ ηεο ‘ζπζρεηηζκέλεο νκάδαο’. 

ησλ κεηαβιεηώλ απηώλ. Δάλ νη επηδξάζεηο είλαη όκνηνπ κεγέζνπο, νη ζπγθεθξηκέλνη 

‘αληηπξόζσπνη’ πνπ επηιέρζεθαλ ζε κία επαλάιεςε Bootstrap είλαη ηπραίνη. Δπηπιένλ, νη 

κεηαβιεηέο ρσξίο θάπνηα επίδξαζε ζην απνηέιεζκα επηιέγνληαη κε πηζαλόηεηα εμαξηώκελε 

ζην επίπεδν ζεκαληηθόηεηαο. Δάλ ζεσξνύληαη πνηθίια ηέηνηα επίπεδα ζηελ έξεπλα, ε 
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πηζαλόηεηα ηνπιάρηζηνλ κία από απηέο ηηο κεηαβιεηέο λα πεξηιακβάλεηαη ζην ηειηθό κνληέιν 

είλαη πςειή. Η ζηαζεξόηεηα ηνπ επηιεγκέλνπ κνληέινπ κεηώλεηαη κε ηελ αύμεζε ηνπ 

πιήζνπο ησλ ππνςήθησλ κεηαβιεηώλ (Sauerbrei and Schumacher, 2000).  
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Κ Ε Φ Α Λ Α Ι Ο  6 

 

Μονηελοποίηζη Δεδομένων Επιβίωζης 

 

6.1 Ειζαγωγή 

 

Οη κε παξακεηξηθέο κέζνδνη κπνξνύλ λα θαλνύλ ρξήζηκεο ζηελ αλάιπζε ελόο απινύ 

δείγκαηνο δεδνκέλσλ επηβίσζεο, ή ζηελ ζύγθξηζε δύν ή πεξηζζόηεξσλ νκάδσλ ρξόλσλ 

επηβίσζεο. Ωζηόζν, ζηε πιεηνςεθία ησλ ηαηξηθώλ εξεπλώλ, νη νπνίεο δεκηνπξγνύλ ηα 

δεδνκέλα επηβίσζεο, ζπκπιεξσκαηηθέο πιεξνθνξίεο κπνξνύλ επίζεο λα θαηαγξαθνύλ γηα 

θάζε άηνκν, όπσο κεηαβιεηέο πνπ αληηζηνηρνύλ ζε θάπνηα δεκνγξαθηθά ραξαθηεξηζηηθά. 

Δπνκέλσο νη ηηκέο απηώλ ησλ κεηαβιεηώλ, νη νπνίεο αλαθέξνληαη σο επεξηγημαηικέρ 

μεηαβληηέρ (explanatory variables), ζεσξνύληαη σο ε έλαξμε ηεο έξεπλαο. Σν ηειηθό ζύλνιν 

δεδνκέλσλ είλαη, ζε απηή ηε πεξίπησζε, πην πνιύπινθν από απηό πνπ παξνπζηάζηεθε ζην 

Κεθάιαην 5, επνκέλσο, νη κέζνδνη απηνί ζα ήηαλ γεληθά αθαηάιιειεο λα εθαξκνζζνύλ εδώ.  

 

6.2 Μονηελοποίηζη ηης ζσνάρηηζης κινδύνοσ 

 

Μέζσ ηεο πξνζέγγηζεο κνληεινπνίεζεο ζηελ αλάιπζε ησλ δεδνκέλσλ επηβίσζεο, 

κπνξνύκε λα εμεηάζνπκε ηνλ ηξόπν κε ηνλ νπνίν ε επηβίσζε κηαο νκάδαο αζζελώλ εμαξηάηαη 

από ηηο ηηκέο κίαο ή πεξηζζόηεξσλ επεμεγεκαηηθώλ κεηαβιεηώλ, ησλ νπνίσλ νη ηηκέο 

θαηαγξάθνληαη γηα θάζε αζζελή ζηνλ ρξόλν έλαξμεο. Απηέο κπνξεί λα είλαη βαζηθέο 

κεηαβιεηέο, όπσο ε ειηθία (όηαλ δελ ρξεζηκνπνηείηαη σο θιίκαθα ρξόλνπ) θαη ην θύιν. 

Μπνξεί λα είλαη παξάγνληεο ζπγθεθξηκέλνπ ελδηαθέξνληνο, όπσο ε ζεξκνθξαζία ζε κία 

δνθηκή θαξκάθνπ, ή κπνξεί λα είλαη ‘ελνριεηηθέο κεηαβιεηέο’, νη νπνίεο 

ζπκπεξηιακβάλνληαη βνεζεηηθά πξνθεηκέλνπ λα πεξηγξαθεί ν θίλδπλνο ησλ γεγνλόησλ κε 

ηελ κεγαιύηεξε δπλαηή αθξίβεηα, αιιά δελ ελδηαθεξόκαζηε άκεζα γηα ηελ επίδξαζή ηνπο.  

΢ηελ αλάιπζε ησλ δεδνκέλσλ επηβίσζεο, ην ελδηαθέξνλ εζηηάδεηαη ζηνλ θίλδπλν ζαλάηνπ ζε 
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θάζε ρξνληθή ζηηγκή κεηά ηνλ ρξόλν έλαξμεο ηεο έξεπλαο. Ωο απνηέιεζκα, ζηελ αλάιπζε 

επηβίσζεο ε ζπλάξηεζε θηλδύλνπ κνληεινπνηείηαη άκεζα. 

Τπάξρνπλ δύν επξείο ιόγνη γηα ηελ κνληεινπνίεζε ησλ δεδνκέλσλ επηβίσζεο. Έλαο 

ζηόρνο ηεο δηαδηθαζίαο κνληεινπνίεζεο είλαη λα θαζνξίζνπκε πνηνο ζπλδπαζκόο 

ελδερόκελσλ επεμεγεκαηηθώλ κεηαβιεηώλ επεξεάδεη ηελ κνξθή ηεο ζπλάξηεζεο θηλδύλνπ. 

Ο δεύηεξνο ιόγνο αλαθέξεηαη ζηελ ιήςε εθηηκήζεσλ ηεο ζπλάξηεζεο θηλδύλνπ απηήο θάζε 

απηήο γηα έλα άηνκν. Κάηη ηέηνην κπνξεί λα είλαη αληηθείκελν ελδηαθέξνληνο, αιιά κπνξεί 

επηπιένλ λα γίλεη εθηίκεζε ηεο ζπλάξηεζεο επηβίσζεο κέζσ ηεο ζρέζεο πνπ ζπλδέεη ηηο δύν 

ζπλαξηήζεηο. Απηό, κε ηελ ζεηξά ηνπ, νδεγεί ζε εθηίκεζε άιισλ πνζνηήησλ όπσο ν δηάκεζνο 

ρξόλνο επηβίσζεο, ν νπνίνο ζα είλαη κία ζπλάξηεζε ησλ επεμεγεκαηηθώλ κεηαβιεηώλ ηνπ 

κνληέινπ. 

Σν βαζηθό κνληέιν ησλ δεδνκέλσλ επηβίσζεο είλαη ην αναλογικό μονηέλο επιβίυζηρ 

(proportional hazards model). Σν κνληέιν απηό πξνηάζεθε από ηνλ Cox (1972) θαη είλαη 

επίζεο γλσζηό σο μονηέλο παλινδπόμηζηρ ηος Cox (Cox regression model). Παξ’ όιν πνπ ην 

κνληέιν απηό ζηεξίδεηαη ζηελ ππόζεζε αλαινγηθνύ θηλδύλνπ, δελ ππνζέηνπκε θακία 

ζπγθεθξηκέλε κνξθή ηεο θαηαλνκήο πηζαλόηεηαο γηα ηνπο ρξόλνπο επηβίσζεο.  Δπνκέλσο, ην 

κνληέιν αλαθέξεηαη σο ημι-παπαμεηπικό (semi-parametric model). Ωζηόζν, πξνθεηκέλνπ λα 

ζεσξήζνπκε ζσζηά ηηο έλλνηεο, είλαη απαξαίηεην λα αληηκεησπίζνπκε ην κνληέιν σο δύν 

κέξε, ην κνληέιν πηζαλόηεηαο θαη ηελ κέζνδν εθηίκεζεο. Ζ όιε δηαδηθαζία είλαη 

ζρεδηαζκέλε λα εθηηκά δηαθνξέο ζηνλ θίλδπλν ζπλδεδεκέλεο κε ηηο ζπκκεηαβιεηέο. Απηό 

ζεκαίλεη όηη ν απόιπηνο θίλδπλνο ζεσξείηαη ιηγόηεξν ζρεηηθόο, αλ θαη ζε πνιιέο 

πεξηπηώζεηο, ν απόιπηνο θίλδπλνο είλαη πξάγκαηη ζεκαληηθόο.  

 

6.3 Μονηέλο αναλογικού κινδύνοσ ηοσ Cox 

 

Έζησ όηη αζζελείο ηπραηνπνηνύληαη έηζη ώζηε λα ιάβνπλ είηε ηελ ηππηθή είηε κία λέα 

ζεξαπεία, θαη έζησ hS(t) θαη hN(t) είλαη νη θίλδπλνη ζαλάηνπ ζηνλ ρξόλν t γηα αζζελείο ηεο 

ηππηθήο (Standard) θαη ηεο λέαο (New) ζεξαπείαο, αληίζηνηρα. ΢ύκθσλα κε έλα απιό κνληέιν 

γηα ηνπο ρξόλνπο επηβίσζεο ησλ δύν νκάδσλ αζζελώλ, ν θίλδπλνο ζηνλ ρξόλν t γηα έλαλ 

αζζελή ηεο λέαο ζεξαπείαο είλαη αλάινγνο ηνπ θηλδύλνπ ζηνλ ίδην ρξόλν γηα έλα αζζελή ηεο 

ηππηθήο ζεξαπείαο. Απηό ην κνληέιν αλαινγηθνύ θηλδύλνπ κπνξεί λα εθθξαζζεί σο 

hΝ(t) = τ hS(t) 
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γηα θάζε κε αξλεηηθή ηηκή ηνπ t, όπνπ τ είλαη κία ζηαζεξά. Δίλαη έλα εκη-παξακεηξηθό 

κνληέιν αθνύ κόλν ην δηάλπζκα ησλ ζπκκεηαβιεηώλ Χ εηζέξρεηαη ζην κνληέιν κε 

παξακεηξηθή κνξθή ελώ γηα ηελ ζπλάξηεζε θηλδύλνπ δελ γίλεηαη θακία παξακεηξηθή 

ππόζεζε. Μία επίπησζε απηήο ηεο ππόζεζεο είλαη όηη νη αληίζηνηρεο πξαγκαηηθέο 

ζπλαξηήζεηο επηβίσζεο γηα άηνκα ησλ δύν ζεξαπεηώλ δελ δηαζηαπξώλνληαη. ΢ηόρνο απηνύ 

ηνπ κνληέινπ είλαη ν θαζνξηζκόο ησλ ζπκκεηαβιεηώλ πνπ επεξεάδνπλ ηελ ζπλάξηεζε 

θηλδύλνπ θαη ε εθηίκεζε ηεο ζπλάξηεζεο θηλδύλνπ, θαη ζπλεπώο ε εθηίκεζε ηεο ζπλάξηεζεο 

επηβίσζεο. 

Ζ ηηκή ηεο τ είλαη ε αλαινγία (ratio) ησλ θηλδύλσλ ζαλάηνπ ζε θάζε ρξόλν γηα έλα άηνκν 

ηεο λέαο σο πξνο ηελ ηππηθή ζεξαπείαο, θαη επνκέλσο ε τ είλαη γλσζηή σο ζσεηικόρ κίνδςνορ 

(relative hazard ή hazard ratio). Δάλ τ<1, ν θίλδπλνο ζαλάηνπ ζην t είλαη κηθξόηεξνο γηα έλα 

άηνκν ηεο λέαο ζεξαπείαο ζε ζρέζε κε έλα άηνκν ηεο ηππηθήο ζεξαπείαο. Ζ λέα ζεξαπεία ηόηε 

απνηειεί κία βειηίσζε ηεο ηππηθήο. Δάλ, όκσο, τ>1, ν θίλδπλνο ζαλάηνπ ζην t είλαη 

κεγαιύηεξνο γηα έλα άηνκν ηεο λέαο ζεξαπείαο, θαη ε ηππηθή ζεξαπεία είλαη θαιύηεξεο 

απνηειεζκαηηθόηεηαο. 

Έλαο ελαιιαθηηθόο ηξόπνο έθθξαζεο ηνπ κνληέινπ νδεγεί ζε έλα εύθνια γεληθεύζηκν 

κνληέιν. Έζησ όηη ηα δεδνκέλα επηβίσζεο είλαη δηαζέζηκα γηα n άηνκα θαη ζπκβνιίδνπκε ηελ 

ζπλάξηεζε θηλδύλνπ ηνπ i
νπ

 αηόκνπ σο hi(t), i=1, 2,..., n. Δπίζεο, ζεσξνύκε σο h0(t) ηελ 

ζπλάξηεζε θηλδύλνπ ελόο αηόκνπ πνπ ιακβάλεη ηελ ηππηθή ζεξαπεία. Ζ ζπλάξηεζε θηλδύλνπ 

γηα έλα άηνκν ηεο λέαο ζεξαπείαο νξίδεηαη ηόηε σο τ h0(t). Ο ζρεηηθόο θίλδπλνο τ δελ κπνξεί 

λα είλαη αξλεηηθόο, επνκέλσο είλαη βνιηθό λα ζέζνπκε τ=exp(β). Ζ παξάκεηξνο β είλαη ν 

ινγάξηζκνο ηνπ ιόγνπ θηλδύλνπ, δειαδή β=logτ, θαη θάζε ηηκή ηνπ β ζην εύξνο (- , ) 

νδεγεί ζε κία ζεηηθή ηηκή ηεο τ. ΢εκεηώλεηαη πσο ζεηηθέο ηηκέο ηεο β ιακβάλνληαη όηαλ ν 

ιόγνο θηλδύλνπ, τ, είλαη κεγαιύηεξνο ηεο κνλάδαο, πνπ ζεκαίλεη πσο ε λέα ζεξαπεία είλαη 

θαηώηεξε ηεο ηππηθήο.  

Έζησ Χ κία δείθηξηα κεηαβιεηή ε νπνία ιακβάλεη ηελ ηηκή κεδέλ εάλ ην άηνκν είλαη ζηελ 

ηππηθή ζεξαπεία θαη ηελ κνλάδα εάλ ην άηνκν ιακβάλεη ηελ λέα ζεξαπεία. Δάλ xi είλαη ε ηηκή 

ηεο Χ γηα ην i
ν
 άηνκν ζηελ έξεπλα, i=1, 2,…, n, ε ζπλάξηεζε θηλδύλνπ γηα ην άηνκν απηό 

κπνξεί λα γξαθεί σο 

    ix

i ethth


0 . 

Απηό είλαη ην αλαινγηθό κνληέιν θηλδύλνπ γηα ηελ ζύγθξηζε δύν νκάδσλ ζεξαπεηώλ. 
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Σν κνληέιν αλαινγηθνύ θηλδύλνπ κπνξεί λα γεληθεπηεί γηα ηελ πεξίπησζε θαηά ηελ νπνία 

ν θίλδπλνο ζαλάηνπ ζε έλα ζπγθεθξηκέλν ρξόλν εμαξηάηαη από ηηο ηηκέο x1, x2, …, xp ησλ p 

επεμεγεκαηηθώλ κεηαβιεηώλ Χ1, Χ2, …, Χp. Οη ηηκέο απηώλ ησλ κεηαβιεηώλ κπνξνύκε λα 

ππνζέζνπκε όηη θαηαγξάθεθαλ ζηνλ ρξόλν έλαξμεο ηεο έξεπλαο. Σν ζύλνιν ησλ ηηκώλ ησλ 

επεμεγεκαηηθώλ κεηαβιεηώλ ζην κνληέιν αλαινγηθνύ θηλδύλνπ αληηπξνζσπεύεηαη από ην 

δηάλπζκα x, νπόηε x=( x1, x2, …, xp)΄. Έζησ h0(t) είλαη ε ζπλάξηεζε θηλδύλνπ γηα έλα άηνκν 

ηνπ νπνίνπ νη ηηκέο ηνπ ζπλόινπ ησλ επεμεγεκαηηθώλ κεηαβιεηώλ πνπ ζπληεινύλ ην 

δηάλπζκα x είλαη κεδέλ. Ζ ζπλάξηεζε h0(t) θαιείηαη Αναθοπική Σςνάπηηζη Κινδύνος 

(baseline hazard function).  

΢ηε γεληθή ηνπ κνξθή ην κνληέιν αλαινγηθνύ θηλδύλνπ είλαη 

     pipi22i110i xβ...xβxβexpthth  . 

Ζ πνζόηεηα ε νπνία απνηειεί ηελ δύλακε ζηελ νπνία πςώλεηαη ην εθζεηηθό θαιείηαη 

γπαμμική ζςνιζηώζα ηνπ κνληέινπ (linear component), αιιά είλαη επίζεο γλσζηή θαη σο ζκοπ 

κινδύνος (risk score) ή ππογνυζηικόρ δείκηηρ (prognostic index) γηα ην i άηνκν. Σν κνληέιν, 

επίζεο, κπνξεί λα επαλεθθξαζζεί ζηελ κνξθή 
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θαη ηόηε ζεσξείηαη σο έλα γξακκηθό κνληέιν γηα ηνλ ινγάξηζκν ηνπ ιόγνπ θηλδύλνπ.  

Αμίδεη λα ζεκεηώζνπκε πσο δελ ππάξρεη ζηαζεξόο όξνο ζηελ γξακκηθή ζπληζηώζα ηνπ 

κνληέινπ. Δάλ έλαο ζηαζεξόο όξνο, έζησ β0, ζπκπεξηιεθζεί, ε Α΢Κ ζα κπνξνύζε λα 

επαλαπξνζδηνξηζζεί σο πξνο ηελ θιίκαθά ηεο δηαηξώληαο ηελ h0(t) κε exp(β0) θαη ν ζηαζεξόο 

όξνο ζα απαιεηθόηαλ. Δπνκέλσο, δελ θάλνπκε θακία ππόζεζε σο πξνο ηελ πξαγκαηηθή 

κνξθή ηεο Α΢Κ h0(t).  

 

6.3.1 Η γραμμική ζσνιζηώζα ηοσ μονηέλοσ αναλογικού κινδύνοσ 

 

Τπάξρνπλ δύν είδε κεηαβιεηώλ από ηηο νπνίεο κπνξεί λα εμαξηάηαη ε ζπλάξηεζε 

θηλδύλνπ, νη νλνκαδόκελεο μεηαβληηέρ (variates) θαη παπάγονηερ (factors). Ζ κεηαβιεηή 

ιακβάλεη αξηζκεηηθέο ηηκέο νη νπνίεο είλαη ζπρλά ζε ζπλερή θιίκαθα κέηξεζεο. Έλαο 

παξάγνληαο ιακβάλεη έλα πεξηνξηζκέλν ζύλνιν ηηκώλ, ην νπνίν είλαη γλσζηό σο επίπεδα ηνπ 

παξάγνληα. 
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Οη κεηαβιεηέο, είηε κόλεο είηε ζε ζπλδπαζκό, ελζσκαηώλνληαη εύθνια ζε έλα κνληέιν 

αλαινγηθνύ θηλδύλνπ. Κάζε κεηαβιεηή εκθαλίδεηαη ζην κνληέιν κε έλαλ αληίζηνηρν 

ζπληειεζηή β. ΢ε κνληέια πνπ πεξηιακβάλνπλ κόλν κεηαβιεηέο, ε Α΢Κ h0(t) είλαη ε 

ζπλάξηεζε θηλδύλνπ γηα έλα άηνκν γηα ην νπνίν όιεο νη κεηαβιεηέο πνπ πεξηιακβάλνληαη 

ζην κνληέιν ιακβάλνπλ ηελ ηηκή κεδέλ. 

Γηα ηελ πεξίπησζε ζηελ νπνία πεξηιακβάλεηαη παξάγνληαο ζην κνληέιν, ππνζέηνπκε όηη ε 

εμάξηεζε ηεο ζπλάξηεζεο θηλδύλνπ από έλαλ παξάγνληα Α πξόθεηηαη λα κνληεινπνηεζεί, 

όπνπ ν Α απνηειείηαη από α επίπεδα. Σν κνληέιν γηα έλα άηνκν γηα ην νπνίν ην επίπεδν ηνπ 

Α είλαη j ρξεηάδεηαη λα ελζσκαηώζεη ηνλ όξν αj ν νπνίνο αληηπξνζσπεύεη ηελ επίδξαζε από 

ην j επίπεδν ηνπ παξάγνληα. Οη όξνη α1, α2, …, αα είλαη γλσζηνί σο κύπιερ επιδπάζειρ (main 

effects) ηνπ παξάγνληα. ΢ύκθσλα κε ην κνληέιν αλαινγηθνύ θηλδύλνπ, ε ζπλάξηεζε 

θηλδύλνπ γηα έλα άηνκν κε παξάγνληα Α ζην επίπεδν j είλαη h0(t) exp(αj). Ζ Α΢Κ h0(t)  

νξίδεηαη λα είλαη ν θίλδπλνο γηα έλα άηνκν κε ηηκέο όισλ ησλ επεμεγεκαηηθώλ κεηαβιεηώλ 

ίζσλ κε κεδέλ. Πξνθεηκέλνπ λα είκαζηε ζπλεπείο κε απηόλ ηνλ νξηζκό, έλα από ηα επίπεδα αj 

πξέπεη λα ζεσξείηαη όηη είλαη ην επίπεδν αλαθνξάο. Μία επηινγή είλαη λα πηνζεηήζνπκε ηνλ 

πεξηνξηζκό α1=0, ν νπνίνο αληηζηνηρεί κε ην λα ζεσξήζνπκε όηη ν αλαθνξηθόο θίλδπλνο είλαη 

ν θίλδπλνο γηα έλα άηνκν γηα ην νπνίν ν παξάγνληαο Α είλαη ζην πξώην επίπεδν. 

Σα κνληέια ηα νπνία πεξηιακβάλνπλ όξνπο πνπ αληηζηνηρνύλ ζε παξάγνληεο κπνξνύλ λα 

εθθξαζζνύλ σο γξακκηθνί ζπλδπαζκνί ησλ εξκελεπηηθώλ κεηαβιεηώλ νξίδνληαο δείκηπιερ 

μεηαβληηέρ (indicator ή dummy variables) γηα θάζε παξάγνληα. Δάλ πηνζεηείηαη ν πεξηνξηζκόο 

α1=0, ν όξνο αj πεξηιακβάλεηαη ζην κνληέιν νξίδνληαο α-1 δείθηξηεο κεηαβιεηέο Ζ2, Ζ3, …, 

Ζα. 

Όηαλ όξνη πνπ αληηζηνηρνύλ ζε πεξηζζόηεξνπο ηνπ ελόο παξάγνληεο πξόθεηηαη λα 

πεξηιεθζνύλ ζην κνληέιν, κπνξνύκε λα νξίζνπκε ζύλνια δεηθηξηώλ κεηαβιεηώλ γηα θάζε 

παξάγνληα. ΢ε απηή ηελ πεξίπησζε, ίζσο είλαη θαηάιιειν λα πεξηιάβνπκε ζην κνληέιν έλαλ 

όξν ν νπνίνο αληηζηνηρεί ζηηο αηνκηθέο επηδξάζεηο γηα θάζε ζπλδπαζκό επηπέδσλ δύν ή 

πεξηζζνηέξσλ παξαγόλησλ. Σέηνηεο επηδξάζεηο είλαη γλσζηέο σο αλληλεπιδπάζειρ 

(interactions). 

 Γεληθά, εάλ Α θαη Β είλαη δύν παξάγνληεο, θαη ν θίλδπλνο ζαλάηνπ εμαξηάηαη από ηνλ 

ζπλδπαζκό ησλ επηπέδσλ ησλ Α θαη Β, ηόηε ηα Α θαη Β αιιειεπηδξνύλ. Δάλ ηα Α θαη Β 

έρνπλ α θαη b επίπεδα, αληίζηνηρα, ν όξνο πνπ αληηπξνζσπεύεη κία αιιειεπίδξαζε κεηαμύ 

ησλ δύν απηώλ παξαγόλησλ νξίδεηαη σο (αβ)jk, γηα j=1, 2, …,α θαη  k=1, 2, …,b.  
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΢ηελ ζηαηηζηηθή κνληεινπνίεζε, κία ζεκαληηθή αξρή είλαη όηη έλαο όξνο αιιειεπίδξαζεο 

πξέπεη λα πεξηιακβάλεηαη ζην κνληέιν κόλν όηαλ πεξηιακβάλνληαη νη αληίζηνηρεο θύξηεο 

επηδξάζεηο. Πξνθεηκέλνπ λα πεξηιάβνπκε ηνλ όξν (αβ)jk ζην κνληέιν, ππνινγίδνληαη ηα 

γηλόκελα ησλ δεηθηξηώλ κεηαβιεηώλ πνπ ζρεηίδνληαη κε ηηο θύξηεο επηδξάζεηο. Αμίδεη λα 

επηζεκάλνπκε όηη ππάξρνπλ δύν παξάκεηξνη πνπ ζπλδένληαη κε ηελ αιιειεπίδξαζε κεηαμύ 

ησλ Α θαη Β. Γεληθά, εάλ ηα Α θαη Β έρνπλ α θαη b επίπεδα αληίζηνηρα, ε αιιειεπίδξαζε δύν 

παξαγόλησλ έρεη (α-1)(b-1) παξακέηξνπο λα ζπλδένληαη καδί ηεο, ή κε άιια ιόγηα ε ΑΒ έρεη 

(α-1)(b-1) βαζκνύο ειεπζεξίαο. Σέινο, ν όξνο (αβ)jk ηζνύηαη κε κεδέλ όηαλ είηε ν Α είηε ν Β 

είλαη ζην πξώην επίπεδν, δειαδή όηαλ j=1 ή k=1. 

 

6.3.2 Προζαρμογή μονηέλοσ αναλογικού κινδύνοσ 

 

Ζ πξνζαξκνγή ηνπ κνληέινπ αλαινγηθνύ θηλδύλνπ ζε έλα παξαηεξνύκελν ζύλνιν 

δεδνκέλσλ επηβίσζεο ζπλεπάγεηαη ηελ εθηίκεζε ησλ αγλώζησλ παξακέηξσλ ησλ 

επεμεγεκαηηθώλ κεηαβιεηώλ Χ1, Χ2, …, Χp ζηελ γξακκηθή ζπληζηώζα ηνπ κνληέινπ, β1, 

β2,…, βp. Ζ Α΢Κ h0(t) ελδέρεηαη λα ρξεηάδεηαη, επίζεο, λα εθηηκεζεί. Οη δύν απηνί όξνη ηνπ 

κνληέινπ κπνξνύλ λα εθηηκεζνύλ ρσξηζηά. Αξρηθά εθηηκνύληαη ηα β θαη νη εθηηκήζεηο απηέο 

ρξεζηκνπνηνύληαη ζηελ ζπλέρεηα γηα λα θαηαζθεπάζνπκε κία εθηίκεζε γηα ηελ Α΢Κ. Απηό 

είλαη έλα ζεκαληηθό απνηέιεζκα, αθνύ ζεκαίλεη όηη πξνθεηκέλνπ λα θάλνπκε αλαθνξέο γηα 

ηηο επηδξάζεηο ησλ p εξκελεπηηθώλ κεηαβιεηώλ Χ1, Χ2, …, Χp ζηνλ ζρεηηθό θίλδπλν, 

hi(t)/h0(t), δελ απαηηείηαη ε εθηίκεζε ηεο h0(t). 

Οη ζπληειεζηέο β ζην κνληέιν αλαινγηθνύ θηλδύλνπ, νη νπνίνη είλαη νη άγλσζηεο 

παξάκεηξνη ηνπ κνληέινπ, κπνξνύλ λα εθηηκεζνύλ κέζσ ηεο μεθόδος μέγιζηηρ πιθανοθάνειαρ 

(method of maximum likelihood). Γηα λα εθαξκόζνπκε ηελ κέζνδν απηή, αξρηθά, 

ιακβάλνπκε ηελ πηζαλνθάλεηα ηνπ δείγκαηνο. Απηή είλαη ε από θνηλνύ πηζαλόηεηα ησλ 

παξαηεξνύκελσλ δεδνκέλσλ, ζεσξνύκελε σο ζπλάξηεζε ησλ άγλσζησλ παξακέηξσλ ζην 

κνληέιν πνπ ππνζέηνπκε. Γηα ην κνληέιν αλαινγηθνύ θηλδύλνπ, απηή είλαη κία ζπλάξηεζε 

ησλ παξαηεξνύκελσλ ρξόλσλ επηβίσζεο θαη ησλ άγλσζησλ παξακέηξσλ β ηεο γξακκηθήο 

ζπληζηώζαο ηνπ κνληέινπ. Οη εθηηκήζεηο ησλ β είλαη εθείλεο νη ηηκέο νη νπνίεο είλαη νη πην 

πηζαλέο ζηελ βάζε ησλ παξαηεξνύκελσλ δεδνκέλσλ. Οη εθηηκήζεηο κέγηζηεο πηζαλνθάλεηαο 

είλαη, επνκέλσο, νη ηηκέο νη νπνίεο κεγηζηνπνηνύλ ηελ ζπλάξηεζε πηζαλνθάλεηαο. Από 

ππνινγηζηηθήο άπνςεο, είλαη πην βνιηθή ε κεγηζηνπνίεζε ηνπ ινγαξίζκνπ ηεο ζπλάξηεζεο 
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πηζαλνθάλεηαο. Δπηπιένλ, εθηηκήζεηο ηεο δηαθύκαλζεο ησλ εθηηκήζεσλ κέγηζηεο 

πηζαλνθάλεηαο ιακβάλνληαη από ηελ δεύηεξε παξάγσγν ηνπ ινγαξίζκνπ ηεο ζπλάξηεζεο 

πηζαλνθάλεηαο.  

Έζησ όηη ππάξρνπλ δηαζέζηκα δεδνκέλα γηα n άηνκα, αλάκεζα ζηα νπνία ππάξρνπλ r 

δηαθξηηνί ρξόλνη ζαλάηνπ θαη n-r δεμηά ινγνθξηκέλνη ρξόλνη επηβίσζεο. Αξρηθά ππνζέηνπκε 

πσο αληηζηνηρεί κόλν έλαο ζάλαηνο ζε θάζε ρξόλν ζαλάηνπ, νπόηε δελ ππάξρνπλ δεζμοί (ties) 

ζηα δεδνκέλα. Ο ηξόπνο ρεηξηζκνύ ησλ δεζκώλ ζα παξνπζηαζηεί ζηελ ζπλέρεηα. Οη r 

δηαηεηαγκέλνη ρξόλνη ζαλάηνπ ζπκβνιίδνληαη σο t(1)<t(2)<…<t(r), νπόηε t(j) είλαη ν j
νο

 

δηαηεηαγκέλνο ρξόλνο ζαλάηνπ. Σν ζύλνιν ησλ αηόκσλ πνπ βξίζθνληαη ζε θίλδπλν ζην ρξόλν 

t(j) ζπκβνιίδεηαη κε R(t(j)), νπόηε R(t(j)) είλαη ην ζύλνιν ησλ αηόκσλ πνπ είλαη ελ δσή θαη κε 

ινγνθξηκέλα ηελ ρξνληθή ζηηγκή αθξηβώο πξηλ ηνλ ρξόλν t(j). Ζ πνζόηεηα R(t(j)) θαιείηαη 

ζύνολο κινδύνος (risk set). 

O Cox (1972) έδεημε πσο ε ζρεηηθή ζπλάξηεζε πηζαλνθάλεηαο γηα ην κνληέιν αλαινγηθνύ 

θηλδύλνπ δίλεηαη από ηελ ζρέζε 
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ζηελ νπνία ην  jx  είλαη ην δηάλπζκα ζπκκεηαβιεηώλ γηα ην άηνκν πνπ πεζαίλεη ζηνλ j
ν
 

δηαηεηαγκέλν ρξόλν ζαλάηνπ,  jt . Ζ άζξνηζε ζηνλ παξνλνκαζηή απηήο ηεο ζπλάξηεζεο 

πηζαλνθάλεηαο είλαη ην άζξνηζκα ησλ ηηκώλ ησλ πνζνηήησλ  x exp  όισλ ησλ αηόκσλ πνπ 

βξίζθνληαη ζε θίλδπλν ζηνλ ρξόλν  jt . Παξαηεξνύκε όηη ην γηλόκελν ιακβάλεηαη γηα ηα 

άηνκα ησλ νπνίσλ νη ρξόλνη ζαλάηνπ έρνπλ θαηαγξαθεί. Σα άηνκα γηα ηα νπνία ν ρξόλνο 

επηβίσζεο είλαη ινγνθξηκέλνο δελ ζπλεηζθέξνπλ ζηνλ αξηζκεηή ηεο ζπλάξηεζεο log-

likelihood, αλ θαη ζπκπεξηιακβάλνληαη ζηνλ ππνινγηζκό κέζσ ηνπ ζπλόινπ θηλδύλνπ ζηνπο 

ρξόλνπο ζαλάηνπ πνπ πξαγκαηνπνηνύληαη πξηλ από έλα ινγνθξηκέλν ρξόλν. Δπηπιένλ, ε 

ζπλάξηεζε πηζαλνθάλεηαο εμαξηάηαη κόλν από ηνπο δηαηεηαγκέλνπο ρξόλνπο ζαλάηνπ, 

εθόζνλ απηό θαζνξίδεη ην ζύλνιν θηλδύλνπ ζε θάζε ρξόλν ζαλάηνπ. Δπνκέλσο, αλαθνξέο γηα 

ηελ επίδξαζε ησλ εξκελεπηηθώλ κεηαβιεηώλ ζηελ ζπλάξηεζε θηλδύλνπ βαζίδνληαη 

απνθιεηζηηθά ζηελ ηάμε δηάηαμεο ησλ ρξόλσλ επηβίσζεο. 

Αλαθνξηθά κε ην κνληέιν πνπ εμεηάδνπκε, ε βάζε ηεο παξαπάλσ ζπλάξηεζεο 

πηζαλνθάλεηαο είλαη όηη δηαζηήκαηα κεηαμύ δηαδνρηθώλ ρξόλσλ ζαλάηνπ δελ παξέρνπλ 

πιεξνθνξίεο γηα ηελ επίδξαζε ησλ εξκελεπηηθώλ κεηαβιεηώλ ζηνλ θίλδπλν ζαλάηνπ. Απηό 
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νθείιεηαη ζην γεγνλόο όηη ε Α΢Κ έρεη απζαίξεηε κνξθή, νπόηε ε h0(t), θαη επνκέλσο ε h(t), 

είλαη κεδέλ ζε απηά ηα ρξνληθά δηαζηήκαηα, ζηα νπνία δελ ππάξρνπλ ζάλαηνη. Ωο 

απνηέιεζκα, ηα δηαζηήκαηα απηά δελ παξέρνπλ θάπνηα πιεξνθνξία γηα ηηο ηηκέο ησλ 

παξακέηξσλ β. Θεσξνύκε, ινηπόλ, ηελ πηζαλόηεηα ην i
ν
 άηνκν λα πεζαίλεη ζε θάπνηα ρξνληθή 

ζηηγκή t(j), δεζκεύνληαο σο πξνο ην t(j) λα είλαη έλαο από ηνπο r παξαηεξνύκελνπο ρξόλνπο 

ζαλάηνπ t(1), t(2), …, t(r). Δάλ ην δηάλπζκα ησλ επεμεγεκαηηθώλ κεηαβιεηώλ γηα ην άηνκν πνπ 

πεζαίλεη ζην ρξόλν t(j) είλαη x(j), ηόηε ε πηζαλόηεηα είλαη 

 

Ρ[άηνκν κε κεηαβιεηέο x(j) πεζαίλεη ζην ρξόλν t(j) | ζπκβαίλεη έλαο ζάλαηνο ζην ρξόλν t(j)] = 

t(j)] σπόνο ζηο θάναηορ έναρ ιΡ[ζςμβαίνε

]t ζηο εθαίνειπ x μεηαβληηέρμε  άηομο[ (j)(j)
. 

 

Δάλ πεζαίλεη ην i
ν
 άηνκν ζην ρξόλν t(j), ε ζπλάξηεζε θηλδύλνπ γξάθεηαη σο hi(t(j)). Ο 

παξνλνκαζηήο είλαη ην άζξνηζκα ησλ θηλδύλσλ ζαλάηνπ ζην ρξόλν t(j) σο πξνο όια ηα άηνκα 

πνπ βξίζθνληαη ζε θίλδπλν ζαλάηνπ ζε απηό ην ρξόλν, R(t(j)). Δπνκέλσο, ε δεζκεπκέλε 

πηζαλόηεηα γίλεηαη  
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Σειηθά, ιακβάλνληαο ην γηλόκελν ησλ δεζκεπκέλσλ πηζαλνηήησλ γηα ηνπο r ρξόλνπο ζαλάηνπ 

ιακβάλνπκε ηελ ζπλάξηεζε πηζαλνθάλεηαο ηεο ζρέζεο (6.1). Ζ ζπλάξηεζε πηζαλνθάλεηαο 

πνπ έρνπκε ιάβεη δελ είλαη ε πξαγκαηηθή πηζαλνθάλεηα, δεδνκέλνπ όηη δελ γίλεηαη άκεζε 

ρξήζε ησλ πξαγκαηηθώλ ινγνθξηκέλσλ θαη κε ινγνθξηκέλσλ ρξόλσλ επηβίσζεο. Γηα ηνλ 

ιόγν απηό αλαθέξεηαη σο μεπική ζςνάπηηζη πιθανοθάνειαρ (partial likelihood function). 

΢ηελ ζπλέρεηα ππνζέηνπκε όηη ηα δεδνκέλα απνηεινύληαη από n παξαηεξνύκελνπο 

ρξόλνπο επηβίσζεο, πνπ ζπκβνιίδνληαη κε t1, t2,…, tn θαη όηη δi είλαη έλαο δείθηεο 

ινγνθξηζίαο ν νπνίνο είλαη κεδέλ εάλ ν i
νο

 ρξόλνο επηβίσζεο ti, i=1, 2, n, είλαη δεμηά 

ινγνθξηκέλνο, θαη κνλάδα ζε δηαθνξεηηθή πεξίπησζε. Ζ ζπλάξηεζε πηζαλνθάλεηαο ηόηε 

κπνξεί λα ιάβεη ηελ κνξθή 

 
 

 


 

















n

i tRl l

i

i
1 exp

exp

x

x




, 



117 
 

όπνπ R(ti) είλαη ην ζύλνιν θηλδύλνπ ζηνλ ρξόλν ti. Ζ αληίζηνηρε ζπλάξηεζε log-likelihood 

δίλεηαη από  

   
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exploglog xx  . 

Οη εθηηκεηέο κέγηζηεο πηζαλνθάλεηαο ησλ παξακέηξσλ β ζην κνληέιν αλαινγηθνύ θηλδύλνπ 

κπνξνύλ λα βξεζνύλ κεγηζηνπνηώληαο ηελ ζπλάξηεζε log-likelihood κέζσ αξηζκεηηθώλ 

κεζόδσλ. Ζ κεγηζηνπνίεζε απηή, γεληθά, επηηπγράλεηαη ρξεζηκνπνηώληαο ηελ διαδικαζία 

Newton-Raphson. 

 

6.3.3 Δεζμοί 

 

Σν κνληέιν αλαινγηθνύ θηλδύλνπ γηα δεδνκέλα επηβίσζεο ππνζέηεη όηη ε ζπλάξηεζε 

θηλδύλνπ είλαη ζπλερήο, θαη ππό απηή ηελ ππόζεζε, ε ύπαξμε δεζκώλ ζηνπο ρξόλνπο 

επηβίσζεο δελ είλαη δπλαηή. Φπζηθά, νη ρξόλνη επηβίσζεο ζπλήζσο θαηαγξάθνληαη ζηελ 

πιεζηέζηεξε εκέξα, κήλα ή έηνο, θαη έηζη νη ρξόλνη επηβίσζεο κε δεζκνύο αλαπηύζζνληαη σο 

απνηέιεζκα απηήο ηεο δηαδηθαζίαο ζηξνγγπινπνίεζεο. 

Πέξαλ ηεο πηζαλόηεηαο πεξηζζόηεξσλ ηνπ ελόο ζαλάησλ ζε δεδνκέλν ρξόλν, κπνξνύλ λα 

ππάξμνπλ, επηπιένλ, κία ή πεξηζζόηεξεο ινγνθξηκέλεο παξαηεξήζεηο ζε έλα ρξόλν ζαλάηνπ. 

Όηαλ ππάξρνπλ ζάλαηνη θαη ινγνθξηκέλνη ρξόλνη ζε έλα δεδνκέλν ρξόλν, ε ινγνθξηζία 

ππνζέηνπκε πσο ζπκβαίλεη κεηά από όινπο ηνπο ζαλάηνπο. Οπόηε ε δπλακηθή αζάθεηα σο 

πξνο ην πνηά άηνκα πξέπεη λα ζπκπεξηιεθζνύλ ζην ζύλνιν θηλδύλνπ ζην ζπγθεθξηκέλν 

ρξόλν ζαλάηνπ επηιύεηαη, θαη νη ινγνθξηκέλεο παξαηεξήζεηο κε δεζκνύο δελ παξνπζηάδνπλ 

πιένλ δπζθνιίεο ζηνλ ππνινγηζκό ηεο ζπλάξηεζεο πηζαλνθάλεηαο. 

Ζ θαηάιιειε ζπλάξηεζε πηζαλνθάλεηαο ζηελ παξνπζία δεζκώλ έρεη δνζεί από ηνπο 

Kalbfleisch and Prentice (1980). Ωζηόζν, ε πηζαλνθάλεηα απηή έρεη πνιύπινθε κνξθή. 

Δπηπιένλ, ν ππνινγηζκόο ηεο κπνξεί λα είλαη πνιύ ρξνλνβόξνο, εηδηθά όηαλ ππάξρεη έλα 

ζρεηηθά κεγάιν πιήζνο δεζκώλ ζε έλαλ ή πεξηζζόηεξνπο ρξόλνπο ζαλάηνπ. Πξνο 

δηεπθόιπλζή καο, ππάξρεη έλα πιήζνο πξνζεγγίζεσλ ηεο ζπλάξηεζεο πηζαλνθάλεηαο νη 

νπνίεο ραξαθηεξίδνληαη από ππνινγηζηηθά πιενλεθηήκαηα ζε ζρέζε κε ηελ αθξηβή κέζνδν.  

Έζησ sj είλαη ην δηάλπζκα αζξνηζκάησλ γηα θάζε κία από ηηο p ζπκκεηαβιεηέο γηα απηά ηα 

άηνκα πνπ πεζαίλνπλ ζηνλ j
o
 ρξόλν ζαλάηνπ, t(j), j=1, 2,…, r. Δάλ ππάξρνπλ dj ζάλαηνη ζηνλ 

ρξόλν t(j), ην h
ν
 ζηνηρείν ηνπ sj είλαη  


jd

k hjkhj xs
1

, όπνπ hjkx  είλαη ε ηηκή ηεο h
εο
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επεμεγεκαηηθήο κεηαβιεηήο, h=1, 2,…,p, γηα ην k
ν
 από ηα dj άηνκα, k=1, 2,…, dj πνπ πέζαλαλ 

ζηνλ j
o
 ρξόλν ζαλάηνπ, j=1, 2, …, r. 

Ζ απινύζηεξε πξνζέγγηζε ηεο ζπλάξηεζεο πηζαλνθάλεηαο είλαη απηή ηνπ Breslow (1974), 

ν νπνίνο πξόηεηλε 

 

 

΢ε απηή ηε πξνζέγγηζε, νη dj ζάλαηνη ζηνλ ρξόλν t(j) ζεσξνύληαη όηη είλαη δηαθξηηνί θαη όηη 

ζπκβαίλνπλ δηαδνρηθά. Οη πηζαλόηεηεο όισλ ησλ δπλαηώλ δηαδνρώλ ζαλάηνπ αζξνίδνληαη 

πξνθεηκέλνπ λα δώζνπλ ηελ παξαπάλσ πηζαλνθάλεηα. Δθηόο από κία ζηαζεξά αλαινγίαο, 

απηή είλαη, επίζεο, ε πξνζέγγηζε πνπ πξόηεηλε ν Peto (1972). Ζ πηζαλνθάλεηα απηή είλαη 

αξθεηά απιή λα ππνινγηζζεί, θαη είλαη κία επαξθήο πξνζέγγηζε όηαλ ην πιήζνο ησλ 

παξαηεξήζεσλ κε δεζκνύο ζε θάζε ρξόλν ζαλάηνπ δελ είλαη πνιύ κεγάιν. 

Ο Efron (1977) πξόηεηλε 
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σο κηα πξνζέγγηζε ηεο πηζαλνθάλεηαο γηα ην κνληέιν αλαινγηθνύ θηλδύλνπ, όπνπ D(t(j)) είλαη 

ην ζύλνιν ησλ αηόκσλ πνπ πεζαίλνπλ ζηνλ ρξόλν t(j). Απηή είλαη πιεζηέζηεξε πξνζέγγηζε 

ηεο θαηάιιειεο ζπλάξηεζεο πηζαλνθάλεηαο από απηή ηνπ Breslow, παξ’ όιν πνπ ζηε πξάμε, 

θαη νη δύν πξνζεγγίζεηο ζπρλά θαηαιήγνπλ ζε παξόκνηα απνηειέζκαηα.  

Ο Cox (1972) πξόηεηλε ηελ πξνζέγγηζε  
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όπνπ  
jj dtR ;)(  δειώλεη έλα ζύλνιν από dj άηνκα ηα νπνία πξνέξρνληαη από ην ζύλνιν 

θηλδύλνπ ζην t(j), R(t(j)). Ζ άζξνηζε ζηνλ παξνλνκαζηή είλαη ην άζξνηζκα όισλ ησλ δπλαηώλ 

ζπλόισλ ησλ dj αηόκσλ πνπ επηιέρζεθαλ σο δείγκα από ην ζύλνιν θηλδύλνπ ρσξίο 

επαλάζεζε. Ζ πξνζέγγηζε απηή βαζίδεηαη ην κνληέιν γηα ηελ πεξίπησζε όπνπ ε θιίκαθα ηνπ 

ρξόλνπ είλαη δηαθξηηή, νπόηε ππό απηό ην κνληέιν, επηηξέπνληαη νη παξαηεξήζεηο κε 

δεζκνύο. Γηα ηνλ ιόγν απηό είλαη γλσζηή σο διακπιηή πιθανοθάνεια ή exact. 
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6.4 Διαζηήμαηα εμπιζηοζύνης και έλεγτοι σποθέζεων για ηα β 

 

΢ην κνληέιν ηνπ Cox, νη εθηηκώκελνη ζπληειεζηέο αθνινπζνύλ ηελ θαλνληθή θαηαλνκή 

όηαλ ππάξρεη επαξθέο πιήζνο γεγνλόησλ ζην δείγκα. Ζ θαλνληθή πξνζέγγηζε είλαη θαιύηεξε 

γηα ηηο εθηηκήζεηο ησλ ζπληειεζηώλ ζε ζύγθξηζε κε ηελ αλαινγία θηλδύλνπ, νπόηε νη έιεγρνη 

ππνζέζεσλ θαη ηα δηαζηήκαηα εκπηζηνζύλεο βαζίδνληαη ζηνπο  ππνινγηζκνύο πνπ αθνξνύλ 

ηνπο ζπληειεζηέο θαη ηα ηππηθά ηνπο ζθάικαηα. Δάλ ππάξρνπλ ιηγόηεξα ησλ 15-25 

γεγνλόησλ, ε θαλνληθή πξνζέγγηζε δελ είλαη αμηόπηζηε, νπόηε δηαζηήκαηα εκπηζηνζύλεο 

κέζε ηεο κεζόδνπ Bootstrap ίζσο είλαη θαιύηεξα. Γηα θάζε πξνγλσζηηθό παξάγνληα 

ειέγρεηαη ε κεδεληθή ππόζεζε Ζ0: β = 0, ή ηζνδύλακα, όηη ε αλαινγία θηλδύλνπ ηζνύηαη κε 

ηελ κνλάδα. Τπό ηελ κεδεληθή ππόζεζε, ν ιόγνο ηνπ εθηηκώκελνπ ζπληειεζηή πξνο ην 

ηππηθό ηνπ ζθάικα ηείλεη ζε ηππηθή θαλνληθή, ή Ε, θαηαλνκή κε κέζν 0 θαη ηππηθή απόθιηζε 

1.  

Όηαλ είλαη δηαζέζηκα ηα ηππηθά ζθάικαηα ησλ άγλσζησλ παξακέηξσλ β, είλαη δπλαηόο ν 

ππνινγηζκόο δηαζηεκάησλ εκπηζηνζύλεο. Έλα 100(1-α)% δηάζηεκα εκπηζηνζύλεο γηα κία 

παξάκεηξν β είλαη ην δηάζηεκα κε όξηα  β̂.e.szβ̂ 2/a , όπνπ β̂  είλαη ε εθηίκεζε ηνπ β θαη 

zα/2 είλαη ην άλσ α/2 ζεκείν ηεο ηππηθήο θαλνληθήο θαηαλνκήο.  

Δάλ ην 100(1-α)% δηάζηεκα εκπηζηνζύλεο γηα ην β δελ πεξηέρεη ην κεδέλ, απηό είλαη 

έλδεημε όηη ε ηηκή ηνπ β είλαη κε κεδεληθή. Πην ζπγθεθξηκέλα, ε κεδεληθή ππόζεζε β=0 

κπνξεί λα ειεγρζεί ππνινγίδνληαο ηελ ηηκή ηνπ ζηαηηζηηθνύ  β̂e.sβ̂ . Ζ παξαηεξνύκελε ηηκή 

ηνπ ζηαηηζηηθνύ ζπγθξίλεηαη κε ην πνζνζηηαίν ζεκείν ηεο ηππηθήο θαλνληθήο θαηαλνκήο 

πξνθεηκέλνπ λα ιάβνπκε ηελ αληίζηνηρε p-value. Ηζνδύλακα, ην ηεηξάγσλν απηνύ ηνπ 

ζηαηηζηηθνύ κπνξεί λα ζπγθξηζεί κε ηα πνζνζηηαία ζεκεία ηεο Υ
2
 θαηαλνκήο κε έλα βαζκό 

ειεπζεξίαο. Ζ δηαδηθαζία απηή είλαη γλσζηή σο έλεγσορ ηος Wald (Wald test).  

Ο έιεγρνο ηνπ Wald εθαξκόδεηαη γηα λα εμεηάζνπκε ηελ κεδεληθή ππόζεζε γηα θάζε 

παξάγνληα μερσξηζηά, ελώ αλ εμεηάδεηαη κόλν έλαο παξάγνληαο, ηόηε ν έιεγρνο κπνξεί λα 

πξαγκαηνπνηεζεί θαη κέζσ ηνπ ειέγρνπ Likelihood Ratio (LR). ΢ε δηαθνξεηηθή πεξίπησζε, 

ην LR test αληηζηνηρεί ζηνλ νιηθό έιεγρν, κε κεδεληθή ππόζεζε όηη όινη νη ζπληειεζηέο 

ηζνύληαη ηαπηόρξνλα κε ην κεδέλ. ΢ηελ πιεηνςεθία ησλ πεξηπηώζεσλ ηα απνηειέζκαηα ησλ 

ειέγρσλ Wald θαη LR είλαη όκνηα αιιά όρη αθξηβώο ηα ίδηα. Σα απνηειέζκαηα απηά είλαη πην 

θνληηλά όζν ην κέγεζνο ηνπ δείγκαηνο είλαη κεγαιύηεξν ή ε εθηηκώκελε αλαινγία θηλδύλνπ 

είλαη θνληά ζηελ κνλάδα. Ωζηόζν, ζε ζύλνια δεδνκέλσλ κε κηθξό πιήζνο γεγνλόησλ, ν 
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έιεγρνο LR δίλεη πην αθξηβή p-value, νπόηε ζπληζηάηαη ζε απηέο ηηο πεξηπηώζεηο. Πνηνηηθή 

αζπκθσλία κεηαμύ ησλ απνηειεζκάησλ ησλ δύν ειέγρσλ κπνξεί λα δειώλεη όηη ην κνληέιν 

πεξηιακβάλεη πνιινύο πξνγλσζηηθνύο παξάγνληεο γηα ην πιήζνο ησλ γεγνλόησλ πνπ 

ζεκεηώλνληαη.   

Δπηρεηξώληαο λα εξκελεύζνπκε ηελ p-value γηα κία δεδνκέλε παξάκεηξν, έζησ βj, είλαη 

απαξαίηεην λα αλαγλσξίζνπκε όηη ε ππόζεζε πνπ εμεηάδνπκε είλαη βj=0, δεδνκέλεο ηεο 

παξνπζίαο όισλ ησλ ππόινηπσλ όξσλ πνπ ζπκπεξηιακβάλνληαη ζην κνληέιν. Γεληθά, νη 

παξάκεηξνη β1, β2,… δελ είλαη όιεο αλεμάξηεηεο κεηαμύ ηνπο. Απηό ζεκαίλεη όηη ηα 

απνηειέζκαηα από ηνλ μερσξηζηό έιεγρν ησλ ππνζέζεσλ γηα ηηο παξακέηξνπο β ζε έλα 

κνληέιν ίζσο λα κελ είλαη εύθνια ζηελ εξκελεία ηνπο. Λόγσ απηνύ απαηηνύληαη 

ελαιιαθηηθέο κέζνδνη γηα ηελ ζύγθξηζε δηαθνξεηηθώλ κνληέισλ αλαινγηθνύ θηλδύλνπ. 

 

6.5 Προγνωζηικοί παράγονηες  

 

6.5.1 Καηηγορικοί παράγονηες 

 

Ζ εξκελεία δίηηκσλ παξαγόλησλ απινπνηείηαη εθαξκόδνληαο ηελ θιίκαθα 0/1 σο 

θσδηθνπνίεζε. Οη εθζεηηθνί ζπληειεζηέο (exponantiated coefficients) δίλνπλ ηελ αλαινγία 

θηλδύλνπ γηα ηελ θαηεγνξία 1 έλαληη ηεο θαηεγνξίαο 0, θαη κάιηζηα παξακέλεη ε 

θπξηνιεθηηθή εξκελεία σο ε αλαινγία θηλδύλνπ γηα κία κνλάδα αύμεζεο ηνπ παξάγνληα. 

Δλαιιαθηηθέο θσδηθνπνηήζεηο, όπσο 1-2, δίλνπλ ηα ίδηα απνηειέζκαηα, σζηόζν θαζηζηνύλ 

πνιύπινθε ηελ εξκελεία ζε ηπρόλ παξνπζίαζε αιιειεπίδξαζεο. Σν γεγνλόο απηό ζα έθαλε 

θαη ηελ εξκελεία ηεο Α΢Κ δπζθνιόηεξε. 

΢ηελ πεξίπησζε παξαγόλησλ πεξηζζόηεξσλ ησλ δύν επηπέδσλ, ε θσδηθνπνίεζεο γίλεηαη 

σο 1, 2, 3,… ΢πλήζσο, ην επίπεδν πνπ αληηζηνηρεί ζην ρακειόηεξν ζθνξ ζεσξείηαη σο 

επίπεδν αλαθνξάο. Δπηπιένλ, είλαη δπλαηόλ λα πξαγκαηνπνηεζνύλ αλά δύν ζπγθξίζεηο 

κεηαμύ ησλ επηπέδσλ ηνπ παξάγνληα. 

΢ε θάπνηα ζύλνια δεδνκέλσλ είλαη δπλαηόλ λα ζπλαληήζνπκε θαηεγνξίεο ζηηο νπνίεο δελ 

ζεκεηώλεηαη θαλέλα γεγνλόο δηόηη ε νκάδα είλαη κηθξή ή ν αζξνηζηηθόο θίλδπλνο είλαη 

ρακειόο. Ζ αλαινγία θηλδύλνπ πνπ αληηζηνηρεί ζε θαηεγνξία αλαθνξάο ρσξίο λα έρεη 

ζεκεησζεί ζε απηή θάπνην γεγνλόο είλαη άπεηξε, κε ηελ έλλνηα όηη δελ νξίδεηαη, θαη νη 

αληίζηνηρνη έιεγρνη θαζώο θαη ηα δηαζηήκαηα εκπηζηνζύλεο είλαη δύζθνιν λα εξκελεπζνύλ. 
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΢ε απηή ηε πεξίπησζε ε επηινγή θάπνηαο ελαιιαθηηθήο θαηεγνξίαο αλαθνξάο κπνξεί λα 

δηνξζώζεη ην πξόβιεκα, σζηόζν ε αλαινγία θηλδύλνπ, ην Wald test θαη γηα ηελ θαηεγνξία 

ρσξίο θαλέλα γεγνλόο, σο πξνο ηελ λέα θαηεγνξία αλαθνξάο, παξακέλνπλ δύζθνια ζηελ 

εξκελεία ηνπο. 

Ο νιηθόο έιεγρνο γηα ηελ ζπλνιηθή επίδξαζε ησλ θαηεγνξηθώλ παξαγόλησλ κπνξεί λα 

πξαγκαηνπνηεζεί κέζσ ησλ ειέγρσλ Wald ή Likelihood Ratio, κε βαζκνύο ειεπζεξίαο ίζνπο 

κε ην πιήζνο ησλ επηπέδσλ κείνλ έλα. Ζ ζηαηηζηηθή ζεκαληηθόηεηα ησλ δεπγαξσηώλ 

ζπγθξίζεσλ πξέπεη λα εξκελεύεηαη κε πξνζνρή, εηδηθά όηαλ ν νιηθόο έιεγρνο δελ είλαη 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθόο. Γηα κεγάιν πιήζνο θαηεγνξηώλ, νη πνιιαπιέο ζπγθξίζεηο κπνξνύλ 

λα νδεγήζνπλ ζε αύμεζε ηνπ ζθάικαηνο ηύπνπ Η. Δπηπιένλ, θάπνηεο ζπγθξίζεηο είλαη 

δπλαηόλ λα ζεκεηώλνπλ έιιεηςε δύλακεο ιόγσ κηθξνύ πιήζνπο δεδνκέλσλ ζε νπνηαδήπνηε 

ππό ζύγθξηζε θαηεγνξία. 

 

6.5.2 Σσνετείς παράγονηες  

 

Ζ αλαινγία θηλδύλνπ γηα ηνπο ζπλερείο πξνγλσζηηθνύο παξάγνληεο επεξεάδεηαη από ηελ 

θιίκαθα ησλ κεηξήζεσλ, θαη κία κνλάδα αύμεζεο κπνξεί λα κελ έρεη θάπνηα αμηνζεκείσηε 

εξκελεία. Δάλ ην εύξνο ηηκώλ ελόο παξάγνληα είλαη κεγάιν, δελ έρεη θάπνην ηδηαίηεξν λόεκα 

λα εμεηάδνπκε ηελ αλαινγία θηλδύλνπ ζε κία κνλάδα αύμεζεο ηνπ παξάγνληα, κε ηελ έλλνηα 

όηη ζεσξώληαο κία πνιιαπιάζηα αύμεζε ηνπ παξάγνληα, ε αλαινγία θηλδύλνπ κπνξεί λα 

παξέρεη θαιύηεξε εξκελεία. Αλ, γηα παξάδεηγκα, ζεσξήζνπκε ηελ αλαινγία θηλδύλνπ γηα 

δηαθνξά k κνλάδσλ ηνπ πξνγλσζηηθνύ παξάγνληα, ηόηε έρνπκε, 

   
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Δπνκέλσο, κία αιιαγή k κνλάδσλ ζηνλ πξνγλσζηηθό παξάγνληα πνιιαπιαζηάδεη ηνλ 

θίλδπλν θαηά ke , ρσξίο λα έρεη ζεκαζία πνηα είλαη ε ηηκή αλαθνξάο x ηνπ παξάγνληα. 

Ηζνδύλακα , ζα κπνξνύζακε λα πςώζνπκε ηελ εθηίκεζε ηεο αλαινγίαο θηλδύλνπ γηα αύμεζε 

κίαο κνλάδαο ηνπ παξάγνληα ζηελ k
η
 δύλακε, δειαδή [exp(β)]

k
, θαη λα εθηηκήζνπκε 

αληίζηνηρα ηα όξηα εκπηζηνζύλεο. Αμίδεη λα ζεκεησζεί όηη κεηαβνιέο ζηελ θιίκαθα κηαο 

ζπλερνύο κεηαβιεηήο δελ επεξεάδνπλ ηνπο ειέγρνπο απηνύο. 
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6.6 Τσπικά ζθάλμαηα και διαζηήμαηα εμπιζηοζύνης για ηην αναλογία κινδύνοσ 

 

Έρνπκε δεη όηη ζε θαηαζηάζεηο όπνπ ππάξρνπλ δύν νκάδεο δεδνκέλσλ επηβίσζεο, ε 

παξάκεηξνο β είλαη ν ινγάξηζκνο ηεο αλαινγίαο θηλδύλνπ ζαλάηνπ ζην ρξόλν t γηα ηα άηνκα 

ηεο κίαο νκάδαο σο πξνο ηελ άιιε. Δπηπιένλ, ε αλαινγία θηλδύλνπ είλαη τ=e
β
. Ζ αληίζηνηρε 

εθηίκεζε ηεο αλαινγίαο θηλδύλνπ είλαη )β̂exp(ς̂  , θαη ην ηππηθό ζθάικα ηνπ ς̂  κπνξεί λα 

εθηηκεζεί από ην ηππηθό ζθάικα ηνπ β̂ . ΢πλεπώο, ε πξνζεγγηζηηθή δηαθύκαλζε ηνπ ς̂ , σο 

ζπλάξηεζε ηνπ β̂ , είλαη 

   β̂)β̂exp(
2

Var , 

πνπ είλαη  β̂ς̂2Var , θαη επνκέλσο ην ηππηθό ζθάικα ηνπ ς̂  δίλεηαη σο 

   β̂..ς̂ς̂.. eses  . 

Γεληθά, έλα δηάζηεκα εκπηζηνζύλεο γηα ηελ πξαγκαηηθή αλαινγία θηλδύλνπ παξέρεη 

πεξηζζόηεξεο πιεξνθνξίεο από ην ηππηθό ζθάικα ηεο εθηηκώκελεο αλαινγίαο θηλδύλνπ. Έλα 

100(1-α)% δηάζηεκα γηα ηελ πξαγκαηηθή αλαινγία θηλδύλνπ, τ, κπνξεί λα βξεζεί απιά, 

ιακβάλνληαο ην εθζεηηθό ησλ νξίσλ εκπηζηνζύλεο γηα ην β. Μία εθηίκεζε δηαζηήκαηνο πνπ 

ιακβάλεηαη κε απηόλ ηνλ ηξόπν είλαη πξνηηκόηεξε από απηή πνπ πξνθύπηεη κέζσ ηνπ 

 ς̂..ς̂ 2/ esza . Απηό ζπκβαίλεη δηόηη ε θαηαλνκή ηνπ ινγαξίζκνπ ηεο εθηηκώκελεο 

αλαινγίαο θηλδύλνπ πξνζεγγίδεηαη ακεζόηεξα από ηελ θαλνληθή θαηαλνκή από ό,ηη κέζσ ηεο 

αλαινγίαο θηλδύλνπ απηή θάζε απηή. 

 

6.7 Σύγκριζη εναλλακηικών μονηέλων 

 

΢ε κία πξνζέγγηζε κνληεινπνίεζεο ζηελ αλάιπζε δεδνκέλσλ επηβίσζεο, έλα κνληέιν 

αλαπηύζζεηαη γηα ηελ εμάξηεζε ηεο ζπλάξηεζεο θηλδύλνπ από κία ή πεξηζζόηεξεο 

επεμεγεκαηηθέο κεηαβιεηέο. ΢ε απηή ηε δηαδηθαζία, πξνζαξκόδνληαη κνληέια αλαινγηθνύ 

θηλδύλνπ κε γξακκηθέο ζπληζηώζεο πνπ πεξηέρνπλ δηαθνξεηηθά ζύλνια όξσλ, θαη 

πξαγκαηνπνηνύληαη ζπγθξίζεηο κεηαμύ ηνπο.  

Έζησ όηη δύν κνληέια εμεηάδνληαη γηα έλα ζπγθεθξηκέλν ζύλνιν δεδνκέλσλ, Μνληέιν (1) 

θαη Μνληέιν (2), όπνπ ην Μνληέιν (1) πεξηιακβάλεη έλα ππνζύλνιν ησλ όξσλ ηνπ Μνληέινπ 

(2). Σν Μνληέιν (1) ηόηε ιέγεηαη όηη είλαη παπαμεηπικά εμθυλεςμένο (parametrically nested) 
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ζην Μνληέιν (2). Πην ζπγθεθξηκέλα, έζησ όηη νη p επεμεγεκαηηθέο κεηαβιεηέο Χ1, Χ2, …, Χp 

πξνζαξκόδνληαη ζην Μνληέιν (1), νπόηε ε ζπλάξηεζε θηλδύλνπ ππό ην κνληέιν απηό είλαη  

h0(t) exp{β1x1+β2x2+…+βpxp}. 

Δπίζεο, ππνζέηνπκε όηη νη p+q επεμεγεκαηηθέο κεηαβιεηέο Χ1, Χ2, …, Χp, Χp+1,…, Xp+q 

πξνζαξκόδνληαη ζην Μνληέιν (2), νπόηε ε ζπλάξηεζε θηλδύλνπ ππό ην κνληέιν απηό είλαη  

h0(t) exp{β1x1+β2x2+…+βpxp+βp+1xp+1+…+ βp+qxp+q}. 

Γεδνκέλνπ όηη ην Μνληέιν (2) έρεη κεγαιύηεξν πιήζνο όξσλ από ην Μνληέιν (1), πξέπεη λα 

έρεη θαιύηεξε πξνζαξκνγή ζηα παξαηεξνύκελα δεδνκέλα. Σν ζηαηηζηηθό πξόβιεκα αλάγεηαη 

ζηνλ πξνζδηνξηζκό εάλ νη επηπξόζζεηνη q όξνη ηνπ κνληέινπ (2) βειηηώλνπλ ζεκαληηθά ηελ 

επεμεγεκαηηθή ηζρύ ηνπ κνληέινπ. Δάλ απηό δελ ζπκβαίλεη, ηόηε κπνξνύλ λα παξαιεθζνύλ 

θαη ην Μνληέιν (1) ζεσξείηαη σο επαξθέο. Σέινο, αμίδεη λα ζεκεηώζνπκε όηη ε επίδξαζε 

θάζε δεδνκέλνπ όξνπ εμαξηάηαη από ηνπο ππόινηπνπο όξνπο πνπ πεξηιακβάλνληαη ζην 

κνληέιν.  

 

6.7.1 Το ζηαηιζηικό L2log ˆ  και ζύγκριζη εμθωλεσμένων μονηέλων 

 

Πξνθεηκέλνπ λα ζπγθξίλνπκε ελαιιαθηηθά κνληέια πξνζαξκνζκέλα ζε έλα 

παξαηεξνύκελν ζύλνιν δεδνκέλσλ, είλαη απαξαίηεην έλα ζηαηηζηηθό ην νπνίν κεηξά ηελ 

έθηαζε ζηελ νπνία ηα δεδνκέλα πξνζαξκόδνληαη ζε έλα ζπγθεθξηκέλν κνληέιν. Δθόζνλ ε 

ζπλάξηεζε πηζαλνθάλεηαο ζπλνςίδεη ηελ πιεξνθνξία ησλ άγλσζησλ παξακέηξσλ, έλα 

θαηάιιειν ζπλνπηηθό ζηαηηζηηθό είλαη ε ηηκή ηεο ζπλάξηεζεο πηζαλνθάλεηαο. Γηα έλα 

ζπγθεθξηκέλν ζύλνιν δεδνκέλσλ, όζν κεγαιύηεξε ε ηηκή ηεο κέγηζηεο πηζαλνθάλεηαο, ηόζν 

θαιύηεξε ε ζπκθσλία κεηαμύ ηνπ κνληέινπ θαη ησλ παξαηεξνύκελσλ δεδνκέλσλ. 

Γηα ηελ ζύγθξηζε ελαιιαθηηθώλ κνληέισλ είλαη πην βνιηθό λα ρξεζηκνπνηνύκε κείνλ δύν 

θνξέο ηνλ ινγάξηζκν ηεο κέγηζηεο πηζαλνθάλεηαο. Δάλ ε κέγηζηε πηζαλνθάλεηα γηα έλα 

δεδνκέλν κνληέιν ζπκβνιίδεηαη κε L̂ , ην κέηξν ζπκθσλίαο κεηαμύ ηνπ κνληέινπ θαη ησλ 

δεδνκέλσλ είλαη L̂2log . Ζ L̂  είλαη κηθξόηεξε ηεο κνλάδαο, επνκέλσο, ε πνζόηεηα L̂2log  

ζα είλαη πάληα ζεηηθή, θαη γηα έλα δεδνκέλν ζύλνιν δεδνκέλσλ, όζν πην κηθξή ε ηηκή ηνπ 

L̂2log  ηόζν θαιύηεξν ην κνληέιν. 

Έζησ θαη πάιη ηα κνληέια (1) θαη (2) όπσο νξίζηεθαλ παξαπάλσ, θαη έζησ ε ηηκή ηνπ 

ινγαξίζκνπ ηεο ζπλάξηεζεο κέγηζηεο πηζαλνθάλεηαο γηα θάζε κνληέιν νξίδεηαη σο  1L̂  θαη 
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 2L̂ , αληίζηνηρα. Σα δύν κνληέια κπνξνύλ λα ζπγθξηζνύλ ζηε βάζε ηεο δηαθνξάο κεηαμύ 

ησλ ηηκώλ ησλ L̂2log . Μία κεγάιε ηηκή ηεο δηαθνξάο απηήο νδεγεί ζην ζπκπέξαζκα όηη νη 

q κεηαβιεηέο ηνπ Μνληέινπ (2) νη νπνίεο είλαη επηπξόζζεηεο ζε απηέο ηνπ Μνληέινπ (1) 

πξάγκαηη βειηηώλνπλ ηελ επάξθεηα ηνπ κνληέινπ. Φπζηθά, ε πνζόηεηα κε ηελ νπνία ε ηηκή 

L̂2log  κεηαβάιιεηαη όηαλ πξνζηίζεληαη όξνη ζην κνληέιν εμαξηάηαη από ην πνίνη όξνη 

βξίζθνληαη ήδε ζην κνληέιν. 

Σν ζηαηηζηηθό πνπ αλαθέξζεθε παξαπάλσ κπνξεί λα γξαθεί σο 

    2L̂1L̂2log , 

θαη αθνινπζεί κία Υ
2
 θαηαλνκή, ππό ηελ κεδεληθή ππόζεζε όηη νη παξάκεηξνη ησλ επηπιένλ 

κεηαβιεηώλ είλαη κεδεληθέο. Οη βαζκνί ειεπζεξίαο είλαη ίζνη κε ηελ δηαθνξά κεηαμύ ησλ 

αλεμάξηεησλ παξακέηξσλ β πνπ πξνζαξκόδνληαη ζηα δύν κνληέια. Δάλ ε παξαηεξνύκελε 

ηηκή ηνπ ζηαηηζηηθνύ δελ είλαη ζεκαληηθά πςειή, ηα δύν κνληέια θξίλνληαη λα είλαη 

ηζνδύλακα θαηάιιεια γηα ηα δεδνκέλα. ΢ε απηή ηε πεξίπησζε, πξνηηκάηαη ην απινύζηεξν 

κνληέιν, ην νπνίν είλαη απηό κε ηνπο ιηγόηεξνπο όξνπο. Από ηελ άιιε κεξηά, εάλ νη ηηκέο 

L̂2log  ησλ δύν κνληέισλ δηαθέξνπλ ζεκαληηθά, ππνζηεξίδνπκε όηη νη επηπξόζζεηνη όξνη 

είλαη απαξαίηεηνη θαη πηνζεηείηαη ην πην ζύλζεην κνληέιν. 

 

6.7.2 Σηραηηγική επιλογής μονηέλοσ 

 

Έλα πξώην βήκα ζηελ δηαδηθαζία επηινγήο κνληέινπ είλαη ν πξνζδηνξηζκόο ελόο ζπλόινπ 

εξκελεπηηθώλ κεηαβιεηώλ νη νπνίεο είλαη δπλαηόλ λα πεξηιεθζνύλ ζηελ γξακκηθή 

ζπληζηώζα ηνπ κνληέινπ αλαινγηθνύ θηλδύλνπ. ΢ηελ ζπλέρεηα πξέπεη λα θαζνξηζζεί ν 

ζπλδπαζκόο ησλ κεηαβιεηώλ νη νπνίεο πξόθεηηαη  λα ρξεζηκνπνηεζνύλ ζηελ κνληεινπνίεζε 

ηεο ζπλάξηεζεο θηλδύλνπ.  

Μία ζεκαληηθή αξρή ηεο ζηαηηζηηθήο κνληεινπνίεζεο είλαη όηη όηαλ πεξηιακβάλεηαη ζην 

κνληέιν όξνο αιιειεπίδξαζεο, νη αληίζηνηρνη όξνη ρακειόηεξεο ηάμεο πξέπεη, επίζεο, λα 

πεξηιακβάλνληαη. Ο θαλόλαο απηόο είλαη γλσζηόο σο ιεπαπσική απσή (hierarchical principle), 

θαη ζεκαίλεη πσο νη αιιειεπηδξάζεηο δελ πξέπεη λα πξνζαξκόδνληαη αλ δελ 

ζπκπεξηιακβάλνληαη νη αληίζηνηρεο θύξηεο επηδξάζεηο. Μνληέια πνπ δελ είλαη ηεξαξρηθά 

είλαη δύζθνιν λα εξκελεπζνύλ. 
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6.7.3 Διαδικαζία επιλογής μεηαβληηών 

 

Αξρηθά ζεσξνύκε ηελ πεξίπησζε θαηά ηελ νπνία όιεο νη επεμεγεκαηηθέο κεηαβιεηέο 

βξίζθνληαη ζε ηζνδύλακε βάζε, θαη ζηόρνο είλαη λα πξνζδηνξίζνπκε ππνζύλνια κεηαβιεηώλ 

από ηηο νπνίεο εμαξηάηαη ε ζπλάξηεζε θηλδύλνπ. Όηαλ ην πιήζνο ησλ ελδερόκελσλ 

κεηαβιεηώλ, πεξηιακβαλνκέλσλ αιιειεπηδξάζεσλ, κε γξακκηθώλ όξσλ θαη νύησ θαζεμήο, 

δελ είλαη πνιύ κεγάιν, είλαη δπλαηόλ λα πξνζαξκόζνπκε όινπο ηνπο δπλαηνύο ζπλδπαζκνύο 

όξσλ ιακβάλνληαο δεόλησο ππόςε ηελ ηεξαξρηθή αξρή. Δλαιιαθηηθά εκθσιεπκέλα κνληέια 

κπνξνύλ λα ζπγθξηζνύλ εμεηάδνληαο ηελ κεηαβνιή ζηελ ηηκή ηεο πνζόηεηαο L̂log2  

πξνζζέηνληαο ή δηαγξάθνληαο όξνπο ζην κνληέιν. 

΢πγθξίζεηο ελόο πιήζνπο δπλαηώλ κνληέισλ, ηα νπνία δελ είλαη απαξαίηεην λα είλαη 

εκθσιεπκέλα κπνξνύλ, επίζεο, λα πξαγκαηνπνηεζνύλ ζηελ βάζε ηνπ ζηαηηζηηθνύ 

qLAIC αˆlog2  , 

ζην νπνίν q είλαη ην πιήζνο ησλ άγλσζησλ παξακέηξσλ β ηνπ κνληέινπ θαη α είλαη κία 

πξνθαζνξηζκέλε ζηαζεξά. Ζ ηηκή ηεο α ζπλήζσο ιακβάλεηαη λα είλαη κεηαμύ ηνπ 2 θαη 6. Ζ 

επηινγή α = 3 είλαη πεξίπνπ ηζνδύλακε κε ηελ ρξήζε ελόο 5% επηπέδνπ ζεκαληηθόηεηαο γηα 

λα ειέγμνπκε ηελ δηαθνξά κεηαμύ ησλ ηηκώλ L̂log2  γηα δύν εκθσιεπκέλα κνληέια ηα 

νπνία δηαθέξνπλ από κία έσο ηξεηο παξακέηξνπο. Σν ζηαηηζηηθό απηό είλαη γλσζηό σο 

κπιηήπιο πληποθοπίαρ ηος Akaike (Akaike’s information criterion). Όζν κηθξόηεξε είλαη ε 

ηηκή ηνπ ζηαηηζηηθνύ, ηόζν θαιύηεξν ην κνληέιν. Σν ηδηαίηεξν ραξαθηεξηζηηθό ηνπ 

ζηαηηζηηθνύ είλαη όηη εάλ ε κόλε δηαθνξά κεηαμύ ησλ δύν κνληέισλ είλαη όηη ην έλα πεξηέρεη 

κε αλαγθαίεο κεηαβιεηέο, ε ηηκή ηνπ AIC γηα ηα δύν κνληέια δελ ζα είλαη πνιύ δηαθνξεηηθή.  

Όηαλ ην πιήζνο ησλ κεηαβιεηώλ είλαη ζρεηηθά κεγάιν, ην πιήζνο ησλ δπλαηώλ κνληέισλ 

πνπ ρξεηάδεηαη λα πξνζαξκνζζεί είλαη ππνινγηζηηθά δαπαλεξό. Πην ζπγθεθξηκέλα, εάλ 

ππάξρνπλ p ελδερόκελεο επεμεγεκαηηθέο κεηαβιεηέο, ππάξρνπλ 2p δπλαηνί ζπλδπαζκνί 

όξσλ, νπόηε εάλ p>10, ππάξρνπλ πεξηζζόηεξνη από ρίιηνπο δπλαηνύο ζπλδπαζκνύο. ΢ε απηή 

ηελ πεξίπησζε, απηόκαηεο ξνπηίλεο γηα επηινγή κεηαβιεηώλ πνπ είλαη δηαζέζηκεο ζηα 

ζηαηηζηηθά παθέηα θαίλνληαη σο κία ειθπζηηθή πξννπηηθή. Οη ξνπηίλεο απηέο βαζίδνληαη ζηηο 

δηαδηθαζίεο forward selection, backward elimination ή ζε έλα ζπλδπαζκό ησλ δύν γλσζηό σο 

stepwise procedure. 
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΢ηελ επηινγή ηεο forward selection, νη κεηαβιεηέο πξνζηίζεληαη ζην κνληέιν κία θάζε 

θνξά. ΢ε θάζε ζηάδην, ε κεηαβιεηή πνπ πξνζηίζεηαη είλαη απηή ε νπνία δίλεη ηελ κεγαιύηεξε 

κείσζε ζηελ ηηκή L̂log2  κε ηελ έληαμή ηεο ζην κνληέιν. Ζ δηαδηθαζία ηεξκαηίδεηαη όηαλ ε 

επόκελε ππνςήθηα γηα έληαμε δελ κεηώλεη ηελ ηηκή απηή γηα πεξηζζόηεξν από κία 

πξνθαζνξηζκέλε πνζόηεηα, ε νπνία είλαη γλσζηή σο κανόναρ διακοπήρ (stopping rule). Ο 

θαλόλαο απηόο ζπρλά δηαηππώλεηαη ζε όξνπο επηπέδνπ ζεκαληηθόηεηαο ηεο δηαθνξάο ησλ 

ηηκώλ L̂log2  όηαλ κία κεηαβιεηή πξνζηίζεηαη ζην κνληέιν. 

΢ηελ πεξίπησζε ηεο backward elimination, αξρηθά εθαξκόδεηαη έλα κνληέιν ην νπνίν 

πεξηιακβάλεη ην κέγηζην πιήζνο κεηαβιεηώλ ππό εμέηαζε. Οη κεηαβιεηέο ζηε ζπλέρεηα 

εμάγνληαη κία θάζε θνξά. ΢ε θάζε ζηάδην ε κεηαβιεηή πνπ αθαηξείηαη είλαη απηή ε νπνία 

απμάλεη ηελ ηηκή L̂log2  θαηά ηελ κηθξόηεξε. Ζ δηαδηθαζία ηεξκαηίδεηαη όηαλ ε επόκελε 

ππνςήθηα πξνο εμαγσγή κεηαβιεηή απμάλεη ηελ ηηκή L̂log2  πεξηζζόηεξν από κία 

πξνθαζνξηζκέλε πνζόηεηα. 

Ζ δηαδηθαζία stepwise ιεηηνπξγεί κε ηνλ ίδην ηξόπν όπσο ε forward selection. Ωζηόζν, κία 

κεηαβιεηή ε νπνία έρεη εηζαρζεί ζην κνληέιν εμεηάδεηαη γηα λα εμαρζεί από απηό ζε επόκελν 

ζηάδην. Δπνκέλσο, κεηά ηελ εηζαγσγή κηαο κεηαβιεηήο ζην κνληέιν, ε δηαδηθαζία ειέγρεη 

εάλ θάπνηα πξνεγνύκελα εηζεγκέλε κεηαβιεηή κπνξεί λα δηαγξαθεί.  

Οη παξαπάλσ απηόκαηεο ξνπηίλεο έρνπλ θαη θάπνηα κεηνλεθηήκαηα. Σππηθά, θαηαιήγνπλ 

ζηελ δηακόξθσζε ελόο ζπγθεθξηκέλνπ ππνζπλόινπ κεηαβιεηώλ, παξά ζε πιήζνο 

ηζνδύλακσλ ππνζπλόισλ. Σα ππνζύλνια πνπ βξίζθνληαη κε απηέο ηηο ξνπηίλεο ζπρλά 

εμαξηώληαη από ηελ δηαδηθαζία επηινγήο κεηαβιεηώλ πνπ έρεη εθαξκνζζεί, θαη ζπρλά ηείλεη 

λα κελ ιακβάλεη ππόςε ηελ ιεπαπσική απσή. Δπίζεο, εμαξηώληαη από ηνλ θαλόλα δηαθνπήο 

πνπ ρξεζηκνπνηείηαη πξνθεηκέλνπ λα θαζνξηζζεί αλ έλαο όξνο ζα ζπκπεξηιεθζεί ζην κνληέιν 

ή ζα δηαγξαθεί.  

Αληί ηελ ρξήζε απηόκαησλ δηαδηθαζηώλ επηινγήο κεηαβιεηώλ, πξνηείλεηαη ε αθόινπζε 

ζηξαηεγηθή επηινγήο κεηαβιεηώλ. 

1. Σν πξώην βήκα είλαη λα πξνζαξκόζνπκε κνληέια θάζε έλα από ηα νπνία πεξηέρεη 

κία κόλν από ηηο κεηαβιεηέο πνπ εμεηάδνπκε. Οη ηηκέο ησλ L̂log2  γηα ηα 

κνληέια απηά ζπγθξίλνληαη κε απηή ηνπ κεδεληθνύ κνληέινπ. 

2. Οη κεηαβιεηέο πνπ πξνθύπηνπλ λα είλαη ζεκαληηθέο από ην Βήκα 1 

πξνζαξκόδνληαη από θνηλνύ ζε έλα κνληέιν. Τπνινγίδνπκε ηελ κεηαβνιή ζηηο 
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ηηκέο ησλ L̂log2  όηαλ θάζε κεηαβιεηή παξαιείπεηαη από ην ζύλνιν. Μόλν 

απηέο πνπ νδεγνύλ ζε ζεκαληηθή αύμεζε ηεο ηηκήο L̂log2  παξακέλνπλ ζην 

κνληέιν. Όηαλ κία κεηαβιεηή απνξξίπηεηαη, ε επίδξαζε πνπ πξνθύπηεη 

δηαγξάθνληαο θάζε κία από ηηο ελαπνκέλνπζεο κεηαβιεηέο πξέπεη λα εμεηαζζεί. 

3. Οη κεηαβιεηέο νη νπνίεο δελ ήηαλ ζεκαληηθέο από κόλεο ηνπο, θαη, επνκέλσο, δελ 

ιήθζεθαλ ππόςε ζην Βήκα 2, κπνξεί λα είλαη ζεκαληηθέο κε ηελ παξνπζία ησλ 

ππνινίπσλ. Απηέο νη κεηαβιεηέο, επνκέλσο, πξνζηίζεληαη ζην κνληέιν πνπ 

πξνέθπςε ζην Βήκα 2, κία θάζε θνξά, θαη όπνηα κεηώλεη ζεκαληηθά ην L̂log2  

επηζηξέθεη ζην κνληέιν.  

4. Έλαο ηειηθόο έιεγρνο πξαγκαηνπνηείηαη γηα λα επηβεβαηώζνπκε όηη θαλέλαο όξνο 

ηνπ κνληέινπ δελ κπνξεί λα παξαιεθζεί ρσξίο λα απμάλεη ζεκαληηθά ηελ ηηκή 

L̂log2 , θαη όηη θαλέλαο όξνο πνπ δε ζπκπεξηιακβάλεηαη δελ κπνξεί λα κεηώζεη 

ην L̂log2  ζεκαληηθά. 

Όηαλ ρξεζηκνπνηείηαη απηή ε δηαδηθαζία επηινγήο, απζηεξή εθαξκνγή ελόο ζπγθεθξηκέλνπ 

επηπέδνπ ζεκαληηθόηεηαο πξέπεη λα απνθεύγεηαη. Πξνθεηκέλνπ λα πξνζδηνξηζζνύλ 

απνθάζεηο γηα ην αλ ζα ζπκπεξηιάβνπκε ή ζα απνξξίςνπκε έλαλ όξν, ην επίπεδν 

ζεκαληηθόηεηαο δελ πξέπεη λα είλαη πνιύ κηθξό, ζπλίζηαηαη έλα επίπεδν πεξίπνπ 10%. 

΢ε θάπνηεο εθαξκνγέο, έλα κηθξό πιήζνο αιιειεπηδξάζεσλ θαη άιισλ όξσλ πςειόηεξεο 

ηάμεο, όπσο δπλάκεηο ζπγθεθξηκέλσλ κεηαβιεηώλ, κπνξεί λα απαηηείηαη λα εηζαρζνύλ ζην 

κνληέιν. Σέηνηνη όξνη εηζάγνληαη ζην κνληέιν πνπ πξνζδηνξίζηεθε ζην Βήκα 3 παξαπάλσ, 

αθνύ δηαπηζηώζνπκε όηη θάζε όξνο πνπ απαηηείηαη ζύκθσλα κε ηελ ηεξαξρηθή αξρή ππάξρεη 

ήδε ζην κνληέιν. Δάλ έλαο όξνο κεγαιύηεξεο ηάμεο νδεγήζεη ζε ζεκαληηθή κείσζε ηνπ 

L̂log2 , ν όξνο απηόο  πξέπεη λα ζπκπεξηιεθζεί ζην κνληέιν. 

Μία δεύηεξε δηαδηθαζία επηινγήο κεηαβιεηώλ αθνξά ζηελ πεξίπησζε πνπ θάπνηεο 

εξκελεπηηθέο κεηαβιεηέο πξέπεη νπσζδήπνηε λα εηζαρζνύλ ζην κνληέιν, όπσο γηα 

παξάδεηγκα ε κεηαβιεηή πνπ δειώλεη ηε ζεξαπεπηηθή αγσγή. Ζ επηινγή ησλ κεηαβιεηώλ 

γίλεηαη σο εμήο: 

1. Όηαλ ην πιήζνο ησλ κεηαβιεηώλ είλαη κηθξό κειεηνύκε όια ηα κνληέια πνπ 

πεξηέρνπλ όιεο ηηο εξκελεπηηθέο κεηαβιεηέο εθηόο εθείλσλ πνπ έρεη 

πξναπνθαζηζζεί όηη ε επηινγή ηνπο, έηζη ώζηε λα επηιέμνπκε κεξηθέο από απηέο. 
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Όηαλ ν αξηζκόο ησλ κεηαβιεηώλ είλαη κεγάινο ε επηινγή ηνπο γίλεηαη 

εθαξκόδνληαο ηα βήκαηα πνπ αλαθέξζεθαλ παξαπάλσ. 

2. ΢ρεκαηίδνπκε ην κνληέιν εηζάγνληαο ηηο πξνεπηιεγκέλεο κεηαβιεηέο θαη απηέο 

πνπ πξνέθπςαλ από ην Βήκα 1, θαη ζηε ζπλέρεηα εμεηάδνπκε ηελ πεξίπησζε 

αιιειεπηδξάζεσλ. 

 

6.8 Ερμηνεία εκηιμώμενων παραμέηρων  

 

Όηαλ ην κνληέιν αλαινγηθνύ θηλδύλνπ εθαξκόδεηαη ζηελ αλάιπζε δεδνκέλσλ επηβίσζεο, 

νη ζπληειεζηέο ησλ εξκελεπηηθώλ κεηαβιεηώλ κπνξνύλ λα εξκελεπηνύλ σο ινγάξηζκνη ηεο 

αλαινγίαο ηνπ θηλδύλνπ ζαλάηνπ. Απηό ζεκαίλεη πσο εθηηκήζεηο ηεο αλαινγίαο θηλδύλνπ, θαη 

αληίζηνηρα δηαζηήκαηα εκπηζηνζύλεο, κπνξνύλ εύθνια λα βξεζνύλ από ην πξνζαξκνζκέλν 

κνληέιν. Έλα κνληέιν κπνξεί λα πεξηέρεη όξνπο πνπ αληηζηνηρνύλ ζε έλα πιήζνο 

κεηαβιεηώλ, παξαγόλησλ ή ζπλδπαζκό ησλ δύν. Με θαηάιιειε θσδηθνπνίεζε ησλ 

δεηθηξηώλ κεηαβιεηώλ, πνπ αληηζηνηρνύλ ζηνπο παξάγνληεο ηνπ κνληέινπ, νη εθηηκώκελεο 

παξάκεηξνη κπνξνύλ θαη πάιη λα εξκελεπζνύλ σο ινγάξηζκνη ησλ αλαινγηώλ θηλδύλνπ. Όηαλ 

έλα κνληέιν πεξηέρεη πεξηζζόηεξεο από κία κεηαβιεηέο, ε εθηίκεζε ηεο παξακέηξνπ πνπ 

ζπλδέεηαη κε κία ζπγθεθξηκέλε επίδξαζε είλαη πξνζαξκνζκέλε σο πξνο ηηο ππόινηπεο 

κεηαβιεηέο ηνπ κνληέινπ. Ζ εξκελεία ησλ παξακέηξσλ πνπ αληηζηνηρνύλ ζε δηαθνξεηηθνύο 

ηύπνπο όξσλ ηνπ κνληέινπ πεξηγξάθνληαη ζηελ ζπλέρεηα. 

Έζησ όηη ην κνληέιν αλαινγηθνύ θηλδύλνπ πεξηέρεη κία κνλαδηθή ζπλερή κεηαβιεηή Χ, 

νπόηε ε ζπλάξηεζε θηλδύλνπ ηνπ i
νπ

 από ηα n άηνκα, γηα ην νπνίν ε Χ ιακβάλεη ηελ ηηκή xi, 

είλαη 

    ix

i ethth
β

0 . 

Ο ζπληειεζηήο ηνπ xi κπνξεί λα εξκελεπζεί σο ν ινγάξηζκνο ηεο αλαινγίαο θηλδύλνπ. ΢ηε 

ζπλέρεηα ζεσξνύκε ηελ αλαινγία θηλδύλνπ ζαλάηνπ ελόο αηόκνπ γηα ηελ νπνία ε ηηκή x+1 

θαηαγξάθεηαη ζηελ Υ, ζε ζρέζε κε απηή γηα ηελ νπνία ιακβάλεηαη ε ηηκή x. Απηό νξίδεηαη 

σο 

  
 

,
βexp

1βexp βe
x

x


  

νπόηε ε β̂  ζην πξνζαξκνζκέλν κνληέιν αλαινγηθνύ θηλδύλνπ είλαη ε εθηηκώκελε κεηαβνιή 

ζηνλ ινγάξηζκν ηεο αλαινγίαο θηλδύλνπ όηαλ ε ηηκή ηεο Χ απμάλεηαη θαηά κία κνλάδα. 
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΢ε αλαινγία ησλ παξαπάλσ, ε εθηηκώκελε κεηαβνιή ζην log-hazard ratio όηαλ ε ηηκή ηεο 

κεηαβιεηήο Χ κεηαβάιιεηαη θαηά r κνλάδεο είλαη β̂r , θαη ε αληίζηνηρε εθηίκεζε ηνπ hazard 

ratio είλαη exp( β̂r ). Όπσο θαίλεηαη, ε αλαινγία θηλδύλνπ ζηελ αύμεζε ηεο Χ θαηά r κνλάδεο 

δελ εμαξηάηαη από ηελ πξαγκαηηθή ηηκή ηεο Χ. Σν ραξαθηεξηζηηθό απηό είλαη έλα άκεζν 

απνηέιεζκα ηεο πξνζαξκνγήο ηεο Χ σο έλαο γξακκηθόο όξνο ηνπ κνληέινπ αλαινγηθνύ 

θηλδύλνπ.  

΢ηελ πεξίπησζε ησλ κνληέισλ κε έλα δηαθξηηό παξάγνληα, όηαλ ηα άηνκα αλήθνπλ ζε κία 

από ηηο m νκάδεο, m2, νη νπνίεο αληηζηνηρνύλ ζηηο θαηεγνξίεο κηαο εξκελεπηηθήο 

κεηαβιεηήο, νη νκάδεο κπνξνύλ λα αλαπξνζαξκόδνληαη σο πξνο ηα επίπεδα ηνπ παξάγνληα. 

Τπό ην κνληέιν αλαινγηθνύ θηλδύλνπ, ε ζπλάξηεζε θηλδύλνπ γηα έλα άηνκν ηεο j
εο

 νκάδαο, 

j=1, 2, …, m, δίλεηαη από  

    ,
γ

0
jethth j   

όπνπ γj είλαη ε επίδξαζε ηνπ j
νπ

 επηπέδνπ ηνπ παξάγνληα, θαη h0(t) είλαη ε Α΢Κ. Σν κνληέιν 

απηό είλαη ππεξ-παξακεηξνπνηεκέλν, νπόηε ιακβάλνπκε γ1=0. Σόηε ε Α΢Κ αληηζηνηρεί ζηνλ 

θίλδπλν ζαλάηνπ ηνλ ρξόλν t γηα έλα άηνκν ηεο πξώηεο νκάδαο. Ζ αλαινγία θηλδύλνπ ζην 

ρξόλν t γηα έλα άηνκν ηεο j
εο

 νκάδαο, j2, ζε ζρέζε κε έλα άηνκν ηεο πξώηεο νκάδαο είλαη 

exp(γj). Έλα κνληέιν ην νπνίν πεξηέρεη ηνπο όξνπο γj, j=1, 2, …, m, κε γ1=0, κπνξεί λα 

πξνζαξκνζζεί από m-1 δείθηξηεο κεηαβιεηέο Χ2, Χ3,…, Χm. Ζ πξνζαξκνγή ηνπ κνληέινπ 

νδεγεί ζε εθηηκήζεηο ησλ 
m32 γ̂,...,γ̂,γ̂ , θαη ησλ ηππηθώλ ηνπο ζθαικάησλ.  

΢ε θάπνηεο εθαξκνγέο, κπνξεί λα απαηηείηαη ε αλαινγία θηλδύλνπ σο πξνο έλα επίπεδν ηνπ 

παξάγνληα δηαθνξεηηθό από ην πξώην. Τπό απηέο ηηο ζπλζήθεο, ηα επίπεδα ηνπ παξάγνληα, 

θαη νη ζρεηηθέο δείθηξηεο κεηαβιεηέο, κπνξνύλ λα επαλαπξνζδηνξηζζνύλ έηζη ώζηε θάπνην 

άιιν επίπεδν ηνπ παξάγνληα λα αληηζηνηρεί ζην απαηηνύκελν επίπεδν αλαθνξάο, θαη ην 

κνληέιν επαλαπξνζαξκόδεηαη. Οη ζπλαξηήζεηο θηλδύλνπ γηα άηνκα ησλ επηπέδσλ j θαη j΄ ηνπ 

παξάγνληα είλαη αληίζηνηρα, h0(t)exp(αj) θαη h0(t)exp(αj΄), νπόηε ε αλαινγία θηλδύλνπ γηα έλα 

άηνκν ηνπ επηπέδνπ j, σο πξνο έλα ηνπ επηπέδνπ j΄, είλαη exp(αj-αj΄).  
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6.9 Εκηίμηζη ηων ζσναρηήζεων κινδύνων και επιβίωζης 

 

Μέρξη ηώξα, έρνπκε πξνζεγγίζεη κόλν ηελ εθηίκεζε ησλ παξακέηξσλ β ζηελ γξακκηθή 

ζπληζηώζα ηνπ κνληέινπ αλαινγηθνύ θηλδύλνπ. Αθνύ έρεη πξνζδηνξηζζεί έλα θαηάιιειν 

κνληέιν γηα ην ζύλνιν ησλ δεδνκέλσλ επηβίσζεο, ε ζπλάξηεζε θηλδύλνπ  θαη ε αληίζηνηρε 

ζπλάξηεζε επηβίσζεο κπνξνύλ λα εθηηκεζνύλ. ΢ηε ζπλέρεηα απηέο νη εθηηκήζεηο κπνξνύλ λα 

ζπλνςίζνπλ ηελ εκπεηξία επηβίσζεο ησλ αηόκσλ ηεο έξεπλαο. 

Έζησ όηη ε γξακκηθή ζπληζηώζα ηνπ κνληέινπ αλαινγηθνύ θηλδύλνπ πεξηέρεη p 

κεηαβιεηέο, Χ1, Χ2, …, Χp, θαη όηη νη εθηηκώκελνη ζπληειεζηέο απηώλ ησλ κεηαβιεηώλ είλαη 

p21 β̂,...,β̂,β̂ . Ζ ζπλάξηεζε θηλδύλνπ ελόο αηόκνπ κπνξεί λα εθηηκεζεί εθόζνλ κπνξεί λα 

βξεζεί ε εθηίκεζε ηεο  tĥ0
. Οη ζρέζεηο κεηαμύ ησλ ζπλαξηήζεσλ θηλδύλνπ, αζξνηζηηθνύ 

θηλδύλνπ θαη επηβίσζεο κπνξνύλ ηόηε λα ρξεζηκνπνηεζνύλ γηα λα δώζνπλ εθηηκήζεηο ηεο 

αζξνηζηηθήο ζπλάξηεζεο θηλδύλνπ θαη ηεο ζπλάξηεζεο επηβίσζεο. 

Μία εθηίκεζε ηεο Α΢Κ πξνήιζε από ηνπο Kalbfleisch and Prentice (1973) 

ρξεζηκνπνηώληαο ηελ πξνζέγγηζε πνπ βαζίδεηαη ζηελ κέζνδν κέγηζηεο πηζαλνθάλεηαο. Έζησ 

όηη ππάξρνπλ r δηαθξηηνί ρξόλνη ζαλάηνπ, νη νπνίνη, όηαλ δηαηάζζνληαη ζε αύμνπζα ηάμε, 

είλαη t(1)<t(2)<…<t(r), θαη όηη ππάξρνπλ dj ζάλαηνη θαη nj άηνκα ζε θίλδπλν ζηνλ ρξόλν t(j). Ζ 

εθηηκώκελε Α΢Κ ζην ρξόλν t(j) ηόηε δίλεηαη από  

  ,ξ̂1tĥ j)j(0   

όπνπ 
jξ̂ είλαη ε ιύζε ηεο ζρέζεο  

   ,β̂exp
ξ̂1

β̂exp

)t(Rl

l

)t(Dl
)β̂exp(

j

l

)j()j(

l









x

x

x

                                     (6.2) 

γηα j=1, 2, …, r. Δπίζεο,  )j(tD  είλαη ην ζύλνιν ησλ dj αηόκσλ νη νπνίνη πεζαίλνπλ ζηνλ j
ν
 

δηαηεηαγκέλν ρξόλν ζαλάηνπ, t(j), θαη  
)j(tR  είλαη ην ζύλνιν ησλ nj αηόκσλ ζε θίλδπλν ζην 

ρξόλν t(j). Οη εθηηκήζεηο ησλ β νη νπνίεο απνηεινύλ ην δηάλπζκα β̂  είλαη απηέο πνπ 

κεγηζηνπνηνύλ ηελ ζπλάξηεζε πηζαλνθάλεηαο ηεο ζρέζεο (6.1). 

΢ηελ εηδηθή πεξίπησζε όπνπ δελ ππάξρνπλ δεζκνί ζηνπο ρξόλνπο ζαλάηνπ, έρνπκε όηη, 

όπνπ dj=1 γηα j=1, 2, …, r, ην αξηζηεξό κέινο ηεο ζρέζεο (6.2) απνηειείηαη από έλα κνλαδηθό 

όξν. Ζ ζρέζε απηή, νπόηε, κπνξεί λα ιπζεί ώζηε λα δώζεη 
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 
 

 

 

,
β̂exp

β̂exp
1ξ̂

)j(

)j(

β̂exp

tRl

l

)j(

j

x

x

x




























 

όπνπ x(j) είλαη ην δηάλπζκα ησλ επεμεγεκαηηθώλ κεηαβιεηώλ γηα ην άηνκν πνπ πεζαίλεη ζην 

ρξόλν t(j).  

Όηαλ ππάξρνπλ δεζκνί, πνπ ζεκαίλεη όηη, όηαλ έλα ή πεξηζζόηεξα από ηα dj είλαη 

κεγαιύηεξα ηεο κνλάδαο, ε άζξνηζε ηνπ αξηζηεξνύ κέινπο ηεο ζρέζεο (6.2) είλαη ην 

άζξνηζκα κηαο ζεηξάο θιαζκάησλ ζηα νπνία ε πνζόηεηα 
jξ̂  εκθαλίδεηαη ζηνλ παξνλνκαζηή, 

πςσκέλε ζε δηαθνξεηηθέο δπλάκεηο. Ζ ζρέζε (6.2) ηόηε δελ ιύλεηαη άκεζα θαη κία 

επαλαιεπηηθή δηαδηθαζία απαηηείηαη. 

΢ηελ ζπλέρεηα, ππνζέηνπκε όηη ν θίλδπλνο ζαλάηνπ είλαη ζηαζεξόο κεηαμύ δηαδνρηθώλ 

ρξόλσλ ζαλάηνπ. Σόηε, ην 
jξ̂  κπνξεί λα ζεσξεζεί σο εθηίκεζε ηεο πηζαλόηεηαο όηη ην άηνκν 

επηβηώλεη κεηαμύ ηνπ δηαζηήκαηνο από t(j) έσο t(j+1). Ζ αλαθνξηθή ζπλάξηεζεο επηβίσζεο 

κπνξεί λα εθηηκεζεί από ηελ ζρέζε 

  ,ξ̂tŜ
k

1j

j0 



                                                           (6.3) 

γηα t(k) t  t(k+1), k=1, 2, …, r-1, θαη επνκέλσο ε εθηίκεζε απηή είλαη κία θιηκαθσηή 

ζπλάξηεζε. Ζ εθηηκώκελε ηηκή ηεο αλαθνξηθήο ζπλάξηεζεο επηβίσζεο είλαη κεδέλ γηα t t(r) 

εάλ δελ ππάξρνπλ ινγνθξηκέλνη ρξόλνη επηβίσζεο κεγαιύηεξνη από t(r). ΢ε απηή ηε 

πεξίπησζε, ε )t(Ŝ0
 δελ νξίδεηαη πέξαλ ηνπ t(r). Ζ αζξνηζηηθή αλαθνξηθή ζπλάξηεζε 

θηλδύλνπ δίλεηαη από ηελ ζρέζε H0(t) = - log S0(t), επνκέλσο, κία εθηίκεζε ηεο ζπλάξηεζεο 

απηήο είλαη 

    ,ξ̂logtŜlogtĤ
k

1j

j00 



 

γηα t(k) t  t(k+1), k=1, 2, …, r-1.  

Οη εθηηκήζεηο ησλ ζπλαξηήζεσλ αλαθνξηθνύ θηλδύλνπ, επηβίσζεο θαη αζξνηζηηθνύ 

θηλδύλνπ πνπ νξίζηεθαλ παξαπάλσ κπνξνύλ λα ρξεζηκνπνηεζνύλ ώζηε λα εθηηκεζνύλ νη 

αληίζηνηρεο ηηκέο ελόο αηόκνπ κε δηάλπζκα επεμεγεκαηηθώλ κεηαβιεηώλ xi. Ζ εθηηκώκελε 

αζξνηζηηθή ζπλάξηεζε θηλδύλνπ γηα ην i
ν
 άηνκν δίλεηαη από ηε ζρέζε 

     .β̂exptĤtĤ i0i x                                                     (6.4) 
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Από ηελ ζρέζε απηή πξνθύπηεη θαη ε εθηηκώκελε ζπλάξηεζε επηβίσζεο γηα ην i
o
 άηνκν σο  

      
,tŜtŜ

iβ̂exp

0i

x


                                                       (6.5) 

γηα t(k) t  t(k+1), k=1, 2, …, r-1. ΢εκεηώλεηαη όηη, όηαλ εθηηκεζεί ε ζπλάξηεζε επηβίσζεο, 

 tŜ i
, ε εθηίκεζε ηεο αζξνηζηηθήο ζπλάξηεζεο θηλδύλνπ είλαη –log  tŜ i

. ΢ηελ εηδηθή 

πεξίπησζε όηαλ δελ ππάξρνπλ ζπκκεηαβιεηέο, ε αληίζηνηρε εθηίκεζε ηεο ζπλάξηεζεο 

επηβίσζεο είλαη 

 

k

1j
j

jj
,

n

dn  

ε νπνία είλαη ν εθηηκεηήο Kaplan-Meier ηεο ζπλάξηεζεο επηβίσζεο. Από ην απνηέιεζκα 

απηό ζπκπεξαίλνπκε πσο ε εθηίκεζε ηεο ζπλάξηεζεο επηβίσζεο ηεο ζρέζεο (6.3) είλαη κία 

γελίθεπζε ηνπ εθηηκεηή Kaplan-Meier ζηελ πεξίπησζε θαηά ηελ νπνία ε ζπλάξηεζε 

θηλδύλνπ εμαξηάηαη από επεμεγεκαηηθέο κεηαβιεηέο. 

 

6.9.1 Προζεγγιζηική διαδικαζία για ηην περίπηωζη δεζμών 

 

Όηαλ έρνπκε ρξόλνπο επηβίσζεο κε δεζκνύο, ν εθηηκώκελνο θίλδπλνο αλαθνξάο κπνξεί λα 

βξεζεί κόλν κέζσ επαλαιεπηηθήο κεζόδνπ γηα ηελ ιύζε ηεο ζρέζεο (6.2). Απηή ε 

επαλαιεπηηθή δηαδηθαζία κπνξεί λα απνθεπρζεί ρξεζηκνπνηώληαο κηα πξνζέγγηζε ζηελ 

άζξνηζε ηνπ αξηζηεξνύ κέινπο ηεο ζρέζεο απηήο. 

Ο όξνο  

 lβ̂exp

jξ̂
x  

ζηνλ παξνλνκαζηή ηνπ αξηζηεξνύ κέινπο ηεο ζρέζεο κπνξεί λα γξαθεί σο 

  ,ξ̂logeexp j

β̂ lx  

θαη ε αληίζηνηρε εθηίκεζε ηεο ζπλάξηεζεο επηβίσζεο, κεηά από ππνινγηζκνύο δίλεηαη από ηε 

ζρέζε 

 
 

,
β̂exp

d
exptS

k

1j
)t(Rl l

j*

0

)j(


























x

 

γηα t(k) t  t(k+1), k=1, 2, …, r-1. Όηαλ δελ  ππάξρνπλ ζπκκεηαβιεηέο, ε εθηίκεζε απηή 

γίλεηαη  



133 
 

 



k

1j

jj ,ndexp
 

ε νπνία είλαη γλσζηή σο εκηίμηζη ηος Altshuler (Altshuler’s estimate) γηα ηελ ζπλάξηεζε 

επηβίσζεο. 

Μία αληίζηνηρε εθηίκεζε ηεο αλαθνξηθήο αζξνηζηηθήο ζπλάξηεζεο θηλδύλνπ είλαη 

   
 

,
β̂exp

d
tSlogtH

k

1j
)t(Rl l

j*

0

*

0

)j(








x

 

γηα t(k) t  t(k+1), k=1, 2, …, r-1. 

Μία επηπιένλ πξνζέγγηζε ηνπ 
jξ σο 

jξ
~ νξίδεηαη 

 
.

β̂exp

d
1ξ

~

)t(Rl l

j

j

)j(
 




x

 

Ζ εθηηκώκελε Α΢Κ ζηνλ ρξόλν t(j) δίλεηαη, ηόηε, από ηελ ζρέζε 

  
 

.
β̂exp

d
th

~

)t(Rl l

j

j0

)j(
 




x

 

Ζ αζξνηζηηθή ζπλάξηεζε θηλδύλνπ βξίζθεηαη αζξνίδνληαο ηνπο αηνκηθνύο θηλδύλνπο ώζηε λα 

πξνθύςεη 

 
 

,
β̂exp

d
tH

~ k

1j
)t(Rl l

j

0

)j(








x

 

γηα t(k) t  t(k+1), k=1, 2, …, r-1, ε νπνία είλαη ίδηα κε ηελ  tH *

0
. Ζ αληίζηνηρε εθηηκώκελε 

αλαθνξηθή ζπλάξηεζε επηβίσζεο είλαη  

 
  

.
β̂exp

d
1tS

~ k

1j
tRl l

j

0

)j(
























x

 

΢ηελ ζπγθεθξηκέλε πεξίπησζε όπνπ δελ ππάξρνπλ ζπκκεηαβιεηέο, νη εθηηκήζεηο  th
~

0
, 

 tH
~

0
 θαη  tS

~
0

 είλαη ίδηεο κε απηέο πνπ παξνπζηάζηεθαλ παξαπάλσ θαη πξνθύπηνπλ από 

ηελ εκηίμηζη ηος Altshuler. ΢ρέζεηο όκνηεο κε ηηο (6.4) θαη (6.5) κπνξνύλ λα ρξεζηκνπνηεζνύλ 

γηα ηελ εθηίκεζε ησλ ζπλαξηήζεσλ αζξνηζηηθνύ θηλδύλνπ θαη επηβίσζεο γηα έλα άηνκν κε 

δηάλπζκα επεμεγεκαηηθώλ κεηαβιεηώλ xi.  
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6.10 Ανάλσζη σπολοίπων ζηο μονηέλο αναλογικού κινδύνοσ 

 

΢ηελ παξάγξαθν απηή παξαηίζεηαη έλα πιήζνο ππνινίπσλ (residuals) ηα νπνία 

πξνθύπηνπλ από ην κνληέιν αλαινγηθνύ θηλδύλνπ κε ζηαζεξνύο παξάγνληεο θαη ζεκεηώλνπλ 

ελδηαθέξνπζεο δηαγλσζηηθέο ηδηόηεηεο γηα ην κνληέιν. 

 

6.10.1 Cox-Snell  σπόλοιπα  

 

Σα ππόινηπα Cox-Snell νξίδνληαη σο  

      







 



p

1k

jkk0jjjjC Xβ̂exptĤ|tĤ|tŜlogr̂
j

XX . 

Ζ πνζόηεηα  tĤ0  ππνινγίδεηαη κέζσ ηεο εθηίκεζεο θαηά Breslow ηεο αλαθνξηθήο 

αζξνηζηηθήο ζπλάξηεζεο θηλδύλνπ, δειαδή από ηε ζρέζε, 

 
 

 









tt:i

tRj

j

i
0

)i(

)i(

ˆexp

d
tĤ

Xβ
. 

 Σα ππόινηπα απηά ρξεζηκνπνηνύληαη γηα ηνλ έιεγρν ηεο νιηθήο επάξθεηαο ηνπ κνληέινπ. 

΢ηελ πεξίπησζε πνπ ην κνληέιν είλαη ηθαλνπνηεηηθό, ηα ππόινηπα πξέπεη λα πξνέξρνληαη από 

εθζεηηθή θαηαλνκή κε παξάκεηξν 1. Δπνκέλσο, ε γξαθηθή απεηθόληζε ηεο πνζόηεηαο 

      
jj CC r̂Ĥlogr̂Ŝloglog   έλαληη ηεο  

jCr̂log  πξέπεη λα πξνζεγγίδεη ηελ γξαθηθή 

παξάζηαζε κίαο επζείαο πνπ πεξλά από ηελ αξρή ησλ αμόλσλ κε θιίζε κνλάδα (x = y). 

Μεηνλέθηεκα ησλ ππνινίπσλ Cox-Snell απνηειεί ην γεγνλόο όηη ζηελ γξαθηθή παξάζηαζε 

δελ ιακβάλνληαη ππόςε απηά πνπ αληηζηνηρνύλ ζε ινγνθξηκέλα δεδνκέλα. 

 

6.10.2 Martingales και Deviance σπόλοιπα  

 

Έζησ δj δειώλεη ηελ θαηάζηαζε ινγνθξηζίαο ηνπ j αηόκνπ ιακβάλνληαο ηελ ηηκή 1 αλ ν 

ρξόλνο ηνπ αηόκνπ είλαη πιήξεο θαη ηελ ηηκή 0 αλ είλαη ινγνθξηκέλνο. Σόηε, ηα Martingales 

ππόινηπα νξίδνληαη σο  

 

 
  .Xβ̂exptĤδr̂δr̂

p

1k

jkk0jCjM jj 







 


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Σα ππόινηπα παίξλνπλ ηηκέο ζην δηάζηεκα (- ,1], κε απηά πνπ αληηζηνηρνύλ ζε 

ινγνθξηκέλνπο ρξόλνπο λα ιακβάλνπλ αξλεηηθή ηηκή. Γηα κεγάιν πιήζνο δεηγκάησλ ηα 

Martingales ππόινηπα είλαη αζπζρέηηζηα θαη έρνπλ κέζε ηηκή κεδέλ, ρσξίο λα θαηαλέκνληαη 

ζπκκεηξηθά γύξσ από απηήλ. Σα παξαπάλσ ππόινηπα εληνπίδνπλ ηελ ύπαξμε έθηξνπσλ 

παξαηεξήζεσλ (outliers) θαη ηελ ζπλαξηεζηαθή κνξθή κίαο εξκελεπηηθήο κεηαβιεηήο. Ζ 

αλίρλεπζε απηή πξαγκαηνπνηείηαη κέζσ ηνπ δηαγξάκκαηνο απηώλ σο πξνο ηηο ηηκέο ηεο λέαο 

κεηαβιεηήο ηεο νπνίαο αλαδεηνύκε ηελ ζπλαξηεζηαθή κνξθή. 

Γεδνκέλνπ ηνπ κεηνλεθηήκαηνο ηεο κε ζπκκεηξηθόηεηαο γύξσ από ηελ ηηκή 0 ησλ 

Martingales residuals, ε αλίρλεπζε ησλ outliers είλαη δύζθνιε. Πξνο απνθπγήλ απηνύ, 

θαηαθεύγνπκε ζηα Deviance residuals ηα νπνία θαηαλέκνληαη πεξηζζόηεξν ζπκκεηξηθά γύξσ 

από ηελ ηηκή κεδέλ, επηηξέπνληαο έηζη ηελ επθνιόηεξε αλίρλεπζε ησλ outliers, θαη νξίδνληαη 

σο 

    
jjjj MjjMMD r̂δlogδr̂2r̂sgnr̂  . 

Δάλ ην 
jMr̂  ιακβάλεη ηηκέο ζην δηάζηεκα (- , 0), ηόηε ην αληίζηνηρν 

jDr̂ παίξλεη ηηκή θνληά 

ζην κεδέλ, ελώ εάλ ην 
jMr̂ ιακβάλεη ηηκέο ζην δηάζηεκα (0, 1), ηόηε ην αληίζηνηρν 

jDr̂ παίξλεη 

ηηκή πξνο ηελ θαηεύζπλζε ηνπ + .  

 

6.10.3 Schoenfeld, scaled Schoenfeld και rescaled Schoenfeld σπόλοιπα  

 

Σα ππόινηπα πνπ παξνπζηάζηεθαλ παξαπάλσ ραξαθηεξίδνληαη από ην κεηνλέθηεκα όηη 

εμαξηώληαη από ηελ αζξνηζηηθή ζπλάξηεζε θηλδύλνπ ε νπνία πξέπεη λα εθηηκεζεί. Δπηπιένλ, 

ππάξρεη κνλαδηθή ηηκή ππνινίπνπ ζε θάζε άηνκν αλεμαξηήησο ηνπ πιήζνπο ησλ 

ζπκκεηαβιεηώλ. Πξνο απνθπγήλ απηώλ, εθηηκώληαη ηα Schoenfeld ππόινηπα, ηα νπνία 

δίλνπλ ηηκή ζε θάζε άηνκν θαη γηα θάζε κεηαβιεηή ρσξηζηά. Σα ππόινηπα απηά γηα ην άηνκν 

i θαη ηελ ζπκκεηαβιεηή Υg δίλνληαη από ηε ζρέζε, 
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Σα Schoenfeld ππόινηπα ηζνύληαη κε κεδέλ όηαλ ν ρξόλνο δσήο ηνπ αληίζηνηρνπ αηόκνπ είλαη 

ινγνθξηκέλνο, γηα θάζε κεηαβιεηή. 
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Οη Grambsch and Therneau (1994) όξηζαλ ηα scaled Schoenfeld ππόινηπα, κε θαηάιιειε 

ηππνπνίεζε ησλ ηειεπηαίσλ, σο  
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θαη ηα rescaled Schoenfeld ππόινηπα, ηα νπνία νξίδνληαη σο 

  .ˆˆdˆˆ
)i(

1

0)i( rβIβR    

Από ηα ηειεπηαία κπνξνύκε λα δνύκε ηελ ηζρύ ηεο ππόζεζεο αλαινγηθνύ θηλδύλνπ γηα θάζε 

κεηαβιεηή. Σν αληίζηνηρν δηάγξακκα δηαζπνξάο δειώλεη πώο κεηαβάιιεηαη ε πνζόηεηα βg 

ζην ρξόλν. Διέγρνληαο ηελ ππόζεζε κεδεληθήο θιίζεο ζε κία πξνζαξκνδόκελε επζεία 

παξέρεηαη κία γξαθηθή έλδεημε ηεο ηζρύνο ηεο ππόζεζεο αλαινγηθνύ θηλδύλνπ γηα θάζε 

κεηαβιεηή ηνπ κνληέινπ. Μία κε κεδεληθή θιίζε δειώλεη όηη ν βg εμαξηάηαη από ηνλ ρξόλν, 

νπόηε ε ππόζεζε δελ ηζρύεη. 

 

6.10.4 Scored και scaled Scored σπόλοιπα 

 

Σα Scored ππόινηπα νξίδνληαη σο  
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Σα scored ππόινηπα ρξεζηκνπνηνύληαη γηα ηνλ ζπλνιηθό (global) έιεγρν ηεο ππόζεζεο 

αλαινγηθνύ θηλδύλνπ ηνπ κνληέινπ. 

Δπηπιένλ, από ηα ππόινηπα απηά κπνξνύκε λα δνύκε ηελ επηξξνή θάζε παξαηήξεζεο ζηελ 

εθηίκεζε ησλ παξακέηξσλ β ηνπ κνληέινπ (κόριεπζε - leverage). Ζ δηαδηθαζία απηή απαηηεί 

ηελ ζύγθξηζε ησλ εθηηκώκελσλ παξακέηξσλ πιελ απηώλ από ηα νπνία αθαηξείηαη ε 

αληίζηνηρε παξαηήξεζε. Ζ δηαθνξά απηή απνηειεί ηα scaled score ππόινηπα. Αλ ε ηηκή ελόο 
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ππνινίπνπ είλαη θνληά ζην κεδέλ, ηόηε ε επηξξνή ηεο αληίζηνηρεο παξαηήξεζεο είλαη 

ακειεηέα, (βι.  Αληδνπιάθνο, 2009). 
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Κ Ε Φ Α Λ Α Ι Ο  7 

 

Αλάισζε Επηβίωζες 

ηωλ Δεδοκέλωλ Καρθίλοσ Μαζηού 

 

7.1 Εηζαγωγή 

 

Η αλάιπζε επηβίσζεο ησλ γνληδηαθώλ εθθξάζεσλ πξαγκαηνπνηείηαη εθαξκόδνληαο ηνλ 

εθηηκεηή Kaplan-Meier θαη ην κνληέιν αλαινγηθνύ θηλδύλνπ ηνπ Cox (βιέπε Κεθάιαηα 5 θαη 

6). Τν ζύλνιν ησλ δεδνκέλσλ πνπ εμεηάδνπκε ραξαθηεξίδεηαη από δεμηά ινγνθξηζία ηύπνπ Ι, 

αθνύ θάζε γπλαίθα εηζήρζε ζηελ έξεπλα θαηά ηελ ηπραηνπνίεζε θαη πξαγκαηνπνηήζεθαλ νη 

απαηηνύκελεο κεηξήζεηο έσο ηελ ιήμε απηήο, εθηόο εάλ δηαθόπεθε ε επηθνηλσλία καδί ηεο γηα 

νπνηνδήπνηε ιόγν πέξαλ ηνπ ζαλάηνπ, γηα ηνλ ρξόλν επηβίσζεο, ή θαη ηελ επαλεκθάληζε ηεο 

λόζνπ, γηα ηελ πεξίπησζε ηνπ ρξόλνπ ειεπζέξνπ λόζνπ (Disease Free Survival-DFS). 

Δπίζεο, ζηελ πεξίπησζε πνπ κειεηάκε ηνλ ρξόλν Survival δελ ζεκεηώζεθε θαλέλαο δεζκόο, 

ελώ γηα ηνλ ρξόλν DFS ζεκεηώζεθαλ δεζκνί θαηά ηηο ρξνληθέο ζηηγκέο 8,72 θαη 10,39, θάζε 

έλαο από ηνπο νπνίνπο ζεκεηώλεη δύν παξαηεξήζεηο (βιέπε πίλαθα 7.1). 

Οη έιεγρνη ππνζέζεσλ πξαγκαηνπνηνύληαη ζε επίπεδα ζεκαληηθόηεηαο 5% ή 10%, όπσο 

αλαθέξεηαη θαηά πεξίπησζε. 

 

7.2 Με παρακεηρηθή εθηίκεζε ηοσ τρόλος επηβίωζες 

 

7.2.1 Εθηίκεζε Kaplan-Meier ηες ζσλάρηεζες επηβίωζες 

 

Ο εθηηκεηήο Kaplan-Meier είλαη δπλαηόλ λα εθαξκνζζεί ζε ζύλνια δεδνκέλσλ, ζηα νπνία 

πεξηέρνληαη θαη ινγνθξηκέλνη ρξόλνη δσήο, γεγνλόο πνπ ηζρύεη ζηα δεδνκέλα πνπ εμεηάδνπκε. 

Σπγθεθξηκέλα, ην 76,4% ησλ αζζελώλ ζεκείσζαλ ινγνθξηζία, είηε επεηδή ν ζάλαηνο δελ 

ζπλέβε έσο ην ρξνληθό ζεκείν ιήμεο ηεο έξεπλαο είηε επεηδή ράζεθε ε επηθνηλσλία καδί 
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ηνπο. Σην Παξάξηεκα Α.4 δίλεηαη ν πίλαθαο ησλ εθηηκήζεσλ Kaplan-Meier, θαη ζηε ζπλέρεηα 

παξνπζηάδνληαη ηα αληίζηνηρα γξαθήκαηα. 

 

 

 
       Στήκα 7.1: Γηαγξάκκαηα επηβίσζεο, 1-S(t), Log(S(t)) θαη θηλδύλνπ ηεο εθηίκεζεο Kaplan-Meier γηα ηνλ   

                           ρξόλν επηβίσζεο. 

 

Η θακπύιε πνπ αλαπαξηζηά ηελ ζπλάξηεζε επηβίσζεο είλαη ζθαισηή, θζίλνπζα 

ζπλάξηεζε κε κέγηζηε ηηκή ηελ κνλάδα θαη ζπλερήο από αξηζηεξά. Έσο ηελ ρξνληθή δηάξθεηα 

ησλ 40 εβδνκάδσλ ε θακπύιε ηεο ζπλάξηεζεο επηβίσζεο παξακέλεη επίπεδε ζρεδόλ, γεγνλόο 

πνπ ζεκαίλεη όηη ν θίλδπλνο ζαλάηνπ παξακέλεη ρακειόο. Μεηά ην ρξνληθό απηό ζεκείν, ε 

θιίζε ηεο ζπλάξηεζεο γίλεηαη εληνλόηεξε, κε απνηέιεζκα ν θίλδπλνο λα επέιζεη ην γεγνλόο 

λα είλαη πςειόηεξνο. 

Η εθηηκώκελε κέζε ηηκή είλαη 582,104ˆ   (95% CI: 100,459 – 108,704). Σην ζεκείν 

απηό πξέπεη λα επηζεκάλνπκε όηη ν ηειεπηαίνο ρξόλνο επηβίσζεο είλαη ινγνθξηκέλνο, νπόηε ε 

αληίζηνηρε κέζε ηηκή δελ κπνξεί λα εθηηκεζεί. Ωζηόζν, ηα ζηαηηζηηθά παθέηα, ζε απηή ηε 

πεξίπησζε, ζεσξνύλ ην ηειεπηαίν ρξνληθό ζεκείν σο ρξόλν ζαλάηνπ θαη πξαγκαηνπνηείηαη 

κία κειέηε πξνζνκνίσζεο πξνθεηκέλνπ λα δηαθαλεί πώο ζπκπεξηθέξεηαη απηή ε δηόξζσζε 
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θαη λα εθηηκεζεί, ηειηθά ν κέζνο ηνπ ρξόλνπ επηβίσζεο (Zhong and Hess, 2009; Barker, 

2009). Ωζηόζν, ζηελ εθηίκεζε απηή αληηζηνηρεί πςειή κεξνιεςία. Τν 25% πνζνζηηαίν 

ζεκείν 738,101ˆ
25.0 t

 
δειώλεη ηελ κηθξόηεξε ρξνληθή ζηηγκή ζηελ νπνία ε θακπύιε 

κεηώλεηαη θάησ ηνπ 1-0,25=75%. Τν αληίζηνηρν 95% δηάζηεκα εκπηζηνζύλεο έρεη σο εμήο, 

 

25,0̂t  
363,896,1738,101)ˆ(ˆ96,1ˆ)ˆ(ˆ 25,025,025,02/  tVttVza = 94,197 16,391 = 

(77.806 , 110.588). 

 

 Όπσο γίλεηαη θαλεξό από ην γξάθεκα ηεο ζπλάξηεζεο επηβίσζεο, θαηά ην ρξνληθό 

δηάζηεκα ησλ αξρηθώλ 81,6 εβδνκάδσλ δελ παξαηεξείηαη κεγάιε ζπρλόηεηα ινγνθξηκέλσλ 

δεδνκέλσλ, ελώ κεηά ηνπ ρξνληθνύ απηνύ δηαζηήκαηνο, ε ππθλόηεηα ησλ παξαηεξήζεσλ 

απηώλ γίλεηαη ηδηαίηεξα έληνλε. Η ζπλνιηθή δηάξθεηα επηβίσζεο είλαη πξνζεγγηζηηθά 110,9 

εβδνκάδεο, θαη ε αζξνηζηηθή αλαινγία επηβίσζεο δελ θαίλεηαη λα μεπεξλά ην 68,2%. Τέινο, 

αμίδεη λα ζεκεησζεί όηη, δεδνκέλνπ απηνύ, δελ κπνξεί λα νξηζζεί ε δηάκεζνο θαη ην 75% 

πνζνζηηαίν ζεκείν. Σεκεηώλεηαη όηη κε + ζπκβνιίδεηαη ινγνθξηκέλν δεδνκέλν. 

Σηελ ζπλέρεηα παξνπζηάδνληαη ηα δηαγξάκκαηα ηεο ζπλάξηεζεο επηβίσζεο, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ θαη ησλ δηαζηεκάησλ εκπηζηνζύλεο ηύπνπ plain, log-log θαη log, 

αληίζηνηρα. 

 

 

Στήκα 7.2: Δθηίκεζε Kaplan-Meier κε δηαζηήκαηα εκπηζηνζύλεο ηύπνπ plain, log-log θαη log, αληίζηνηρα. 

 

 

 



142 
 

7.2.2 Σύγθρηζε ζσλαρηήζεωλ επηβίωζες ως προς ηα θιηληθά ταραθηερηζηηθά 

 

Σηελ παξνύζα παξάγξαθν παξνπζηάδνληα ηα απνηειέζκαηα ησλ ειέγρσλ γηα ηελ ηζόηεηα 

ησλ ζπλαξηήζεσλ επηβίσζεο, σο πξνο θάζε έλαλ από ηνπο παξάγνληεο θιηληθώλ 

ραξαθηεξηζηηθώλ. Οη έιεγρνη πνπ πξαγκαηνπνηνύληαη αλαθέξνληαη ζε βάξε ηύπνπ log-rank, 

Wilcoxon, Tarone-Ware  θαη Flemming-Harrington γηα παξακέηξνπο ξ=1, π=0 (βιέπε 

παξάγξαθν 5.9). Η κεδεληθή ππόζεζε πνπ γηα έλαλ δίηηκν παξάγνληα δηακνξθώλεηαη σο 

Η0: S1(t) = S2(t) έλαληη ηεο ελαιιαθηηθήο Η1: S1  S2. 

Γηα κεηαβιεηέο πεξηζζόηεξσλ ησλ δύν θαηεγνξηώλ ν έιεγρνο δηακνξθώλεηαη αλάινγα. Σην 

ζεκείν απηό επηζεκαίλεηαη όηη ζην Παξάξηεκα Α.5 παξαηίζεληαη γηα θάζε παξάγνληα νη 

έιεγρνη κε ηα δηαθνξεηηθά βάξε ώζηε λα δηακνξθσζεί κηα γεληθή εηθόλα, σζηόζν, ε απόθαζε 

γηα ηελ ηζόηεηα ή κε ησλ ζπλαξηήζεσλ επηβίσζεο ιακβάλεηαη ζύκθσλα κε ηελ σπόθεζη 

αναλογικού κινδύνοσ (βιέπε παξάγξαθν 5.9.3). 

Γηα ην ζπγθεθξηκέλν ζύλνιν δεδνκέλσλ θαη ιακβάλνληαο ππόςε ηνλ εθηηκεηή Kaplan-

Meier, θαζώο θαη ηνπο ειέγρνπο log-rank θαη Wilcoxon, πξνθύπηεη, ζύκθσλα κε ηηο γξαθηθέο 

ελδείμεηο, όηη ε ππόζεζε αλαινγηθνύ θηλδύλνπ δελ ηζρύεη γηα ηνπο θιηληθνπαζνινγηθνύο 

παξάγνληεο ‘Group’, ‘Age’, ‘Menopausal’, ‘Size’, ‘RT’, ‘Surgery’ θαη ‘Interval’. Γηα ηα 

ζπγθεθξηκέλα ραξαθηεξηζηηθά πην αμηόπηζηνο είλαη ν έιεγρνο Wilcoxon, από ηνλ νπνίν 

πξνθύπηεη όηη ζε επίπεδν ζεκαληηθόηεηαο 5% γηα θαλέλα από απηνύο ηνπο παξάγνληεο δελ 

κπνξεί λα απνξξηθζεί ε κεδεληθή ππόζεζε. Σπλεπώο, νη νκάδεο αζζελώλ πνπ 

δηακνξθώζεθαλ από ηα επίπεδα ηεο ζεξαπεπηηθήο αγσγήο, ηεο ειηθηαθήο νκάδαο, ηεο 

θαηάζηαζεο εκκελόπαπζεο, ηνπ κεγέζνπο ηνπ όγθνπ πνπ αθαηξέζεθε, από ηελ ιήςε ή όρη 

ξαδηνζεξαπείαο, από ην είδνο ηεο επέκβαζεο θαη ην ρξόλν έσο ηελ εηζαγσγή ζηελ έξεπλα δελ 

ζεκεηώλνπλ δηαθνξνπνίεζε σο πξνο ηελ εθηίκεζε ηεο ζπλάξηεζεο επηβίσζεο. Ωζηόζν, γηα 

ηνλ παξάγνληα ηνπ κεγέζνπο ηνπ όγθνπ, αλ ραιαξώζνπκε ην επίπεδν ζεκαληηθόηεηαο ζην 

10%, ηόηε πξνθύπηεη όηη είλαη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθόο. 

Γηα ηνπο ππόινηπνπο παξάγνληεο ‘Grade’, ‘Nodes’, ‘ER’, ‘PgR’ θαη ‘HT’ ε ππόζεζε 

αλαινγηθνύ θηλδύλνπ θαίλεηαη λα ηθαλνπνηείηαη αθνύ νη αληίζηνηρεο γξακκέο αθνινπζνύλ 

παξάιιειε πνξεία. Θεσξώληαο, ινηπόλ, ηνλ έιεγρν log-rank θαηαιήγνπκε ζην ζπκπέξαζκα 

όηη ζε επίπεδν ζεκαληηθόηεηαο 5%, κόλν νη παξάγνληεο ‘Grade’ θαη ‘Nodes’ πξνθύπηνπλ σο 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθνί. Όζνλ αθνξά ηνλ παξάγνληα δηαθνξνπνίεζεο ηνπ όγθνπ, ε νκάδα κε 

βαζκό δηαθνξνπνίεζεο ηνπ όγθνπ ‘Ι–ΙΙ’, αληηζηνηρεί ζε πςειόηεξε πηζαλόηεηα επηβίσζεο, ζε 
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ζρέζε κε απηή ηεο νκάδαο κε βαζκό δηαθνξνπνίεζεο ‘ΙΙΙ – Αδηαθνξνπνίεην’. Αληίζηνηρα, 

γηα ην πιήζνο αθαηξνύκελσλ ιεκθαδέλσλ, παξαηεξείηαη όηη ε νκάδα πνπ αληηζηνηρεί ζε 

πιήζνο ζεηηθώλ ιεκθαδέλσλ κεγαιύηεξν ησλ ηεζζάξσλ αληηζηνηρεί ζε κηθξόηεξε πηζαλόηεηα 

επηβίσζεο, κε ηελ δηαθνξά απηή λα γίλεηαη εληνλόηεξε κε ην πέξαζκα ηνπ ρξόλνπ. Η γξακκή 

πνπ αληηζηνηρεί ζε πιήζνο 0 – 3 ζεηηθώλ ιεκθαδέλσλ θαίλεηαη λα αθνινπζεί ζηαζεξή πνξεία, 

θαη κάιηζηα ζε πςειά επίπεδα πηζαλόηεηαο επηβίσζεο. 

 

7.2.3 Nelson-Aalen εθηηκεηής ηες ζσλάρηεζες επηβίωζες θαη δηαζηήκαηα 

εκπηζηοζύλες 

 

Σηελ ζπλέρεηα παξνπζηάδνληαη ηα γξαθήκαηα ηεο Nelson-Aalen εθηίκεζεο ηεο 

ζπλάξηεζεο επηβίσζεο (βιέπε παξάγξαθν 5.4) κε ηα αληίζηνηρα δηαζηήκαηα ηύπνπ plain, log-

log θαη log, κε ηνπο ηύπνπο ησλ Greenwood (1926) θαη Tsiatis (1978). 

 

 

 

 

Στήκα 7.3: Δθηηκεηήο Nelson-Aalen κε ηνπο ηύπνπο ησλ Greenwood θαη Tsiatis κε δηαζηήκαηα εκπηζηνζύλεο          

                    ηύπνπ plain, log-log θαη log. 
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7.2.4 Σύγθρηζε ζσλαρηήζεωλ επηβίωζες Κaplan-Μeier θαη Νelson-Αalen 

Σπγθξίλνληαο ηηο δύν κεζόδνπο εθηίκεζεο ησλ ζπλαξηήζεσλ επηβίσζεο, ιακβάλνπκε ην 

αθόινπζν γξάθεκα, από ην νπνίν πξνθύπηεη γξαθηθή έλδεημε όηη νη δύν γξακκέο ηαπηίδνληαη. 

Οπόηε νη εθηηκεηέο θαηαιήγνπλ ζηα ίδηα απνηειέζκαηα. 

 

Στήκα 7.4: Σύγθξηζε ζπλαξηήζεσλ Κaplan-Μeier θαη Νelson-Αalen. 

 

 

7.2.5 Σηρωκαηοποηεκέλοη έιεγτοη θαη έιεγτοη ηάζες 

 

Λακβάλνληαο ππόςε ηνπο δύν παξάγνληεο ‘Grade’ θαη ‘Nodes’ σο πξνο ηνπο νπνίνπο νη 

ζπλαξηήζεηο επηβίσζεο δηαθέξνπλ, θξίλεηαη απαξαίηεηε ε πεξαηηέξσ δηεξεύλεζή ηνπο ώζηε 

λα δηαπηζησζεί αλ ην απνηέιεζκα απηό αληηθαηνπηξίδεη πξάγκαηη ηελ δηαθνξεηηθόηεηα ησλ 

ζπλαξηήζεσλ επηβίσζεο ησλ επηπέδσλ ηνπο ή αληαλαθιά ηελ δηαθνξνπνίεζε ησλ 

ζπλαξηήζεσλ σο πξνο θάπνηνλ άιιν ππό κειέηε παξάγνληα. Γηα ηνλ ζθνπό απηό 

πξαγκαηνπνηνύληαη ζηξσκαηνπνηεκέλνη έιεγρνη, ζεσξώληαο σο ζηξώκαηα ηνπο δύν απηνύο 

παξάγνληεο. Σηελ ζπλέρεηα παξαηίζεληαη ηα απνηειέζκαηα ησλ ‘απηόλνκσλ’ ειέγρσλ, 

εμεηάδνληαο ηελ πεξίπησζε ηεο ηζόηεηαο ησλ ζπλαξηήζεσλ επηβίσζεο ζε θάζε ζηξώκα 

ρσξηζηά θαη ησλ νιηθώλ ειέγρσλ γηα ηελ ηαπηόρξνλε ζύγθξηζε ησλ ζπλαξηήζεσλ επηβίσζεο 

(βιέπε παξαγξάθνπο 5.11 θαη 5.12).  
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Παράγοληας 

Επίπεδο 

Παράγοληα 

Grade 

Ασηόλοκοη Έιεγτοη Οιηθοί Έιεγτοη 

Έιεγτος Chi-Square  df  Sig. Έιεγτος Chi-Square  df  Sig. 

ER 
I-II Log Rank 1,556 1 0,212 Log Rank 0,345 1 0,557 

III-Undiffer. Wilcoxon 0,009 1 0,923 Wilcoxon 0,624 1 0,43 

PgR 
I-II Wilcoxon 1,563 1 0,211 

Wilcoxon 0,492 1 0,483 

III-Undiffer. Wilcoxon 0,009 1 0,925 

Group 
I-II Wilcoxon 0,611 1 0,434 Wilcoxon 0,386 1 0,535 

III-Undiffer. Log Rank 0,238 1 0,626 Log Rank 0,653 1 0,419 

Age 
I-II Log Rank 0,602 1 0,438 Log Rank 0,229 1 0,632 

III-Undiffer. Wilcoxon 0,034 1 0,855 Wilcoxon 0,26 1 0,61 

Menopausal 
I-II Wilcoxon 0,002 1 0,964 

Wilcoxon 0,065 1 0,799 

III-Undiffer. Wilcoxon 0,136 1 0,712 

Surgery 
I-II Wilcoxon 0,018 1 0,894 

Wilcoxon 0,172 1 0,678 

III-Undiffer. Wilcoxon 0,205 1 0,651 

Interval 
I-II Wilcoxon 0,547 2 0,761 

Wilcoxon 0,078 2 0,962 

III-Undiffer. Wilcoxon 0,324 2 0,851 

Size 
I-II Wilcoxon 1,836 2 0,399 

Wilcoxon 4,264 2 0,119 

III-Undiffer. Wilcoxon 4,641 2 0,098 

Nodes 
I-II Log Rank 1,836 1 0,175 

Log Rank 5,159 1 0,023 

III-Undiffer. Log Rank 3,325 1 0,068 

RT 
I-II Log Rank 0,484 1 0,486 Log Rank 1,704 1 0,192 

III-Undiffer. Wilcoxon 0,695 1 0,404 Wilcoxon 1,319 1 0,251 

HT 
I-II Wilcoxon 3,299 1 0,069 Log Rank 3,042 1 0,081 

III-Undiffer. Log Rank 0,419 1 0,518 Wilcoxon 2,506 1 0,113 

           Πίλαθας 7.1: Σηξσκαηνπνίεζε σο πξνο ηνλ Παξάγνληα Grade. 

 

Θεσξώληαο ηελ ζηξσκαηνπνίεζε σο πξνο ηνλ παξάγνληα δηαθνξνπνίεζεο ηνπ κεγέζνπο 

ηνπ όγθνπ πνπ αθαηξέζεθε από ηηο αζζελείο (Grade), πξνθύπηεη, ζύκθσλα κε ηνπο 

ζηξσκαηνπνηεκέλνπο ‘απηόλνκνπο’ ειέγρνπο, όηη δελ ππάξρεη δηαθνξνπνίεζε ησλ 

ζπλαξηήζεσλ επηβίσζεο σο πξνο ηα επίπεδα ησλ παξαγόλησλ ζε επίπεδν ζεκαληηθόηεηαο 

5%. Ωζηόζν, εάλ ραιαξώζνπκε ην επίπεδν ζεκαληηθόηεηαο ζην 10%, ηόηε πξνθύπηεη όηη νη 

παξάγνληεο ‘Size’ θαη ‘Nodes’ πξνθαινύλ δηαθνξνπνίεζε ησλ ζπλαξηήζεσλ επηβίσζεο (κε 

ηηκέο ηνπ ζηαηηζηηθνύ 4,641 θαη 3,315, αληίζηνηρα), όηαλ ν βαζκόο δηαθνξνπνίεζεο ηνπ 

όγθνπ είλαη ΙΙΙ ή ‘Αδηαθνξνπνίεην’. Αληίζηνηρα, ιακβάλνληαο ηνλ παξάγνληα ‘ΗΤ’ 

ζεκεηώλεηαη δηαθνξνπνίεζε ησλ ζπλαξηήζεσλ επηβίσζεο, όηαλ ν βαζκόο δηαθνξνπνίεζεο 

ηνπ όγθνπ είλαη Ι ή ΙΙ (Φ
2
=3,299). 
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Λακβάλνληαο ππόςε ηνπο νιηθνύο ειέγρνπο, επηβεβαηώλεηαη όηη ππάξρνπλ ελδείμεηο όηη νη 

ζπλαξηήζεηο επηβίσζεο ησλ νκάδσλ πνπ δεκηνπξγνύληαη από ηνπο παξάγνληεο ‘Nodes’ θαη 

‘HT’ δηαθέξνπλ γηα ηα ζηξώκαηα ‘III-Undifferentiated’ θαη ‘Ι-ΙΙ’, αληίζηνηρα, ζε επίπεδν 

ζεκαληηθόηεηαο 10%. Αμηνζεκείσην είλαη ην γεγνλόο όηη ν νιηθόο έιεγρνο σο πξνο ηνλ 

παξάγνληα ηνπ κεγέζνπο ηνπ όγθνπ δελ θαηαγξάθεη ηελ δηαθνξά ησλ ζπλαξηήζεσλ πνπ 

δηαθαίλεηαη κέζσ ησλ ειέγρσλ πνπ αλαθέξνληαη ζε θάζε ζηξώκα ρσξηζηά. 

Σηελ ζπλέρεηα παξνπζηάδνληαη ηα δηαγξάκκαηα πνπ δηαγξάθνπλ ηελ πνξεία ησλ 

ζπλαξηήζεσλ επηβίσζεο ζηνλ ρξόλν γηα ηηο ηξεηο παξαπάλσ πεξηπηώζεηο. 

 

Στήκα 7.5: Γηάγξακκα επηβίσζεο γηα ζηξώκα ‘ΙΙΙ-Αδηαθνξνπνίεην’ ηνπ παξάγνληα Grade γηα Size θαη    

                   Nodes θαη ζηξώκα ‘Ι-ΙΙ’ ηνπ παξάγνληα Grade γηα HT. 

 

Ωο πξνο ηνλ παξάγνληα ηνπ κεγέζνπο ηνπ όγθνπ πνπ αθαηξέζεθε θαηά ηελ ρεηξνπξγηθή 

επέκβαζε, παξαηεξείηαη λα κελ ππάξρεη θάπνηα έληνλε δηαθνξά ζηηο ζπλαξηήζεηο πνπ 

αληηζηνηρνύλ ζε κέγεζνο έσο 5cm, ελώ ε πηζαλόηεηα επηβίσζεο πνπ αληηζηνηρεί ζε κέγεζνο 

κεγαιύηεξν απηνύ δηαγξάθεη έληνλα θζίλνπζα πνξεία, κεηά ην πέξαο ησλ 50 εβδνκάδσλ 

πεξίπνπ, ζηελ πεξίπησζε πνπ ε δηαθνξνπνίεζε ηνπ όγθνπ αλήθεη ζηελ νκάδα ‘III-

Αδηαθνξνπνίεην’. Απόηνκε πηώζε θαίλεηαη λα δηαγξάθεη θαη ε νκάδα κεγέζνπο 2-5cm, ζην 

ηέινο ηεο έξεπλαο, θαη λα θηάλεη ζηα επίπεδα επηβίσζεο ηεο νκάδαο ‘>5cm’.  

Αλαθνξηθά κε ην πιήζνο ησλ ζεηηθώλ ιεκθαδέλσλ, ζηηο γπλαίθεο πνπ βξέζεθαλ 

πεξηζζόηεξα ησλ ηεζζάξσλ ζεκεηώλεηαη έληνλα θζίλνπζα πηζαλόηεηα επηβίσζεο, ζπγθξηηηθά 

κε ηηο γπλαίθεο ζηηο νπνίεο ζεκεηώζεθαλ έσο ηξεηο ζεηηθνί ιεκθαδέλεο, , ζηελ πεξίπησζε πνπ 

ε δηαθνξνπνίεζε ηνπ όγθνπ αλήθεη ζηελ νκάδα ‘III-Αδηαθνξνπνίεην’. Η γξακκή πνπ 

αληηζηνηρεί ζηελ πξώηε νκάδα (0-3) βξίζθεηαη θάησ από απηή ηεο δεύηεξεο (>4) θαζ’ όιε ηε 
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δηάξθεηα ηεο έξεπλαο, , ελώ κεηά ηελ 40
ε
 εβδνκάδα πεξίπνπ, ε πηζαλόηεηα επηβίσζεο ηεο 

νκάδαο κε 0-3 ζεηηθνύο ιεκθαδέλεο θαίλεηαη λα ζηαζεξνπνηείηαη. 

Τέινο, νη αζζελείο πνπ δελ ππεβιήζεζαλ ζε νξκνλνζεξαπεία θαη αλήθνπλ ζε βαζκό 

δηαθνξνπνίεζεο Ι θαη ΙΙ, ελώ αξρηθά θαίλεηαη λα δηαηεξνύλ πςειή πηζαλόηεηα επηβίσζεο, 

θαη κάιηζηα πςειόηεξε ησλ γπλαηθώλ πνπ δελ ππεβιήζεζαλ ζε αληίζηνηρε ζεξαπεία, κεηά 

ηελ 50
ε
 πεξίπνπ βδνκάδα ζεκεηώλνπλ έληνλα πησηηθή πνξεία. Σε αληίζεζε, νη γπλαίθεο πνπ 

ππεβιήζεζαλ ζε ηέηνηνπ είδνπο ζεξαπεία, ζεκεηώλνπλ πην ζηαζεξή πνξεία σο πξνο ηελ 

επηβίσζή ηνπο. 

Σηελ ζπλέρεηα, παξνπζηάδνληαη νη αληίζηνηρνη έιεγρνη ηάζεο γηα ηηο κεηαβιεηέο πνπ 

δηαζέηνπλ ην ραξαθηεξηζηηθό ηεο δηαηαμηκόηεηαο, ώζηε λα επηβεβαησζνύλ θαη ζηαηηζηηθώο ηα 

απνηειέζκαηα πνπ πξνέθπςαλ από ηηο εξκελείεο ησλ παξαπάλσ γξαθεκάησλ. 

  

  Grade   

Chi-

Square df Sig. 

Size 2 III-

Undifferentiated 

Log Rank  4,467 2 0,107 

  Breslow  4,641 2 0,098 

  Tarone-Ware                    4,756 2 0,093 

 

Pooled Log Rank  4,35 1 0,037 

 

Breslow  3,933 1 0,047 

 

Tarone-Ware                    4,162 1 0,041 

Nodes 2 III-

Undifferentiated 

Log Rank  3,325 1 0,068 

 

Breslow  2,574 1 0,109 

 

Tarone-Ware                    2,884 1 0,089 

 

Pooled Log Rank  5,159 1 0,023 

 

Breslow  3,979 1 0,046 

 

Tarone-Ware                    4,438 1 0,035 

Πίλαθας 7.2: Έιεγρνη ηάζεο ησλ παξαγόλησλ Size θαη Nodes σο πξνο ζηξσκαηνπνίεζε ηνπ Grade. 

 

Θεσξώληαο σο επίπεδν ζεκαληηθόηεηαο ην 10%, απνξξίπηεηαη ε κεδεληθή ππόζεζε όζνλ 

αθνξά ηνπο παξάγνληεο Size θαη Nodes. Σπκπεξαζκαηηθά, θαηαιήγνπκε όηη θαζώο απμάλεηαη 

ην κέγεζνο ηνπ όγθνπ πνπ αθαηξέζεθε θαηά ηελ ρεηξνπξγηθή επέκβαζε ή ην πιήζνο ησλ 

ζεηηθώλ ιεκθαδέλσλ πνπ εληνπίζηεθαλ, κεηώλεηαη ε πηζαλόηεηα επηβίσζεο ησλ αζζελώλ, 

όηαλ ν βαζκόο δηαθνξνπνίεζεο ηνπ όγθνπ αλήθεη ζηε θαηεγνξία ΙΙΙ – Αδηαθνξνπνίεην. 

Παξαηεξνύκε όηη ζηα ίδηα απνηειέζκαηα θαηαιήγνπκε ιακβάλνληαο ηνλ νιηθό έιεγρν, θαη 

κάιηζηα ζεσξώληαο επίπεδν ζεκαληηθόηεηαο 5%. 
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Παράγοληας 

Επίπεδο 

Παράγοληα 

Nodes 

Ασηόλοκοη Έιεγτοη Οιηθοί Έιεγτοη 

Έιεγτος 

Chi-

Square  df  Sig. Έιεγτος 

Chi-

Square  df  Sig. 

ER 

0-3 Log Rank 0,939 1 0,333 

Log Rank 1,424 1 0,233 >4 Log Rank 3,019 1 0,082 

PgR 

0-3 Log Rank 0,762 1 0,383 

Log Rank 1,636 1 0,201 >4 Log Rank 3 1 0,083 

Group 

0-3 Log Rank 0,449 1 0,503 Log Rank 0,287 1 0,592 

>4 Wilcoxon 0,924 1 0,336 Wilcoxon 0,72 1 0,396 

Age 

0-3 Log Rank 0,662 1 0,416 

Log Rank 1,654 1 0,198 >4 Log Rank 1,176 1 0,278 

Menopausal 

0-3 Log Rank 0,348 1 0,555 Log Rank 0,181 1 0,67 

>4 Wilcoxon 0,002 1 0,964 Wilcoxon 0 1 0,982 

Surgery 

0-3 Wilcoxon 0,181 1 0,67 

Wilcoxon 0,09 1 0,764 >4 Wilcoxon 0,129 1 0,719 

Interval 

0-3 Log Rank 3,033 2 0,219 Log Rank 0,618 2 0,734 

>4 Wilcoxon 1,127 2 0,569 Wilcoxon 0,709 2 0,702 

Grade 

0-3 Log Rank 0,49 1 0,484 
Log Rank 5,397 1 0,02 

>4 Log Rank 4,93 1 0,026 

Size 

0-3 Wilcoxon 0,204 2 0,903 

Wilcoxon 5,863 2 0,053 >4 Wilcoxon 6,255 2 0,044 

RT 

0-3 Wilcoxon 1,739 1 0,187 

Wilcoxon 0,038 1 0,846 >4 Wilcoxon 0,297 1 0,586 

HT 

0-3 Log Rank 0,046 1 0,83 Log Rank 3,898 1 0,048 

>4 Wilcoxon 3,572 1 0,059 Wilcoxon 3,535 1 0,06 

  Πίλαθας 7.3: Σηξσκαηνπνίεζε σο πξνο ηνλ Παξάγνληα Nodes. 

 

Ο δεύηεξνο παξάγνληαο πνπ θαίλεηαη λα ζεκεηώλεη δηαθνξνπνίεζε ησλ ζπλαξηήζεσλ 

επηβίσζεο ζηα επίπεδά ηνπ είλαη απηόο ηνπ πιήζνπο ησλ ζεηηθώλ ιεκθαδέλσλ. Σύκθσλα κε 

ηνλ ‘απηόλνκν’ έιεγρν, θαη ζε επίπεδν ζεκαληηθόηεηαο 5%, πξνθύπηεη όηη νη παξάγνληεο 

Grade, Size θαη ΗΤ (νξηαθά) ζεκεηώλνπλ δηαθνξά, γηα ηηο αζζελείο κε πιήζνο ζεηηθώλ 

ιεκθαδέλσλ κεγαιύηεξν ηνπ 4. Δάλ ζεσξήζνπκε επίπεδν ζεκαληηθόηεηαο 10%, ηόηε θαη νη 

παξάγνληεο ER θαη PgR πξνθύπηνπλ ζεκαληηθνί, γηα ην ίδην ζηξώκα αζζελώλ. 

Οη νιηθνί έιεγρνη, επηβεβαηώλνπλ όηη έζησ κία ησλ ζπλαξηήζεσλ δηαθέξεη από ηηο 

ππόινηπεο ηεο αληίζηνηρεο νκάδαο αζζελώλ, όζνλ αθνξά ηνπο παξάγνληεο Grade, Size θαη 

RT, ζε επίπεδν ζεκαληηθόηεηαο 5%. Ωζηόζν, αδπλαηνύλ λα θαηαγξάςνπλ ηηο δηαθνξέο ζηνπο 

παξάγνληεο ER θαη PgR. 



149 
 

Σηελ ζπλέρεηα παξνπζηάδνληαη ηα δηαγξάκκαηα πνπ δηαγξάθνπλ ηελ πνξεία ησλ 

ζπλαξηήζεσλ επηβίσζεο ζηνλ ρξόλν γηα ηηο πέληε παξαπάλσ πεξηπηώζεηο. 

 

Στήκα 7.6: Γηάγξακκα επηβίσζεο γηα ζηξώκα ‘>4’ ηνπ παξάγνληα Nodes γηα ER θαη PgR.    

 

Λακβάλνληαο ππόςε ηνλ παξάγνληα ER γηα ηηο γπλαίθεο ζηηο νπνίεο βξέζεθαλ άλσ ησλ 

ηεζζάξσλ ζεηηθνί ιεκθαδέλεο, θαίλεηαη όηη ζηηο γπλαίθεο κε ζεηηθό ER αληηζηνηρεί 

πςειόηεξε πηζαλόηεηα επηβίσζεο, θαζ’ όιε ηελ δηάξθεηα ηεο έξεπλαο. Ωζηόζν, αμίδεη λα 

επηζεκάλνπκε όηη νη δύν γξακκέο θαηαιήγνπλ ζηα ίδηα επίπεδα επηβίσζεο, κε ηελ θόθθηλε 

γξακκή ησλ αξλεηηθώλ ER αζζελώλ λα πιεζηάδεη λσξίηεξα.  

Ωο πξνο ηνλ παξάγνληα PgR, παξαηεξείηαη ε ίδηα ζπκπεξηθνξά κε απηή ηνπ ER, κε ηελ 

δηαθνξνπνίεζε όηη ε δηαθνξά ησλ δύν γξακκώλ είλαη ζηαζεξή θαηά ηηο πξώηεο 70 εβδνκάδεο 

πεξίπνπ. Σηελ ζπλέρεηα, ε δηαθνξά απηή γίλεηαη εληνλόηεξε θαζώο ε γξακκή ησλ αζζελώλ 

πνπ είλαη ζεηηθέο ζην PgR δηαγξάθνπλ πην ζηαζεξή πνξεία.  

 

Στήκα 7.7: Γηάγξακκα επηβίσζεο γηα ζηξώκα ‘>4’ ηνπ παξάγνληα Nodes γηα Grade, Size θαη HT.    
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Γηα ηηο γπλαίθεο κε πιήζνο ζεηηθώλ ιεκθαδέλσλ κεγαιύηεξν ηνπ 4, δηαθνξά ησλ 

ζπλαξηήζεσλ επηβίσζεο ζεκεηώλεηαη θαη σο πξνο ηνλ βαζκό δηαθνξνπνίεζεο ησλ όγθσλ. Η 

θαηεγνξία κε βαζκό Ι-ΙΙ δηαηεξεί πςειόηεξε πηζαλόηεηα επηβίσζεο, ζε όιε ηελ δηάξθεηα ηεο 

έξεπλαο. 

Αληίζηνηρα, ε επηβίσζε ησλ γπλαηθώλ κε πεξηζζόηεξσλ ησλ ηεζζάξσλ ζεηηθώλ 

ιεκθαδέλσλ, θαίλεηαη λα είλαη κηθξόηεξε γηα ηελ θαηεγνξία ησλ γπλαηθώλ από ηηο νπνίεο ν 

όγθνο πνπ αθαηξέζεθε ήηαλ κεγαιύηεξνο ησλ 5cm. Οη γπλαίθεο κε κέγεζνο όγθνπ κηθξόηεξν 

ησλ 2cm δηαηεξνύλ ηελ ςειόηεξε πηζαλόηεηα επηβίσζεο, ελώ νη γπλαίθεο κε κέγεζνο κεηαμύ 

2 θαη 5cm ζεκεηώλνπλ έληνλα πησηηθή πνξεία κεηά ην πέξαο ηεο 90
εο

 εβδνκάδαο πεξίπνπ. 

Τέινο, νη γπλαίθεο πνπ ππεβιήζεζαλ ζε νξκνλνζεξαπεία, ζεκεηώλνπλ πςειόηεξε 

πηζαλόηεηα λα επηβηώζνπλ, θαζώο ε αληίζηνηρε γξακκή βξίζθεηαη ζπλερώο πάλσ απηήο πνπ 

αληηζηνηρεί ζηηο γπλαίθεο πνπ δελ έιαβαλ ηέηνηνπ είδνπο ζεξαπεία. Η ηειεπηαία, κάιηζηα, 

ζεκεηώλεη έληνλα θαζνδηθή πνξεία θαη θαηαιήγεη ζε πνιύ ρακειόηεξα επίπεδα επηβίσζεο. 

  

  Nodes   Chi-Square df Sig. 

Grade 1 >4 Log Rank  
4,93 1 0,026 

  Breslow  
5,756 1 0,016 

  Tarone-Ware                    
5,405 1 0,02 

 

Pooleda Log Rank  
5,397 1 0,02 

 

Breslow  
6,2 1 0,013 

 
Tarone-Ware                    5,943 1 0,015 

Size 1 >4 Log Rank  
6,074 2 0,048 

 

Breslow  
6,255 2 0,044 

 

Tarone-Ware                    
6,234 2 0,044 

 

Pooleda Log Rank  
4,586 1 0,032 

 

Breslow  
5,596 1 0,018 

 
Tarone-Ware                    5,312 1 0,021 

Πίλαθας 7.4: Έιεγρνη ηάζεο ησλ παξαγόλησλ Grade θαη Size σο πξνο ζηξσκαηνπνίεζε ηνπ Nodes. 

 

Τέινο, ζύκθσλα κε ηνπο ειέγρνπο ηάζεο ηόζν γηα ηα ζπγθεθξηκέλα ζηξώκαηα ησλ 

παξαγόλησλ Grade θαη Size, νη νπνίνη είλαη δηαηάμηκνη, όζν θαη από ηνπο νιηθνύο ειέγρνπο, 

θαη ζεσξώληαο επίπεδν ζεκαληηθόηεηαο 5%, επηβεβαηώλνληαη θαη ζηαηηζηηθώο ηα παξαπάλσ 

ζπκπεξάζκαηα. Πην ζπγθεθξηκέλα, πξνθύπηεη όηη όζν κεγαιύηεξνο ν βαζκόο 

δηαθνξνπνίεζεο ηνπ όγθνπ ή ην κέγεζνο ηνπ αθαηξνύκελνπ όγθνπ, ηόζν κηθξόηεξε ε 

πηζαλόηεηα επηβίσζεο ηεο αζζελνύο. 
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7.3 Μοληέιο αλαιογηθού θηλδύλοσ ηοσ τρόλοσ επηβίωζες 

 

Σηα δεδνκέλα πνπ εμεηάδνληαη ζηελ παξνύζα αλάιπζε πεξηέρνληαη ζπλνιηθά 21 

κεηαβιεηέο πνπ εμεηάδνληαη σο πξνο ηελ ζπκβνιή ηνπο ζηελ βησζηκόηεηα ησλ αζζελώλ κε 

θαξθίλν ηνπ καζηνύ. Από ηηο 21 απηέο κεηαβιεηέο, νη 12 παξάγνληεο αλαθέξνληαη ζε 

θιηληθνπαζνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ αζζελώλ θαη νη 9 απνηεινύλ ηνπο παξάγνληεο πνπ 

αληηπξνζσπεύνπλ ηηο γνληδηαθέο εθθξάζεηο. Γεδνκέλνπ, ινηπόλ, ηνπ κεγάινπ πιήζνπο 

κεηαβιεηώλ πνπ πξέπεη λα εμεηαζζνύλ, ε αλάιπζε ζύκθσλα κε ηνλ εθηηκεηή Kaplan-Meier, 

γίλεηαη αξθεηά πεξίπινθε, όηαλ ζην κνληέιν πξέπεη λα πεξηιακβάλνληαη πεξηζζόηεξεο ησλ 

δύν κεηαβιεηώλ. Γηα ηνλ ιόγν απηό θαηαθεύγνπκε ζηελ κνληεινπνίεζε ηεο ζπλάξηεζεο 

θηλδύλνπ, κέζσ παιηλδξόκεζεο. Σπγθεθξηκέλα, γίλεηαη ρξήζε ηνπ μονηέλοσ αναλογικού 

κινδύνοπ (proportional hazard model - PH) ή μονηέλο παλινδρόμηζης ηοσ Cox.  

 

7.3.1 Αλαδήηεζε κοληέιοσ 

 

Αξρηθά παξνπζηάδνληαη ηα απνηειέζκαηα ηεο εθαξκνγήο ηνπ παξαπάλσ κνληέινπ, 

ζεσξώληαο ηηο θύξηεο επηδξάζεηο ησλ δηαθόξσλ επηπέδσλ ησλ παξαγόλησλ, κε ηελ κέζνδν 

Breslow. Σην Παξάξηεκα Α.6 παξαηίζεηαη ν πίλαθα ησλ βσβώλ κεηαβιεηώλ πνπ απαηηνύληαη 

θαη ζεσξνύκε όηη ε ΑΣΚ απνηειεί ην 1
ν
 επίπεδν, γηα ηνπο θαηεγνξηθνύο παξάγνληεο. 

Δθαξκόδνληαο Backward Model Selection ζεσξώληαο ηηο παξαπάλσ κεηαβιεηέο θαη ηνπο 

παξάγνληεο πνπ αληηπξνζσπεύνπλ ηηο γνληδηαθέο εθθξάζεηο, θαηά ην ηειεπηαίν βήκα ηεο 

δηαδηθαζίαο (17
ν
) πξνθύπηνπλ ζεκαληηθνί νη παξάγνληεο ‘Nodes’, ‘Factor1’, ‘Factor2’, 

‘Factor5’ θαη ‘Factor7’. Σηνλ αθόινπζν πίλαθα παξνπζηάδνληαη νη εθηηκήζεηο ησλ 

αληίζηνηρσλ παξακέηξσλ. 

 

  B SE Wald df Sig. Exp(B) 

Step 17 Nodes 1,047 ,406 6,648 1 ,010 2,849 

Factor1 -,371 ,125 8,874 1 ,003 ,690 

Factor2 ,514 ,146 12,428 1 ,000 1,672 

Factor5 -,316 ,127 6,194 1 ,013 ,729 

Factor7 ,217 ,130 2,789 1 ,095 1,242 

Πίλαθας 7.5: Δθηηκήζεηο ησλ παξακέηξσλ ηνπ κνληέινπ αλαινγηθνύ  

                           θηλδύλνπ ζύκθσλα κε ηε δηαδηθαζία Backward Selection. 
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Γεδνκέλνπ όηη ν παξάγνληαο πνπ δειώλεη ηε ζεξαπεπηηθή αγσγή ζηελ νπνία ππνβιήζεθε 

ε αζζελήο (‘Group’) έρεη αμία γηα ηνλ ζρεδηαζκό ηεο κειέηεο, δεκηνπξγνύκε ην κνληέιν PH 

ζην νπνίν πεξηέρνληαη νη παξαπάλσ ζεκαληηθνί παξάγνληεο ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο 

‘Group’. Τν κνληέιν πνπ πξνθύπηεη έρεη σο εμήο: 

 
 

 

B SE Wald df Sig. Exp(B) 

95,0% CI for Exp(B) 

 Lower Upper 

Group ,057 ,259 ,049 1 ,825 1,059 ,638 1,758 

Nodes 1,016 ,384 7,008 1 ,008 2,762 1,302 5,860 

Factor1 -,375 ,122 9,438 1 ,002 ,687 ,541 ,873 

Factor2 ,482 ,141 11,722 1 ,001 1,619 1,229 2,134 

Factor5 -,283 ,125 5,127 1 ,024 ,753 ,590 ,963 

Factor7 ,264 ,126 4,374 1 ,037 1,302 1,017 1,667 

Πίλαθας 7.6: Δθηηκήζεηο ησλ παξακέηξσλ ηνπ ηειηθνύ κνληέινπ αλαινγηθνύ θηλδύλνπ. 

. 

 

Σε απηό ην ζεκείν πξέπεη λα αλαθέξνπκε όηη από βηνινγηθήο ζθνπηάο, δελ παξνπζηάδνπλ 

ελδηαθέξνλ νη αιιειεπηδξάζεηο δεύηεξεο ή κεγαιύηεξεο ηάμεο, παξά κόλνλ απηέο ηεο 

κεηαβιεηήο ‘Group’ κε ηα γνλίδηα. Δθαξκόδνληαο Backward Selection ζην κνληέιν πνπ 

πεξηέρεη ηνπο παξαπάλσ ζεκαληηθνύο παξάγνληεο θιηληθώλ ραξαθηεξηζηηθώλ θαη ηνπο 

παξάγνληεο ησλ γνληδίσλ κε ηηο αληίζηνηρεο αιιειεπηδξάζεηο απηώλ κε ηελ Group, 

πξνθύπηνπλ σο ζεκαληηθέο νη αιιειεπηδξάζεηο ησλ παξαγόλησλ ‘Factor4’ θαη ‘Factor7’, ζε 

επίπεδν ζεκαληηθόηεηαο 5%. Λακβάλνληαο ην αληίζηνηρν κνληέιν PH πξνθύπηεη όηη θακία 

από ηηο αιιειεπηδξάζεηο δελ είλαη ζηαηηζηηθώο ζεκαληηθή, νπόηε θαηαιήγνπκε ζην αθόινπζν 

κνληέιν, ζύκθσλα κε ηνλ Πίλαθα 7.7. 

 

h(t) = h0(t) exp(0,057 Group + 1,016 Nodes – 0,375 Factor1 + 0,482 Factor2 –  

0,283 Factor5 + 0,264 Factor7) 

 

Πξνθεηκέλνπ λα εμεηαζζεί ε ζηαζεξόηεηα ηνπ παξαπάλσ κνληέινπ, αθνινπζείηαη ε 

αθόινπζε δηαδηθαζία. Αξρηθά, εθαξκόδνπκε ην κνληέιν PH κόλν γηα ηνπο παξάγνληεο πνπ 

απνηεινύλ ηα θιηληθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ αζζελώλ, θαη μερσξηζηά ην κνληέιν PH γηα ηνπο 

παξάγνληεο ησλ γνληδίσλ, νη ζεκαληηθνί παξάγνληεο από ην πξώην είλαη νη ‘Grade’, ‘Nodes’ 

θαη ‘HT’, ελώ από ην δεύηεξν νη ‘Factor1’, ‘Factor2’, ‘Factor5’ θαη ‘Factor7’. Τα 

απνηειέζκαηα ηεο δηαδηθαζίαο επηινγήο παξνπζηάδνληαη ζηνπο πίλαθεο ηνπ Παξαξηήκαηνο 
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Α.7. Τέινο, εθαξκόδνπκε Backward Selection ζην ζύλνιν ησλ παξαπάλσ ζεκαληηθώλ 

παξαγόλησλ θαη θαηαιήγνπκε ζην ίδην κνληέιν, εάλ ζπκπεξηιάβνπκε, επηπιένλ, θαη ηνλ 

παξάγνληα ηεο ζεξαπείαο, όπσο παξαπάλσ. Σπλεπώο, ην κνληέιν ζην νπνίν θαηαιήμακε 

θαίλεηαη λα ραξαθηεξίδεηαη από ζηαζεξόηεηα. 

Από ηνπο νιηθνύο ειέγρνπο score θαη log-rank, ειέγρεηαη ε κεδεληθή ππόζεζε πνπ νξίδεη 

όηη νη ζπληειεζηέο ησλ παξαγόλησλ ηζνύληαη κε κεδέλ, κε απνηέιεζκα θαλέλαο λα κελ 

επεξεάδεη ηελ ζπλάξηεζε θηλδύλνπ, έλαληη ηεο ελαιιαθηηθήο όηη ηνπιάρηζηνλ έλαο από 

απηνύο ηνπο παξάγνληεο είλαη ζεκαληηθόο.  

 

-2 Log Likelihood 

Overall (score) Change From Previous Step Change From Previous Block 

Chi-square df Sig. Chi-square df Sig. Chi-square df Sig. 

609,589 32,090 6 ,000 33,922 6 ,000 33,922 6 ,000 

Πίλαθας 7.7: Έιεγρνη score θαη log-rank. 

 

Λακβάλνληαο ηνπο δύν παξαπάλσ ειέγρνπο, θαηαιήγνπκε ζηα ζηαηηζηηθά Φ
2
= 32,090 θαη 

Φ
2
=33,922, αληίζηνηρα, κε 6 β.ε. γηα θαζέλα από απηά. Σε επίπεδν ζεκαληηθόηεηαο 5%, 

θαηαιήγνπκε θαη κε ηνπο δύν ειέγρνπο ζε θνηλό ζπκπέξαζκα, όηη ζα πξέπεη λα απνξξηθζεί ε 

κεδεληθή ππόζεζε θαη ζπλεπώο λα δερζνύκε όηη ε ζπλάξηεζε θηλδύλνπ εμαξηάηαη 

ηνπιάρηζηνλ από κία από ηηο ππό εμέηαζε κεηαβιεηέο. Από ηνπο ηνπηθνύο ειέγρνπο πνπ 

παξέρνληαη από ην Wald test όπσο παξνπζηάδνληαη ζηνλ Πίλαθα 7.7, παξαηεξνύκε όηη ζε 

επίπεδν ζεκαληηθόηεηαο 5%, ε κεδεληθή ππόζεζε απνξξίπηεηαη γηα ην ζύλνιν ησλ 

παξαγόλησλ εθηόο ηεο Group, ε νπνία, όκσο, δελ κπνξεί λα εμαρζεί από ην κνληέιν.  

 

7.3.2 Ερκελεία κοληέιοσ 

 

Η ΑΣΚ ηνπ κνληέινπ πνπ κειεηάκε αληηζηνηρεί ζε αζζελείο νη νπνίεο αλήθνπλ ζηελ 

ζεξαπεπηηθή αγσγή E-T-CMF, έρνπλ αθαηξέζεη 0-3 καζραιηαίνπο ιεκθαδέλεο θαη ζηνπο 

παξάγνληεο πνπ αληηζηνηρνύλ ζηηο νκάδεο ησλ γνληδίσλ έρνπλ κεδεληθέο ηηκέο. 

Από ηελ παξαπάλσ αλάιπζε πξνθύπηεη όηη 1β̂ =0,057 θαη  1β̂ês =0,259. Έλα 

πξνζεγγηζηηθό δηάζηεκα εκπηζηνζύλεο (CI) γηα ηελ παξάκεηξν β1 κε επίπεδν ζεκαληηθόηεηαο 

5% είλαη ην (-0.449, 0.564). Ο ΔΜΠ γηα ηνλ ιόγν θηλδύλνπ σο πξνο ηνλ παξάγνληα Group 

δελ έρεη λόεκα λα εξκελεπζεί, δεδνκέλνπ όηη ε αληίζηνηρε παξάκεηξνο δελ πξνθύπηεη 

ζεκαληηθή ζύκθσλα κε ην Wald test. Δπηπιένλ, ηα δηαζηήκαηα εκπηζηνζύλεο ησλ 1β̂  θαη 
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 1β̂exp  πεξηέρνπλ ηηο ηηκέο 0 θαη 1, αληίζηνηρα, νπόηε έρνπκε δύν επηπιένλ ελδείμεηο όηη δελ 

ππάξρεη ζεκαληηθή δηαθνξνπνίεζε κεηαμύ ησλ δύν ζεξαπεπηηθώλ αγσγώλ. 

Γηα ηε κεηαβιεηή ηνπ πιήζνπο ησλ ιεκθαδέλσλ πξνθύπηεη 2β̂ =1,016 θαη  2β̂ês =0,259. 

Τν ζεηηθό πξόζεκν ηνπ ΔΜΠ 2β̂  δειώλεη όηη κία αζζελήο κε πιήζνο αθαηξνύκελσλ ζεηηθώλ 

ιεκθαδέλσλ κεγαιύηεξνπ ησλ ηεζζάξσλ δηαηξέρεη κεγαιύηεξν θίλδπλν λα πεζάλεη ζε ζρέζε 

κε κία αζζελή κε αληίζηνηρν πιήζνο κηθξόηεξν ησλ ηεζζάξσλ. Έλα πξνζεγγηζηηθό δηάζηεκα 

εκπηζηνζύλεο κε ζπληειεζηή εκπηζηνζύλεο 95% γηα ηελ παξάκεηξν 2β̂  είλαη ην (0.264, 

1.768). Ο ιόγνο θηλδύλνπ, όηαλ νη ππόινηπνη παξάγνληεο παξακέλνπλ ζηαζεξνί, πξνθύπηεη 

σο 

 

 
 
 







7Factor,5Factor,2Factor,1Factor,0Nodes,Group|th

7Factor,5Factor,2Factor,1Factor,1Nodes,Group|th
tR̂H  

   
   

762,2e
ββββ0ββexpth

ββββ1ββexpth
2β̂

6543210

6543210 



, 

 

νπόηε ζπκπεξαίλνπκε όηη κία αζζελήο ζηελ νπνία αθαηξέζεθαλ πεξηζζόηεξνη ησλ ηεζζάξσλ 

ζεηηθώλ ιεκθαδέλσλ έρεη 2,76 θνξέο κεγαιύηεξν θίλδπλν λα πεζάλεη ελ ζπγθξίζεη κε κία 

αζζελή ζηελ νπνία αθαηξέζεθαλ έσο ηξεηο ζεηηθνί ιεκθαδέλεο, όηαλ νη ππόινηπνη παξάγνληεο 

δελ δηαθνξνπνηνύληαη. Έλα πξνζεγγηζηηθό δηάζηεκα εκπηζηνζύλεο γηα ηνλ ιόγν θηλδύλνπ κε 

ζπληειεζηή εκπηζηνζύλεο 95% είλαη ην (1.302, 5.860). Δπεηδή ην δηάζηεκα απηό δελ πεξηέρεη 

ηε κνλάδα, είλαη έλδεημε όηη ην πιήζνο ησλ αθαηξνύκελσλ ζεηηθώλ ιεκθαδέλσλ είλαη 

ζεκαληηθόο πξνγλσζηηθόο παξάγνληαο. 

Όζνλ αθνξά ηνπο παξάγνληεο πνπ αλαθέξνληαη ζηηο νκάδεο ησλ γνληδίσλ, παξαηεξνύκε 

όηη νη ΔΜΠ 3β̂    122.0β̂ês,375.0 3   θαη 5β̂    125.0β̂ês,283.0 5   ησλ ‘Factor1’ θαη 

‘Factor5’, νη νπνίνη αληηπξνζσπεύνπλ ηηο νκάδεο 1 θαη 3 αληίζηνηρα, έρνπλ αξλεηηθό 

πξόζεκν πνπ ζεκαίλεη όηη όζν απμάλεηαη ε ηηκή ησλ παξαγόλησλ απηώλ, κεηώλεηαη ν 

θίλδπλνο ζαλάηνπ γηα ηηο αζζελείο. Πην ζπγθεθξηκέλα, ν ιόγνο θηλδύλνπ γηα κία αζζελή κε 

ηηκή x+1 ηνπ ‘Factor1’, σο πξνο κηα αζζελή κε αληίζηνηρε ηηκή x νξίδεηαη σο, 

 

 
  

 







7Factor,5Factor,2Factor,x1Factor,Nodes,Group|th

7Factor,5Factor,2Factor,1x1Factor,Nodes,Group|th
tR̂H  
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    
   

687,0e
βββxβββexpth

βββ1xβββexpth
3β̂

6543210

6543210 



. 

 

Η εθηηκώκελε κεηαβνιή ζην ιόγν θηλδύλνπ όηαλ ε ηηκή ηνπ ‘Factor1’ απμεζεί θαηά κία 

κνλάδα είλαη 0,687, θαη ζπκπεξαίλνπκε όηη κία γπλαίθα πνπ ζεκεηώλεη ηηκή ηνπ ‘Factor1’ 

απμεκέλε θαηά κία κνλάδα έρεη ζρεδόλ 1,5 θνξέο (1/0,687 = 1,456) ρακειόηεξν θίλδπλν 

ζαλάηνπ, όηαλ νη ππόινηπεο κεηαβιεηέο ηνπ κνληέινπ παξακέλνπλ ζηαζεξέο. Έλα 95% 

πξνζεγγηζηηθό δηάζηεκα εκπηζηνζύλεο γηα ηνλ ιόγν θηλδύλνπ είλαη ην (0.541, 0.873), ην 

νπνίν δελ πεξηιακβάλεη ηελ κνλάδα. Οκνίσο, ζεσξώληαο ηνλ ‘Factor5’, πξνθύπηεη όηη ν 

ιόγνο θηλδύλνπ γηα κία αζζελή κε ηηκή x+1 ηνπ ‘Factor5’, σο πξνο κηα αζζελή κε αληίζηνηρε 

ηηκή x είλαη 0,753, νπόηε κία γπλαίθα κε αύμεζε ηνπ ‘Factor5’ θαηά 1, έρεη 1,3 θνξέο 

ρακειόηεξν θίλδπλν λα πεζάλεη, δεδνκέλνπ όηη νη ππόινηπεο κεηαβιεηέο δηαηεξνύληαη 

ζηαζεξέο.  

Τέινο, νη ‘Factor2’ θαη ‘Factor7’ αληηζηνηρνύλ ζηε 2
ε
 νκάδα ησλ γνληδηαθώλ εθθξάζεσλ 

θαη ηα ζεηηθά ηνπο πξόζεκα     126.0β̂ês,264.0β̂,141.0β̂ês,482.0β̂ 6644   δειώλνπλ 

όηη αύμεζε ηεο ηηκήο ηνπο ζπλεπάγεηαη αύμεζε θαη ηνπ θηλδύλνπ ζαλάηνπ ηεο γπλαίθαο. Ο 

ιόγνο θηλδύλνπ πνπ εθηηκάηαη από ην παξαπάλσ κνληέιν, όηαλ ζηελ αζζελή ζεκεηώλεηαη ε 

ηηκή ηνπ ‘Factor2’ απμεκέλε θαηά κία κνλάδα έλαληη κηαο γπλαίθαο πνπ ε ηηκή ηνπ 

παξάγνληα δελ έρεη ηελ κνλαδηαία αύμεζε, θαη νη ππόινηπεο κεηαβιεηέο παξακέλνπλ 

ζηαζεξέο είλαη 1,6, κε αληίζηνηρν 95% CI (1.229, 2.134). Γηα ηνλ ‘Factor7’ ν αληίζηνηρνο 

ιόγνο θηλδύλνπ είλαη 1,3 θαη έλα 95% CI (1.017, 1.667). Γεδνκέλνπ όηη νη δύν απηνί 

παξάγνληεο αληηπξνζσπεύνπλ από θνηλνύ ηελ 2
ε
 νκάδα ησλ γνληδίσλ, αμίδεη λα εμεηάζνπκε 

ηελ πεξίπησζε ηνπ ιόγνπ θηλδύλνπ όηαλ θαη νη δύν παξάγνληεο απμάλνληαη θαηά κία κνλάδα 

θαη νη ππόινηπεο κεηαβιεηέο παξακέλνπλ ζηαζεξέο. Ο ιόγνο θηλδύλνπ ζε απηή ηε πεξίπησζε 

είλαη 2,109 θαη δειώλεη όηη ε ηαπηόρξνλε κνλαδηαία αύμεζε ησλ ‘Factor2’ θαη ‘Factor7’ θαηά 

κία κνλάδα αληηζηνηρεί ζε 2,1 θνξέο πςειόηεξν θίλδπλν ζλεζηκόηεηαο, δεδνκέλνπ όηη νη 

ππόινηπεο κεηαβιεηέο δηαηεξνύληαη ζηαζεξέο.  

Σηε ζπλέρεηα παξαηίζεληαη ηα δηαγξάκκαηα επηβίσζεο θαη θηλδύλνπ, αληίζηνηρα, ζην κέζν 

ησλ ζπκκεηαβιεηώλ. 
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Στήκα 7.8: Γηαγξάκκαηα ησλ ζπλαξηήζεσλ επηβίσζεο θαη θηλδύλνπ. 

 

Καηά ηηο πξώηεο 25 πεξίπνπ εβδνκάδεο, ε πηζαλόηεηα επηβίσζεο δηαηεξείηαη ζε πςειά 

επίπεδα θαη πέξαλ απηήο ηεο ρξνληθήο ζηηγκήο ζεκεηώλεη πεξηζζόηεξν απόηνκε κείσζε. 

Δπηπιένλ, ε ζπλάξηεζε επηβίσζεο δελ θαίλεηαη λα μεπεξλά ηελ πηζαλόηεηα 0,70, αθνύ ζην 

ζεκείν απηό ζεκεηώλεηαη ν ηειεπηαίνο παξαηεξνύκελνο ζάλαηνο, γεγνλόο πνπ ζεκαίλεη όηη ε 

πηζαλόηεηα επηβίσζεο δηαηεξείηαη ζε πςειά επίπεδα. Γεληθά, κπνξνύκε λα πνύκε όηη ε 

επηβίσζε δελ δηαγξάθεη έληνλα θζίλνπζα πνξεία. 

 

7.3.3 Αλάισζε σποιοίπωλ  

 

Σηελ ζπλέρεηα γίλεηαη ε αλάιπζε ππνινίπσλ ηνπ Cox κνληέινπ, όπσο απηά παξνπζηάζηεθαλ 

ζηελ παξάγξαθν 6.10. Από ηελ εξκελεία ησλ παξαθάησ ππνινίπσλ θαηαιήγνπκε ζε 

νπζηώδε ζπκπεξάζκαηα ζρεηηθά κε ηελ νιηθή επάξθεηα ηνπ κνληέινπ, ηνλ έιεγρν ηεο 

ππόζεζεο αλαινγηθνύ θηλδύλνπ, ηελ αλίρλεπζε έθηξνπσλ παξαηεξήζεσλ (outliers) θαη ηελ 

επηξξνή θάζε παξαηήξεζεο ζηελ εθηίκεζε ησλ ΔΜΠ θάζε κεηαβιεηήο θαη ηελ εύξεζε ηεο 

ζπλαξηεζηαθήο κνξθήο θάζε κεηαβιεηήο πνπ εηζάγεηαη ζην κνληέιν. 
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Cox-Snell Υπόλοιπα 

 
                                               Στήκα 7.9: Γηάγξακκα Cox-Snell ππνινίπσλ. 

 

 

Τα ππόινηπα Cox-Snell εθαξκόδνληαη γηα ηνλ έλεγτο ηης ολικής επάρκειας ηοσ μονηέλοσ 

αναλογικού κινδύνοσ (check overall (global) model fit). Από ην παξαπάλσ γξάθεκα θαίλεηαη 

ηα ζεκεία λα ‘αθνινπζνύλ’ ηελ επζεία y=x αξθεηά ηθαλνπνηεηηθά κε θάπνηα λα απέρνπλ 

αηζζεηά από ηελ επζεία. Σε γεληθέο γξακκέο, κπνξνύκε λα πνύκε όηη ε νιηθή επάξθεηα ηνπ 

κνληέινπ είλαη ηθαλνπνηεηηθή, θαη ζπλεπώο ην κνληέιν PH πξνζαξκόδεηαη ηθαλνπνηεηηθά 

ζηα δεδνκέλα. 

 

Υπόλοιπα Deviance 

 
                                              Στήκα 7.10: Γηάγξακκα Deviance ππνινίπσλ. 

 

Από ην δηάγξακκα ησλ Deviance ππνινίπσλ, νη ηηκέο πνπ είλαη θνληά ζην κεδέλ 

αληηζηνηρνύλ ζε ινγνθξηκέλνπο ρξόλνπο δσήο, ελώ απηέο πνπ αληηζηνηρνύλ ζε πιήξεηο 

ρξόλνπο απνκαθξύλνληαη από ην κεδέλ θαη εθηείλνληαη έσο ηελ ηηκή 3, γηα ην ζύλνιν ησλ 

δεδνκέλσλ πνπ εμεηάδνπκε. Τα ζεκεία πνπ αληηζηνηρνύλ ζε πιήξεηο ρξόλνπο 

δηαζθνξπίδνληαη ηπραία ζην ρώξν θαη ππάξρεη έλα κηθξό πιήζνο απηώλ (ηξεηο παξαηεξήζεηο) 

νη νπνίεο ιακβάλνπλ ζεηηθή ηηκή αιιά πνιύ θνληά ζην κεδέλ, κε απνηέιεζκα λα κελ είλαη 
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ζαθέο ζε πνηα θαηεγνξία ρξόλσλ αλήθνπλ θαη λα ‘μεθεύγνπλ’ από ην ‘ζύλλεθν’ πνπ 

δεκηνπξγείηαη από ηηο ππόινηπεο παξαηεξήζεηο. 

 

Schoenfeld Υπόλοιπα 

 

 

                 Στήκα 7.11: Γηαγξάκκαηα Schoenfeld ππνινίπσλ γηα θάζε παξάγνληα. 

 

Από ηα rescaled Schoenfeld ππόινηπα πνπ παξνπζηάδνληαη ζηα παξαπάλσ δηαγξάκκαηα 

ζεκείσλ γηα θάζε παξάγνληα ρσξηζηά, θαίλεηαη λα ηζρύεη ε κεδεληθή θιίζε σο πξνο ηελ 

επζεία g(t) = t. Τν απνηέιεζκα απηό επηβεβαηώλεηαη θαη κέζσ ησλ ειέγρσλ κεδεληθήο θιίζεο  

ηεο smoothing curve. Όπσο παξαηεξνύκε ζην πίλαθα ηνπ Παξαξηήκαηνο Α.8, ηόζν νη 

αηνκηθνί έιεγρνη όζν θαη ν νιηθόο θαηαιήγνπλ ζην ζπκπέξαζκα όηη ζε επίπεδν 

ζεκαληηθόηεηαο 5% δελ απνξξίπηνπλ ηελ κεδεληθή ππόζεζε. Σπλεπώο, γηα θάζε κεηαβιεηή 

ηζρύεη ε ππόζεζε αλαινγηθνύ θηλδύλνπ, όπσο επίζεο, θαη γηα ην ηειηθό κνληέιν.  
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Score και scaled score (Δέληα-Βήηα) Υπόλοιπα 

 

 

 
                 Στήκα 7.12: Γηαγξάκκαηα Score ππνινίπσλ γηα θάζε παξάγνληα. 

 

 

Τα παξαπάλσ δηαγξάκκαηα αληηζηνηρνύλ ζηα Score Residuals γηα θάζε έλαλ από ηνπο 

παξάγνληεο πνπ απνηεινύλ ην Cox κνληέιν. Παξαηεξνύκε όηη ζην ζύλνιν ησλ 

δηαγξακκάησλ νη παξαηεξήζεηο θαηαλέκνληαη ηπραία γύξσ από ην κεδέλ, ρσξίο λα 

ζεκεηώλνπλ όιεο ηελ ίδηα δηαζπνξά. Τν γεγνλόο απηό παξέρεη κία γξαθηθή έλδεημε ηεο 

ηθαλνπνίεζεο ηεο ππόζεζεο αλαινγηθνύ θηλδύλνπ γηα ην κνληέιν από ην νπνίν παξάγνληαη ηα 

ππόινηπα απηά. 

 

 
                 Στήκα 7.13: Γηαγξάκκαηα scaled score ππνινίπσλ γηα θάζε παξάγνληα. 
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Τέινο, από ηα παξαπάλσ δηαγξάκκαηα ησλ ππνινίπσλ Δέληα-Βήηα εληνπίδεηαη ε επηξξνή 

θάζε αζζελνύο ζηε εθηίκεζε ησλ παξακέηξσλ πνπ απαξηίδνπλ ην κνληέιν ηνπ Cox. Οη 

αζζελείο πνπ έρνπλ ηηκέο θνληά ζην κεδέλ αζθνύλ ακειεηέα επηξξνή, ελώ νη κεγαιύηεξεο 

απνθιίζεηο ππνδεηθλύνπλ όηη νη αληίζηνηρεο αζζελείο έρνπλ κεγάιε επηξξνή. 

 

7.4 Με παρακεηρηθή εθηίκεζε ηοσ ειεύζεροσ λόζοσ τρόλοσ 

 

7.4.1 Εθηίκεζε Kaplan-Meier ηες ζσλάρηεζες επηβίωζες 

 

Όπσο θαη ζηε πεξίπησζε ηνπ ρξόλνπ επηβίσζεο, εμεηάδνπκε ηηο ίδηεο κεηαβιεηέο 

ζεσξώληαο ηηο θύξηεο επηδξάζεηο ησλ δηαθόξσλ επηπέδσλ ησλ παξαγόλησλ, κε ηελ κέζνδν 

Breslow. Οη βσβέο κεηαβιεηέο δηακνξθώλνληαη όπσο ζηε πεξίπησζε ηνπ ρξόλνπ επηβίσζεο.  

Τν πνζνζηό ινγνθξηκέλσλ δεδνκέλσλ είλαη αξθεηά πςειό αθνύ μεπεξλά ην 65,1% ησλ 

αζζελώλ. Σην Παξάξηεκα A.9 δίλεηαη ν πίλαθαο ησλ εθηηκήζεσλ Kaplan-Meier, θαη ζηε 

ζπλέρεηα παξνπζηάδνληαη ηα αληίζηνηρα γξαθήκαηα. 

 
 

 
Στήκα 7.14: Γηαγξάκκαηα επηβίσζεο, 1-S(t), Log(S(t)) θαη θηλδύλνπ ηεο εθηίκεζεο Kaplan-Meier γηα ην ρξόλν     

                     DFS. 
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Η θακπύιε πνπ αλαπαξηζηά ηελ ζπλάξηεζε επηβίσζεο αθνινπζεί έληνλα θαζνδηθή 

πνξεία, γεγνλόο πνπ ζεκαίλεη όηη ν θίλδπλνο ζαλάηνπ απμάλεηαη κε γξήγνξν ξπζκό. Έσο ηελ 

72
ε
 εβδνκάδα, πεξίπνπ, απηή ε κείσζε είλαη εληνλόηεξε ζε ζρέζε κε ηελ πνξεία ηεο 

επηβίσζεο πέξαλ απηνύ ηνπ ρξνληθνύ ζεκείνπ. Πέξαλ απηνύ, επνκέλσο, ε θιίζε ηεο 

ζπλάξηεζεο θαίλεηαη λα ζηαζεξνπνηείηαη. Αμηνζεκείσην είλαη, επίζεο, ην γεγνλόο όηη έσο ηελ 

50
ε
 εβδνκάδα ζεκεηώλνληαη ειάρηζηεο ινγνθξηκέλεο παξαηεξήζεηο, ελώ κεηά ηνπ ζεκείνπ 

απηνύ εληνπίδεηαη ν θύξηνο όγθνο ινγνθξηζίαο. 

Η εθηηκώκελε κέζε ηηκή είλαη 266,91μ̂   (95% CI: 85,950 – 96,582). Τν 25% πνζνζηηαίν 

ζεκείν 492,48t̂ 25.0 
 

δειώλεη ηελ κηθξόηεξε ρξνληθή ζηηγκή ζηελ νπνία ε θακπύιε 

κεηώλεηαη θάησ ηνπ 75%. Τν αληίζηνηρν 95% δηάζηεκα εκπηζηνζύλεο νξίδεηαη σο, 

25,0̂t  
074,1096,1492,48)t̂(V̂96,1t̂)t̂(V̂z 25,025,025,02/a  = 48,492 19,745 = 

(28.747 , 68.237). 

Η ζπλνιηθή δηάξθεηα επηβίσζεο είλαη πξνζεγγηζηηθά 121,5 εβδνκάδεο, θαη ε αζξνηζηηθή 

αλαινγία επηβίσζεο δελ θαίλεηαη λα μεπεξλά ην 59,4%, πνπ ζεκαίλεη όηη ε ειάρηζηε 

πηζαλόηεηα κία αζζελήο λα επηδήζεη πέξαλ ηεο παξαπάλσ ρξνληθήο δηάξθεηαο είλαη 59,4%. 

Τέινο, αμίδεη λα ζεκεησζεί όηη, δεδνκέλνπ απηνύ, δελ κπνξεί λα νξηζζεί ε δηάκεζνο θαη ην 

75% πνζνζηηαίν ζεκείν, όπσο θαη ζηελ πεξίπησζε ηνπ ρξόλνπ επηβίσζεο. Σηελ ζπλέρεηα 

παξνπζηάδνληαη ηα δηαγξάκκαηα ηεο ζπλάξηεζεο επηβίσζεο, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ θαη ησλ 

δηαζηεκάησλ εκπηζηνζύλεο ηύπνπ plain, log-log θαη log, αληίζηνηρα. 

 

 
              Στήκα 7.15: Δθηίκεζε Kaplan-Meier κε δηαζηήκαηα εκπηζηνζύλεο ηύπνπ plain, log-log θαη log. 
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7.4.2 Σύγθρηζε ζσλαρηήζεωλ επηβίωζες ως προς ηα θιηληθά ταραθηερηζηηθά 

 

Σηελ παξνύζα παξάγξαθν παξνπζηάδνληα ηα απνηειέζκαηα ησλ ειέγρσλ γηα ηελ ηζόηεηα 

ησλ ζπλαξηήζεσλ επηβίσζεο, σο πξνο ηα θιηληθά ραξαθηεξηζηηθά. Οη έιεγρνη πνπ 

πξαγκαηνπνηνύληαη αλαθέξνληαη ζηα βάξε όπσο απηά παξνπζηάζηεθαλ ζηελ πεξίπησζε ηεο 

αλάιπζεο ηνπ ρξόλνπ επηβίσζεο. Υπελζπκίδεηαη όηη ε κεδεληθή ππόζεζε, ζηελ πεξίπησζε 

δίηηκνπ παξάγνληα, έρεη ηελ κνξθή, 

Η0: S1(t) = S2(t) έλαληη ηεο ελαιιαθηηθήο Η1: S1  S2. 

Γηα κεηαβιεηέο πεξηζζόηεξσλ ησλ δύν θαηεγνξηώλ ν έιεγρνο δηακνξθώλεηαη αλάινγα.  

Γηα ην ζπγθεθξηκέλν ζύλνιν δεδνκέλσλ θαη ζεσξώληαο ηνλ ειεύζεξν λόζνπ ρξόλν, 

πξνθύπηεη όηη ε ππόζεζε αλαινγηθνύ θηλδύλνπ δελ ηζρύεη γηα ηνπο θιηληθνπαζνινγηθνύο 

παξάγνληεο ‘Group’, ‘Age’, ‘Menopausal’, ‘Size’, ‘PgR’, ‘Surgery’ θαη ‘Interval’ (ηα 

αληίζηνηρα απνηειέζκαηα παξνπζηάδνληαη ζην Παξάξηεκα Α.10). Γηα ηα ζπγθεθξηκέλα 

ραξαθηεξηζηηθά πην αμηόπηζηνο είλαη ν έιεγρνο Wilcoxon, από ηνλ νπνίν πξνθύπηεη όηη ζε 

επίπεδν ζεκαληηθόηεηαο 5% γηα θαλέλαο από απηνύο ηνπο παξάγνληεο δελ κπνξεί λα 

απνξξηθζεί ε κεδεληθή ππόζεζε. Σπλεπώο, νη νκάδεο αζζελώλ πνπ δηακνξθώζεθαλ από ηα 

επίπεδα ησλ παξαπάλσ παξαγόλησλ δελ ζεκεηώλνπλ δηαθνξνπνίεζε σο πξνο ηελ εθηίκεζε 

ηεο ζπλάξηεζεο επηβίσζεο. Ωζηόζν, γηα ηνλ παξάγνληα ηνπ κεγέζνπο ηνπ όγθνπ, αλ 

ραιαξώζνπκε ην επίπεδν ζεκαληηθόηεηαο ζην 10%, ηόηε πξνθύπηεη όηη είλαη ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθόο. 

Γηα ηνπο ππόινηπνπο παξάγνληεο ‘Grade’, ‘Nodes’, ‘ER’, ‘ΗΤ’ θαη ‘RT’ ππάξρεη γξαθηθή 

έλδεημε όηη ε ππόζεζε αλαινγηθνύ θηλδύλνπ ηθαλνπνηείηαη αθνύ νη αληίζηνηρεο γξακκέο 

θαίλεηαη λα είλαη παξάιιειεο. Θεσξώληαο, ινηπόλ, ηνλ έιεγρν log-rank θαηαιήγνπκε ζην 

ζπκπέξαζκα όηη ζε επίπεδν ζεκαληηθόηεηαο 5%, κόλν νη παξάγνληεο ‘Grade’ θαη ‘Nodes’ 

πξνθύπηνπλ σο ζηαηηζηηθά ζεκαληηθνί. Όζνλ αθνξά ηνλ παξάγνληα δηαθνξνπνίεζεο ηνπ 

όγθνπ, ε νκάδα κε βαζκό δηαθνξνπνίεζεο ‘Ι–ΙΙ’, αληηζηνηρεί ζε πςειόηεξε πηζαλόηεηα 

επηβίσζεο, ζε ζρέζε κε απηή ηεο νκάδαο ‘ΙΙΙ – Αδηαθνξνπνίεην’. Αληίζηνηρα, γηα ην πιήζνο 

αθαηξνύκελσλ ιεκθαδέλσλ, παξαηεξείηαη όηη ε νκάδα πνπ αληηζηνηρεί ζε πιήζνο ζεηηθώλ 

ιεκθαδέλσλ κεγαιύηεξν ησλ ηεζζάξσλ αληηζηνηρεί ζε κηθξόηεξε πηζαλόηεηα επηβίσζεο. Η 

γξαθηθή εηθόλα πνπ ιακβάλνπκε είλαη παξόκνηα κε απηή ηνπ ρξόλνπ επηβίσζεο, δειαδή ε 

δηαθνξά ησλ δύν νκάδσλ γίλεηαη εληνλόηεξε κε ην πέξαζκα ηνπ ρξόλνπ θαη ε γξακκή πνπ 

αληηζηνηρεί ζε πιήζνο 0–3 ζεηηθώλ ιεκθαδέλσλ θαίλεηαη λα αθνινπζεί ζηαζεξή πνξεία ζε 
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πςειά επίπεδα επηβίσζεο. Τέινο, αλ ραιαξώζνπκε ην επίπεδν ζεκαληηθόηεηαο ζην 10%, 

ηόηε ν παξάγνληαο ‘RT’ πξνθύπηεη σο ζηαηηζηηθά ζεκαληηθόο. 

 

7.4.3 Nelson-Aalen εθηηκεηής ηες ζσλάρηεζες επηβίωζες θαη δηαζηήκαηα 

εκπηζηοζύλες 

 

Σηελ ζπλέρεηα παξνπζηάδνληαη ηα γξαθήκαηα ηεο Nelson-Aalen εθηίκεζεο ηεο ζπλάξηεζεο 

επηβίσζεο κε ηα αληίζηνηρα δηαζηήκαηα ηύπνπ plain, log-log θαη log. 

 

 

 

Στήκα 7.16: Δθηηκεηήο Nelson-Aalen κε ηνπο ηύπνπο ησλ Greenwood θαη Tsiatis κε δηαζηήκαηα εκπηζηνζύλεο      

                      ηύπνπ plain, log-log θαη log. 
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7.4.4 Σύγθρηζε ζσλαρηήζεωλ επηβίωζες Κaplan-Μeier θαη Νelson-Αalen 

 

Σπγθξίλνληαο ηνπο δύν παξαπάλσ εθηηκεηέο ησλ ζπλαξηήζεσλ επηβίσζεο, πξνθύπηεη ην 

αθόινπζν γξάθεκα, από ην νπνίν είλαη εκθαλέο όηη νη δύν γξακκέο ηαπηίδνληαη.  

 
Στήκα 7.17: Σύγθξηζε ζπλαξηήζεσλ Κaplan-Μeier θαη Νelson-Αalen. 

 

 

7.4.5 Σηρωκαηοποηεκέλοη έιεγτοη θαη έιεγτοη ηάζες 

 

Γηα ηελ πεξεηαίξσ δηεξεύλεζε ησλ παξαγόλησλ ‘Grade’ θαη ‘Nodes’, ζύκθσλα κε ηα 

επίπεδα ησλ νπνίσλ ε ζπλάξηεζε ηνπ ρξόλνπ DFS δηαθνξνπνηείηαη, ζπλερίδεηαη ε αλάιπζε 

ζε ζηξσκαηνπνηεκέλνπο ειέγρνπο θαη ειέγρνπο ηάζεο, πξνθεηκέλνπ λα δηαπηζησζεί αλ ε 

δηαθνξνπνίεζε απηή αληαλαθιά ηελ δηαθνξεηηθόηεηα ησλ ζπλαξηήζεσλ σο πξνο ηνλ 

ζπγθεθξηκέλν παξάγνληα. Αθνινύζσο παξνπζηάδνληαη νη απηόλνκνη θαη νιηθνί έιεγρνη 

ζηξσκαηνπνίεζεο γηα θάζε έλα από ηνπο πξναλαθεξόκελνπο παξάγνληεο, αληηζηνίρσο. 
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ΠαράγοληΓας 

Επίπεδο 

Παράγοληα 

Grade 

Ασηόλοκοη Έιεγτοη Οιηθοί Έιεγτοη 

Έιεγτος 

Chi-

Square  df  Sig. Έιεγτος 

Chi-

Square  df  Sig. 

ER 
I-II Log Rank 1,576 1 0,209 Log Rank 0,425 1 0,515 

III-

Undiffer. Wilcoxon 0,006 1 0,941 Wilcoxon 0,562 1 0,453 

PgR 
I-II Wilcoxon 0,286 1 0,593 

Wilcoxon 0,056 1 0,813 III-

Undiffer. Wilcoxon 0,017 1 0,895 

Group 
I-II Wilcoxon 0,35 1 0,554 

Wilcoxon 0,232 1 0,63 III-

Undiffer. Wilcoxon 0,16 1 0,899 

Age 
I-II Wilcoxon 0,151 1 0,698 

Wilcoxon 0,057 1 0,738 III-

Undiffer. Wilcoxon 0,437 1 0,509 

Menopausal 
I-II Wilcoxon 0,215 1 0,643 

Wilcoxon 0,016 1 0,9 III-

Undiffer. Wilcoxon 0,322 1 0,57 

Surgery 
I-II Log Rank 0,449 1 0,503 Log Rank 0,103 1 0,748 

III-

Undiffer. Wilcoxon 0,008 1 0,93 Wilcoxon 0,11 1 0,74 

Interval 
I-II Wilcoxon 2,057 2 0,358 

Wilcoxon 1,394 2 0,498 III-

Undiffer. Wilcoxon 0,655 2 0,721 

Size 
I-II Wilcoxon 2,253 2 0,324 

Wilcoxon 3,632 2 0,163 III-

Undiffer. Wilcoxon 2,594 2 0,273 

Nodes 
I-II Log Rank 2,24 1 0,134 

Log Rank 9,711 1 0,002 III-

Undiffer. Log Rank 7,77 1 0,005 

RT 
I-II Log Rank 1,526 1 0,217 

Log Rank 3,605 1 0,058 III-

Undiffer. Log Rank 2,08 1 0,149 

HT 
I-II Wilcoxon 1,006 1 0,316 

Wilcoxon 1,195 1 0,274 
III-

Undiffer. Wilcoxon 0,366 1 0,545 

 Πίλαθας 7.8: Σηξσκαηνπνίεζε σο πξνο ηνλ Παξάγνληα Grade. 

 

Λακβάλνληαο ηε ζηξσκαηνπνίεζε σο πξνο ηνλ παξάγνληα ηνπ βαζκνύ δηαθνξνπνίεζεο 

ηνπ όγθνπ, πξνθύπηεη όηη, ζε επίπεδν ζεκαληηθόηεηαο 5% θαη ζύκθσλα κε ηνπο ‘απηόλνκνπο’ 

ειέγρνπο, ππάξρεη δηαθνξνπνίεζε ηνπ ρξόλνπ ππνηξνπήο, επαλεκθάληζεο ή ζαλάηνπ γηα ην 

ζηξώκα ‘ΙΙΙ ή Αδηαθνξνπνίεην’ σο πξνο ηνλ παξάγνληα ηνπ πιήζνπο ησλ ιεκθαδέλσλ πνπ 

αθαηξέζεθαλ θαηά ηελ ρεηξνπξγηθή επέκβαζε, κε αληίζηνηρε ηηκή ζηαηηζηηθνύ Φ
2
=7,77 θαη 1 

β.ε. Δπνκέλσο, θαίλεηαη όηη ην πιήζνο ησλ αθαηξνύκελσλ ιεκθαδέλσλ είλαη ζεκαληηθό γηα 

ηνλ ρξόλν DFS ζηελ πεξίπησζε πνπ ν βαζκόο δηαθνξνπνίεζεο ηνπ όγθνπ αλήθεη ζηηο 

θαηεγνξίεο ‘ΙΙΙ ή Αδηαθνξνπνίεην’. 

Θεσξώληαο ηνπο αληίζηνηρνπο νιηθνύο ειέγρνπο, επηβεβαηώλεηαη ην παξαπάλσ 

απνηέιεζκα ζε επίπεδν ζεκαληηθόηεηαο 5%, αθνύ πξνθύπηεη p-value=0,002 γηα ηελ 
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αληίζηνηρε κεηαβιεηή, νπόηε απνξξίπηεηαη ε κεδεληθή ππόζεζε ηζόηεηαο ησλ ζπλαξηήζεσλ 

ηνπ ρξόλνπ DFS γηα ηελ κεηαβιεηή ‘Nodes’ ζην επίπεδν ‘ΙΙΙ ή Αδηαθνξνπνίεην’ ηνπ 

παξάγνληα ‘Grade’. Φαιαξώλνληαο ην επίπεδν ζεκαληηθόηεηαο ζε α=0,10, πξνθύπηεη όηη 

απνξξίπηεηαη ε κεδεληθή ππόζεζε ηνπ νιηθνύ ειέγρνπ θαη γηα ηνλ παξάγνληα RT, ρσξίο απηή 

ε δηαθνξά λα θαηαγξάθεηαη από ηνπο απηόλνκνπο ειέγρνπο θάζε επηπέδνπ ηνπ παξάγνληα 

ζηξσκαηνπνίεζεο. 

Σηελ ζπλέρεηα παξνπζηάδεηαη ε γξαθηθή απεηθόληζε ηνπ παξαπάλσ απνηειέζκαηνο γηα ηνλ 

παξάγνληα ‘Nodes’. 

 
Στήκα 7.18: Γηάγξακκα επηβίσζεο γηα ζηξώκα ‘ ΙΙΙ ή Αδηαθνξ.’ ηνπ παξάγνληα Grade γηα Nodes. 

 

Δλώ θαηά ηηο αξρηθέο 20 εβδνκάδεο παξαθνινύζεζεο ησλ γπλαηθώλ δελ θαίλεηαη λα 

παξνπζηάδεηαη θάπνηα δηαθνξνπνίεζε ζηηο γξακκέο πνπ αληηζηνηρνύλ ζηα επίπεδα ηνπ 

πιήζνπο αθαηξνύκελσλ ιεκθαδέλσλ, πέξαλ απηνύ ηνπ ρξνληθνύ ζεκείνπ ε πηζαλόηεηα 

ρξόλνπ ειεπζέξνπ λόζνπ γηα ηελ νκάδα ησλ γπλαηθώλ ζηηο νπνίεο αθαηξέζεθαλ έσο 3 

καζραιηαίνη ιεκθαδέλεο ζηαζεξνπνηείηαη ζην επίπεδν ηεο ηάμεσο ηνπ 80%. Αληηζέησο, ε 

αληίζηνηρε πηζαλόηεηα γηα ηηο γπλαίθεο κε αθαίξεζε άλσ ησλ ηεζζάξσλ ιεκθαδέλσλ, 

θαίλεηαη λα δηαγξάθεη έληνλα θαζνδηθή πνξεία. 

 

  Grade   

Chi-

Square df Sig. 

Nodes 2 III-

Undifferentiated 

Log Rank  7,770 1 ,005 

  Breslow  6,017 1 ,014 

  Tarone-Ware                    6,794 1 ,009 

 

Pooled Log Rank  9,711 1 ,002 

 

Breslow  7,758 1 ,005 

 

Tarone-Ware                    8,631 1 ,003 

Πίλαθας 7.9: Έιεγρνο ηάζεο ηνπ παξάγνληαη Nodes σο πξνο ζηξσκαηνπνίεζε ηνπ Grade. 
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Σύκθσλα κε ηνλ έιεγρν ηάζεο ηνπ παξάγνληα ‘Nodes’ θαη ζεσξώληαο σο επίπεδν 

ζεκαληηθόηεηαο ην 5%, απνξξίπηεηαη ε κεδεληθή ππόζεζε. Δπνκέλσο, θαζώο απμάλεηαη ην 

πιήζνο ησλ ζεηηθώλ ιεκθαδέλσλ πνπ εληνπίζηεθαλ, κεηώλεηαη ε πηζαλόηεηα ειεπζέξαο 

λόζνπ επηβίσζεο ησλ αζζελώλ, όηαλ ν βαζκόο δηαθνξνπνίεζεο ηνπ όγθνπ αλήθεη ζηε 

θαηεγνξία ‘ΙΙΙ–Αδηαθνξνπνίεην’. Παξαηεξνύκε όηη ζηα ίδηα απνηειέζκαηα θαηαιήγνπκε 

ιακβάλνληαο ην από θνηλνύ δείγκα.  

 

Παράγοληας 

Επίπεδο 

Παράγοληα 

Nodes 

Ασηόλοκοη Έιεγτοη Οιηθοί Έιεγτοη 

Έιεγτος 

Chi-

Square  df  Sig. Έιεγτος 

Chi-

Square  df  Sig. 

ER 
0-3 Log Rank 0,733 1 0,392 

Log Rank 2,785 1 0,095 

>4 Log Rank 4,783 1 0,029 

PgR 
0-3 Breslow 0,131 1 0,718 Log Rank 1,355 1 0,244 

>4 Log Rank 1,711 1 0,191 Breslow 1,249 1 0,264 

Group 
0-3 Breslow 0,237 1 0,627 

Breslow 0,315 1 0,575 

>4 Breslow 0,397 1 0,529 

Age 
0-3 Log Rank 1,59 1 0,207 Log Rank 0,383 1 0,536 

>4 Breslow 0,063 1 0,802 Breslow 0,146 1 0,702 

Menopausal 
0-3 Log Rank 0,895 1 0,344 Log Rank 0,229 1 0,633 

>4 Breslow 0,065 1 0,799 Breslow 0,119 1 0,73 

Surgery 
0-3 Log Rank 0,609 1 0,435 Log Rank 0,353 1 0,553 

>4 Breslow 0,149 1 0,7 Breslow 0,216 1 0,642 

Interval 
0-3 Log Rank 1,938 2 0,379 

Log Rank 1,9 2 0,387 

>4 Log Rank 2,391 2 0,303 

Grade 
0-3 Log Rank 0,072 1 0,788 

Log Rank 7,203 1 0,007 

>4 Log Rank 7,657 1 0,006 

Size 
0-3 Breslow 0,697 2 0,706 

Breslow 4,882 2 0,087 

>4 Breslow 4,957 2 0,084 

RT 
0-3 Log Rank 0,809 1 0,369 Log Rank 0,291 1 0,59 

>4 Breslow 0,027 1 0,87 Breslow 0,018 1 0,895 

HT 
0-3 Breslow 0,021 1 0,886 Log Rank 1,949 1 0,163 

>4 Log Rank 2,464 1 0,116 Breslow 2,65 1 0,104 

Πίλαθας 7.10: Σηξσκαηνπνίεζε σο πξνο ηνλ Παξάγνληα Nodes. 

 

Θεσξώληαο σο παξάγνληα ζηξσκαηνπνίεζεο ην πιήζνο ησλ αθαηξνύκελσλ θαηά ηελ 

επέκβαζε ιεκθαδέλσλ θαη ιακβάλνληαο ηνπο ‘απηόλνκνπο’ ειέγρνπο γηα θάζε ζηξώκα 

ρσξηζηά, παξαηεξνύκε όηη γηα ηνπο παξάγνληεο ‘ER’ θαη ‘Grade’ απνξξίπηεηαη ε κεδεληθή 

ππόζεζε ησλ ‘απηόλνκσλ ειέγρσλ’ ζε επίπεδν ζεκαληηθόηεηαο 5%, όζνλ αθνξά ην επίπεδν 

ιεκθαδέλσλ πεξηζζόηεξσλ ησλ ηεζζάξσλ, κε αληίζηνηρεο ηηκέο ζηαηηζηηθνύ Φ
2
=4,783 θαη 
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Φ
2
=7,657 θαη 1 β.ε. γηα θάζε έιεγρν. Όπσο πξνθύπηεη από ηνπο παξαπάλσ ειέγρνπο, ε ζεηηθή 

ή αξλεηηθή πξσηετληθή έθθξαζε ησλ νηζηξνγνληθώλ ππνδνρέσλ θαη ην πιήζνο ησλ 

αθαηξνύκελσλ ιεκθαδέλσλ είλαη ζεκαληηθνί παξάγνληεο πξνζδηνξηζκνύ ηνπ ρξόλνπ DFS 

ζηελ πεξίπησζε πνπ αθαηξνύληαη πεξηζζόηεξνη ησλ ηεζζάξσλ ιεκθαδέλσλ. 

Σύκθσλα κε ηνπο νιηθνύο ειέγρνπο, παξαηεξνύκε όηη επηβεβαηώλεηαη ην απνηέιεζκα γηα 

ηνλ παξάγνληα ‘Grade’, ζε επίπεδν ζεκαληηθόηεηαο 5%, δεδνκέλνπ όηη απνξξίπηεηαη ε 

κεδεληθή ππόζεζε κε αληίζηνηρε p-value=0,007. Φαιαξώλνληαο ην επίπεδν ζεκαληηθόηεηαο 

ζε 10%, επηβεβαηώλεηαη ην αληίζηνηρν απνηέιεζκα θαη γηα ηνλ παξάγνληα ‘ER’ (p-

value=0,095). Δπηπιένλ, πξνθύπηεη απόξξηςε ηεο ππόζεζεο ηζόηεηαο ησλ ζπλαξηήζεσλ 

επηβίσζεο θαη γηα ηνλ παξάγνληα ηνπ κεγέζνπο ηνπ όγθνπ, κε ζηαηηζηηθό Φ
2
=4,882 θαη 1 β.ε., 

θάηη πνπ δελ εληνπίζηεθε ζεσξώληαο ειέγρνπο γηα θάζε ζηξώκα ηνπ παξάγνληα ‘Nodes’. 

Σηελ ζπλέρεηα παξνπζηάδνληαη νη γξαθηθέο αλαπαξαζηάζεηο ησλ ζπλαξηήζεσλ επηβίσζεο 

πνπ ζεκεηώλνπλ δηαθνξνπνίεζε, όπσο απηέο εληνπίζηεθαλ από ηνπο απηόλνκνπο ειέγρνπο. 

 
 

Στήκα 7.19: Γηάγξακκα επηβίσζεο γηα ζηξώκα ‘>4’ ηνπ παξάγνληα Nodes γηα ER θαη Grade.    

 

Ωο πξνο ηνλ παξάγνληα έθθξαζεο ησλ νηζηξνγνληθώλ ππνδνρέσλ, παξαηεξνύκε νη δύν 

γξακκέο πνπ αληηζηνηρνύλ ζε ζεηηθή θαη αξλεηηθή έθθξαζε ησλ ππνδνρέσλ λα δηαγξάθνπλ 

ζρεδόλ παξάιιειε πνξεία, δηαηεξώληαο ίδην ξπζκό κείσζεο ηεο ζπλάξηεζεο επηβίσζεο. Η δε 

πηζαλόηεηα επηβίσζεο ζεκεηώλεη γξεγνξόηεξε κείσζε γηα ηηο γπλαίθεο ζηηο νπνίεο 

ζεκεηώλεηαη αξλεηηθή έθθξαζε ησλ ζπγθεθξηκέλσλ ππνδνρέσλ, όηαλ αθαηξνύληαη άλσ ησλ 

ηεζζάξσλ ιεκθαδέλσλ. 

Αλαθνξηθά κε ηνλ παξάγνληα ηνπ βαζκνύ δηαθνξνπνίεζεο ηνπ όγθνπ, παξαηεξνύκε ηε 

γξακκή πνπ αληηζηνηρεί ζε βαζκό Ι ή ΙΙ λα είλαη πάλσ από ηελ γξακκή ηεο νκάδαο αζζελώλ 
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κε βαζκό δηαθνξνπνίεζεο ‘ΙΙΙ ή Αδηαθνξνπνίεην’. Τν γεγνλόο απηό ζεκαίλεη όηη γηα ηελ 

πξώηε νκάδα ε πηζαλόηεηα επηβίσζεο κεηώλεηαη κε πην αξγό ξπζκό, νπόηε ζηηο γπλαίθεο 

απηήο ηεο θαηεγνξίαο ην ελδερόκελν επηβίσζεο ρσξίο ππνηξνπή ή επαλεκθάληζε ηνπ όγθνπ 

είλαη κεγαιύηεξν. 

  

  Nodes    

Chi-

Square df Sig. 

Grade 1 >4 Log Rank  7,657 1 ,006 

  Breslow  8,286 1 ,004 

  Tarone-Ware                    8,034 1 ,005 

 

Pooled Log Rank  7,203 1 ,007 

 

Breslow  8,488 1 ,004 

 

Tarone-Ware                    8,106 1 ,004 

Πίλαθας 7.11:  Έιεγρνο ηάζεο ηνπ παξάγνληα Grade σο πξνο ζηξσκαηνπνίεζε ηνπ Nodes. 

 

Τέινο, ζύκθσλα κε ηνλ έιεγρν ηάζεο γηα ηνλ παξάγνληα ‘Grade’, ν νπνίνο ζεκεηώλεη 

δηαηαμηκόηεηα, απνξξίπηεηαη ε κεδεληθή ππόζεζε ζε επίπεδν ζεκαληηθόηεηαο 5%, ηόζν γηα 

ην ζηξώκα ησλ αηόκσλ κε πεξηζζόηεξνπο από ηέζζεξηο αθαηξνύκελνπο ιεκθαδέλεο, όζν θαη 

ζηελ πεξίπησζε ηνπ από θνηλνύ δείγκαηνο. Δπνκέλσο, όηαλ απμάλεηαη ν βαζκόο 

δηαθνξνπνίεζεο ηνπ όγθνπ, σο πξνο ηηο αληίζηνηρεο θαηεγνξίεο, κεηώλεηαη ε πηζαλόηεηα 

επηβίσζεο ρσξίο εκθάληζε λόζνπ, κε κνξθή ππνηξνπήο ή κεηάζηαζεο, γηα ηελ αζζελή ζηελ 

νπνία ρξεηάζηεθε λα αθαηξεζνύλ άλσ ησλ ηεζζάξσλ ιεκθαδέλεο. 

 

7.5 Μοληέιο αλαιογηθού θηλδύλοσ ηοσ ειεύζεροσ λόζοσ τρόλοσ 

 

Αληίζηνηρα κε ηνλ ρξόλν επηβίσζεο, εθαξκόδεηαη ην μονηέλο αναλογικού κινδύνοσ ηοσ 

Cox, ιακβάλνληαο ππόςε ηνπο ίδηνπο θιηληθνπαζνινγηθνύο παξάγνληεο θαη ηηο ζπληζηώζεο 

ησλ γνληδηαθώλ εθθξάζεσλ, πξνθεηκέλνπ λα εμεηαζζνύλ από θνηλνύ. 

 

7.5.1 Αλαδήηεζε κοληέιοσ 

 

Οη βσβέο κεηαβιεηέο πνπ απαηηνύληαη πξνθεηκέλνπ λα εμεηαζζεί ρσξηζηά θάζε επίπεδν 

ησλ θαηεγνξηθώλ παξαγόλησλ ζπκπίπηνπλ κε απηέο πνπ κειεηήζακε πξνεγνύκελα γηα ηελ 

πεξίπησζε ηνπ ρξόλνπ επηβίσζεο (βιέπε Παξάξηεκα A.6) θαη ζεσξνύκε όηη ε ΑΣΚ νξίδεηαη 
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έηζη λα αληηζηνηρεί ζην πξώην επίπεδν ησλ θαηεγνξηθώλ παξαγόλησλ, ελώ γηα ηνπο ζπλερείο 

παξάγνληεο ησλ γνληδηαθώλ εθθξάζεσλ ιακβάλεη κεδεληθή ηηκή. 

Αξρηθά εθαξκόδνπκε Backward Model Selection θαη κεηά από 16 βήκαηα θαηαιήγνπκε 

ζην αθόινπζν κνληέιν: 

 

  

B SE Wald df Sig. Exp(B) 

95,0% CI for Exp(B) 

  Lower Upper 

Step 16 Grade ,588 ,232 6,439 1 ,011 1,800 1,143 2,834 

Nodes 1,080 ,339 10,156 1 ,001 2,945 1,516 5,723 

Factor2 ,233 ,114 4,172 1 ,041 1,262 1,009 1,579 

Factor5 -,369 ,113 10,645 1 ,001 ,691 ,554 ,863 

Factor7 ,277 ,114 5,929 1 ,015 1,319 1,056 1,649 

Factor8 ,188 ,103 3,357 1 ,067 1,207 ,987 1,476 

Πίλαθας 7.12: Δθηηκήζεηο ησλ παξακέηξσλ ηνπ κνληέινπ αλαινγηθνύ θηλδύλνπ ζύκθσλα κε ηε δηαδηθαζία        

                         Backward Selection. 

 

Σε ζύγθξηζε κε ην πξνεγνύκελν κνληέιν, ζηε πεξίπησζε ηνπ ρξόλνπ DFS πξνθύπηεη 

ζεκαληηθόο θαη ν παξάγνληαο πνπ δειώλεη ηελ δηαθνξνπνίεζε ηνπ όγθνπ (Grade). Ωο πξνο 

ηνπο παξάγνληεο πνπ αληηπξνζσπεύνπλ ηα γνλίδηα, παξαηεξνύκε όηη ν Factor1, ν νπνίνο 

αληηζηνηρεί ζηελ νκάδα 1, δελ είλαη ζεκαληηθόο, θαη αληί απηνύ ζην κνληέιν πεξηιακβάλεηαη 

ν Factor8, ν νπνίνο αληηζηνηρεί όκσο ζηελ νκάδα 2. Η κεηαβιεηή ηεο ζεξαπεπηηθήο αγσγήο 

δελ πξνθύπηεη ζεκαληηθή θαη πάιη, σζηόζν δελ κπνξεί λα παξαιεθζεί. Δμεηάδνληαο θαη ηηο 

αιιειεπηδξάζεηο ηεο κεηαβιεηήο ‘Group’ κε ηνπο παξάγνληεο ησλ γνληδηαθώλ εθθξάζεσλ, 

θακία αιιειεπίδξαζε δελ πξνθύπηεη σο ζεκαληηθή, θαη επηπιένλ απνξξίπηεηαη θαη ν 

‘Factor8’. Πξνθεηκέλνπ λα επηβεβαηώζνπκε ην παξαπάλσ απνηέιεζκα, εθαξκόδνπκε 

Backward Model Selection ζηνπο παξάγνληεο πνπ πξνέθπςαλ αξρηθά σο ζεκαληηθνί θαη 

εηζάγνληαο θαη ηνλ παξάγνληα ‘Group’, ν νπνίνο δελ κπνξεί λα κείλεη εθηόο κνληέινπ ιόγσ 

ηεο αμίαο ηνπ ζην ζρεδηαζκό ηεο κειέηεο, ηειηθά ιακβάλνπκε ηα αθόινπζα απνηειέζκαηα. 

 

 

B SE Wald df Sig. Exp(B) 

95,0% CI for Exp(B) 

 Lower Upper 

Group ,088 ,215 ,166 1 ,684 1,092 ,716 1,664 

Grade ,593 ,230 6,643 1 ,010 1,809 1,153 2,839 

Nodes 1,043 ,324 10,344 1 ,001 2,838 1,503 5,360 

Factor2 ,202 ,112 3,258 1 ,071 1,224 ,983 1,524 

Factor5 -,365 ,112 10,604 1 ,001 ,694 ,558 ,865 

Factor7 ,303 ,113 7,232 1 ,007 1,354 1,086 1,689 

Πίλαθας 7.13: Δθηηκήζεηο ησλ παξακέηξσλ ηνπ ηειηθνύ κνληέινπ αλαινγηθνύ θηλδύλνπ. 



171 
 

Τειηθά, θαηαιήγνπκε ζην αθόινπζν κνληέιν, ζύκθσλα κε ηνλ Πίλαθα 7.14: 

 

h(t) = h0(t) exp(0,088 Group + 0,593 Grade + 1,043 Nodes + 0,202 Factor2 –  

0,365 Factor5+0,303 Factor7) 

 

Πξνθεηκέλνπ λα εμεηαζζεί ε ζηαζεξόηεηα ηνπ κνληέινπ, εθαξκόδνπκε Backward Cox 

Regression ζηνπο παξάγνληεο ησλ θιηληθώλ ραξαθηεξηζηηθώλ θαη ησλ γνληδηαθώλ εθθξάζεσλ 

ρσξηζηά (Παξάξηεκα A.11), θαη έπεηηα ζηνπο παξάγνληεο πνπ πξνθύπηνπλ ζεκαληηθνί από 

ηε δηαδηθαζία απηή. Τειηθά, θαηαιήγνπκε ζην ίδην κνληέιν, νπόηε ην κνληέιν ζην νπνίν 

βαζίδνπκε ηελ ζπκπεξαζκαηνινγία ραξαθηεξίδεηαη από ζηαζεξόηεηα. Αμίδεη λα 

ζεκεηώζνπκε, σζηόζν, όηη πιένλ δελ ππάξρεη θάπνηνο παξάγνληαο ζην κνληέιν ν νπνίνο λα 

αληηπξνζσπεύεη ηελ Οκάδα 1, όπσο απηή δηακνξθώζεθε θαηά ηελ νκαδνπνίεζε ησλ 

γνληδίσλ. 

Από ηνπο νιηθνύο ειέγρνπο score θαη log-rank, πξνθύπηνπλ ηα αθόινπζα απνηειέζκαηα, 

 
 

-2 Log Likelihood 

Overall (score) Change From Previous Step Change From Previous Block 

Chi-square df Sig. Chi-square df Sig. Chi-square df Sig. 

902,834 33,788 6 ,000 36,528 6 ,000 36,528 6 ,000 

         Πίλαθας 7.14: Έιεγρνη score θαη log-rank. 

 

Σε επίπεδν ζεκαληηθόηεηαο 5%, νη παξαπάλσ έιεγρνη δίλνπλ Φ
2
 = 33,788 θαη Φ

2
=36,528, 

αληίζηνηρα, κε 6 β.ε. ν θαζέλαο θαη p-value πξαθηηθά κεδέλ. Καηαιήγνπκε, ινηπόλ, ζε θνηλό 

ζπκπέξαζκα, λα δερζνύκε όηη ε ζπλάξηεζε θηλδύλνπ εμαξηάηαη ηνπιάρηζηνλ από κία από ηηο 

ππό εμέηαζε κεηαβιεηέο. Από ηνπο ηνπηθνύο ειέγρνπο πνπ παξέρνληαη από ην Wald test 

(Πίλαθαο 7.13), παξαηεξνύκε όηη ζε επίπεδν ζεκαληηθόηεηαο 5%, ε κεδεληθή ππόζεζε 

απνξξίπηεηαη γηα ην ζύλνιν ησλ παξαγόλησλ, κε εμαίξεζε ηε ‘Group’.  

 

7.5.2 Ερκελεία κοληέιοσ 

 

Η ΑΣΚ ηνπ κνληέινπ, ιακβάλνληαο ππόςε ην ειεύζεξν λόζνπ ρξνληθό δηάζηεκα, 

αληηζηνηρεί ζε αζζελείο νη νπνίεο αλήθνπλ ζηελ ζεξαπεπηηθή αγσγή E-T-CMF, ζεκεηώζεθε 

βαζκόο δηαθνξνπνίεζεο Ι ή ΙΙ, έρνπλ αθαηξέζεη 0-3 καζραιηαίνπο ιεκθαδέλεο θαη ζηνπο 

παξάγνληεο πνπ αληηζηνηρνύλ ζηηο νκάδεο ησλ γνληδίσλ έρνπλ κεδεληθέο ηηκέο. 
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Ωο πξνο ηελ παξάκεηξν 1β  ηεο κεηαβιεηήο Group, πξνθύπηνπλ νη εθηηκήζεηο 1β̂ = 0,88 

θαη  1β̂ês  = 0,215. Όπσο πξνθύπηεη ηόζν από ηνλ έιεγρν ηνπ Wald (X
2
=0,166 κε 1 β.ε., p-

value=0,684) όζν θαη από ην δηάζηεκα εκπηζηνζύλεο, ε παξάκεηξνο δελ είλαη ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθή ζε επίπεδν ζεκαληηθόηεηαο 5%, νπόηε πεξαηηέξσ εξκελεία ηεο κεηαβιεηήο δελ 

ζεκεηώλεη ζηαηηζηηθό ή εξεπλεηηθό ελδηαθέξνλ. 

Σηε κεηαβιεηή πνπ δειώλεη ηελ δηαθνξνπνίεζε ηνπ όγθνπ ηεο αζζελνύο (Grade) 

αληηζηνηρεί εθηίκεζε παξακέηξνπ 2β̂ =0,593 κε ηππηθό ζθάικα  2β̂ês =0,230. Ο ιόγνο 

θηλδύλνπ, ζεσξώληαο όηη νη ππόινηπνη παξάγνληεο ηνπ κνληέινπ παξακέλνπλ ζηαζεξνί, είλαη 

1,809, νπόηε κία γπλαίθα κε βαζκό δηαθνξνπνίεζεο ηνπ όγθνπ ‘ΙΙΙ ή Αδηαθνξνπνίεην’ 

δηαηξέρεη θαηά 1,8 θνξέο κεγαιύηεξν θίλδπλν επέιεπζεο ηνπ θηλδύλνπ, ζε ζρέζε κε κία 

γπλαίθα ζηελ νπνία ζεκεηώζεθε δηαθνξνπνίεζε Ι ή ΙΙ. Αληίζηνηρα, γηα ηε κεηαβιεηή ηνπ 

πιήζνπο ησλ αθαηξνύκελσλ ιεκθαδέλσλ (Nodes) πξνθύπηνπλ 3β̂ =1,043 θαη  3β̂ês =0,324. 

Ο αληίζηνηρνο ιόγνο θηλδύλνπ είλαη 2,838, νπόηε κία γπλαίθα ζηελ νπνία αθαηξέζεθαλ 

πεξηζζόηεξνη ησλ ηεζζάξσλ ιεκθαδέλεο έρεη 2,8 θνξέο κεγαιύηεξν θίλδπλν ζαλάηνπ ζε 

ζρέζε κε ηελ πεξίπησζε λα αθαηξνύληαλ έσο ηξεηο ιεκθαδέλεο, όηαλ νη ππόινηπνη 

παξάγνληεο παξακέλνπλ ακεηάβιεηνη. 

Από ηνπο παξάγνληεο πνπ αληηζηνηρνύλ ζηηο γνληδηαθέο εθθξάζεηο, νη ‘Factor2’ θαη 

‘Factor7’ αληηζηνηρνύλ ζηελ νκάδα 2, ελώ ν ‘Factor5’ αληηζηνηρεί ζηελ νκάδα 3. Τα ζεηηθά 

πξόζεκα ησλ δύν πξώησλ παξαγόλησλ δειώλνπλ όηη αύμεζε ζηελ ηηκή ηνπο ζπλεπάγεηαη 

κεγαιύηεξν θίλδπλν ππνηξνπήο, κεηάζηαζεο ή ζαλάηνπ. Αληίζεηα, πςειόηεξεο ηηκέο ηνπ 

‘Factor5’ ζπληεινύλ ζε κεγαιύηεξν ρξνληθό δηάζηεκα ρσξίο εκθάληζε ηεο λόζνπ. Οη ιόγνη 

θηλδύλνπ γηα ηνπο ‘Factor2’, ‘Factor5’θαη ‘Factor7’ είλαη 1.224, 0.694 θαη 1.354, αληηζηνίρσο. 

Σύκθσλα κε ηηο παξαπάλσ εθηηκήζεηο ησλ ιόγσλ θηλδύλνπ, όηαλ νη παξάγνληεο 2 θαη 7 

απμάλνληαη θαηά κία κνλάδα (Οκάδα γνληδίσλ 2), ν θίλδπλνο ησλ αζζελώλ απμάλεηαη θαηά 

1,224 θαη 1,354, αληίζηνηρα. Αληηζέησο, ζηελ κνλαδηαία αύμεζε ηνπ παξάγνληα 5 (Οκάδα 

γνληδίσλ 3), ν θίλδπλνο επαλεκθάληζεο, ππνηξνπήο ή ζαλάηνπ κεηώλεηαη θαηά 1,5 θνξέο 

(1/0,694 = 1,441). Η ηαπηόρξνλε κνλαδηαία αύμεζε ησλ παξαγόλησλ 2 θαη 7 δειώλεη αύμεζε 

ηνπ θηλδύλνπ θαηά 1,657 θνξέο. 

Σηε ζπλέρεηα παξαηίζεληαη ηα δηαγξάκκαηα επηβίσζεο θαη θηλδύλνπ, αληίζηνηρα, ζην κέζν 

ησλ ζπκκεηαβιεηώλ. 
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Στήκα 7.20: Γηαγξάκκαηα ησλ ζπλαξηήζεσλ επηβίσζεο θαη θηλδύλνπ. 

 

Ο ειεύζεξνο λόζνπ ρξόλνο γηα κία γπλαίθα θαίλεηαη λα δηαγξάθεη έληνλα πησηηθή πνξεία 

από ηηο πξώηεο θηόιαο βδνκάδεο παξαθνινύζεζεο, ζηα πιαίζηα ηεο έξεπλαο. Η πηζαλόηεηα 

επηβίσζεο από ελδερόκελε επαλεκθάληζε ηεο λόζνπ, είηε σο ππνηξνπή είηε σο εληνπηζκόο 

άιινπ νγθώδνπο ζρεκαηηζκνύ, ή ν ζάλαηνο από απηή, δελ θαίλεηαη λα μεπεξλά ην 60%. 

Δπηπιένλ, ε ηειεπηαία παξαηήξεζε δελ είλαη ινγνθξηκέλε. Παξαηεξνύκε όηη ε πηζαλόηεηα 

επηβίσζεο πνπ αληηζηνηρεί ζηνλ ρξόλν DFS είλαη κηθξόηεξε θαηά δέθα πνζνζηηαίεο κνλάδεο 

ζε ζρέζε κε απηή ηνπ ρξόλνπ επηβίσζεο από ην ζάλαην. 

 

7.5.3 Αλάισζε σποιοίπωλ 

 

  Σηε ζπλέρεηα παξαηίζεληαη ηα δηαγξάκκαηα πνπ αληηζηνηρνύλ ζηα ππόινηπα ηνπ κνληέινπ. 

Δπηζεκαίλνπκε θαη πάιη όηη από ηελ εξκελεία ησλ παξαθάησ ππνινίπσλ θαηαιήγνπκε ζε 

νπζηώδε ζπκπεξάζκαηα ζρεηηθά κε ηελ νιηθή επάξθεηα ηνπ κνληέινπ, ηνλ έιεγρν ηεο 

ππόζεζεο αλαινγηθνύ θηλδύλνπ, ηελ αλίρλεπζε έθηξνπσλ παξαηεξήζεσλ (outliers) θαη ηελ 

επηξξνή θάζε παξαηήξεζεο ζηελ εθηίκεζε ησλ ΔΜΠ θάζε κεηαβιεηήο θαη ηελ εύξεζε ηεο 

ζπλαξηεζηαθήο κνξθήο θάζε κεηαβιεηήο πνπ εηζάγεηαη ζην κνληέιν. 
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Cox-Snell Υπόλοιπα 

 
                                               Στήκα 7.21: Γηάγξακκα Cox-Snell ππνινίπσλ. 

 

Όπσο πξνθύπηεη από ηελ παξαπάλσ γξαθηθή έλδεημε, ηα Cox-Snell ππόινηπα αθνινπζνύλ 

αξθεηά ηθαλνπνηεηηθά ηελ επζεία y=x, γεγνλόο πνπ ζεκαίλεη όηη ε νιηθή επάξθεηα ηνπ 

κνληέινπ είλαη ηθαλνπνηεηηθή θαη, ζπλεπώο, επαιεζεύεηαη ε ππόζεζε αλαινγηθνύ θηλδύλνπ 

γηα ην κνληέιν ηνπ Cox ην νπνίν αλαθέξεηαη ζηελ ρξόλν DFS. 

 

Υπόλοιπα Martingale και Deviance 

 
Στήκα 7.22: Γηάγξακκα Deviance ππνινίπσλ. 

 

Σύκθσλα κε ην δηάγξακκα ησλ Deviance ππνινίπσλ, δελ ππάξρεη ζαθήο έλδεημε 

δηαρσξηζκνύ ησλ πιήξσλ από ηνπο ινγνθξηκέλνπο ρξόλνπο DFS, θαζώο νη παξαηεξήζεηο 

θαίλεηαη λα έρνπλ ‘θαηέβεη’ ρακειόηεξα ζε ζρέζε κε ηνλ ρξόλν Survival πνπ εμεηάζηεθε 

παξαπάλσ. Η δηαζπνξά ησλ ζεκείσλ είλαη κεγαιύηεξε, κε απνηέιεζκα λα κελ δηαθαίλνληαη 

μεθάζαξα ηπρόλ έθηξνπεο παξαηεξήζεηο. 
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Schoenfeld Υπόλοιπα 

 

 

Στήκα 7.23: Γηαγξάκκαηα Schoenfeld ππνινίπσλ γηα θάζε παξάγνληα. 

 

Από ηα rescaled Schoenfeld ππόινηπα γηα θάζε παξάγνληα ηνπ κνληέινπ, θαίλεηαη λα 

ηζρύεη ε κεδεληθή θιίζε σο πξνο ηελ επζεία g(t) = t, γεγνλόο πνπ επηβεβαηώλεηαη θαη κέζσ 

ησλ ειέγρσλ κεδεληθήο θιίζεο ηεο smoothing curve. Τόζν νη αηνκηθνί έιεγρνη όζν θαη ν 

νιηθόο (Παξάξηεκα A.12) θαηαιήγνπλ ζην ζπκπέξαζκα όηη ζε επίπεδν ζεκαληηθόηεηαο 5% 

δελ απνξξίπηνπλ ηελ κεδεληθή ππόζεζε, νπόηε γηα θάζε κεηαβιεηή, όπσο επίζεο θαη γηα ην 

ηειηθό κνληέιν, ηζρύεη ε ππόζεζε αλαινγηθνύ θηλδύλνπ.  
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Score και scaled score (Δέληα-Βήηα) Υπόλοιπα 

 

 
Στήκα 7.24: Γηαγξάκκαηα Score ππνινίπσλ γηα θάζε παξάγνληα. 

 

Σύκθσλα κε ηηο παξαπάλσ γξαθηθέο απεηθνλίζεηο, ηα score residuals θαηαλέκνληαη κε 

ηπραίν ηξόπν γύξσ από ην κεδέλ, νπόηε ππάξρεη έλδεημε όηη ηθαλνπνηείηαη ζπλνιηθά ε 

ππόζεζε αλαινγηθνύ θηλδύλνπ. Ωζηόζν, αμίδεη λα ζεκεησζεί όηη γηα ηνπο παξάγνληεο 

‘Nodes’, ‘Factor2’ θαη ‘Factor5’ παξαηεξνύληαη θάπνηεο αξθεηά απνκαθξπζκέλεο ηηκέο. 

 
Στήκα 7.25: Γηαγξάκκαηα scaled score ππνινίπσλ γηα θάζε παξάγνληα. 
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Τέινο, ζεσξώληαο ηα δηαγξάκκαηα ησλ ππνινίπσλ Γέιηα-Βήηα, δηαρσξίδνληαη εθείλεο νη 

αζζελείο νη νπνίεο ζπλεηζθέξνπλ πεξηζζόηεξν ζηελ εθηίκεζε ηνπ ΔΜΠ ελόο ζπγθεθξηκέλνπ 

παξάγνληα, θαη ζπγθεθξηκέλα είλαη απηέο πνπ αληηζηνηρνύλ ζε ηηκή κε κεγάιε απόθιηζε από 

ην κεδέλ. 

 

7.6 Σσκπεραζκαηοιογία 

 

7.6.1 Χρόλος επηβίωζες 

 

Σπλνςίδνληαο ηα απνηειέζκαηα πνπ αθνξνύλ ζηνλ ρξόλν επηβίσζεο ησλ αζζελώλ κε 

θαξθίλνπ ηνπ καζηνύ, θαηαιήγνπκε ζηα αθόινπζα ζπκπεξάζκαηα γηα ην ζπγθεθξηκέλν 

δείγκα αζζελώλ πνπ εμεηάδνπκε. 

Θεσξώληαο ηε κε παξακεηξηθή εθηίκεζε Kaplan-Meier, θαη ζύκθσλα κε ηνπο ειέγρνπο 

log-rank θαη Wilcoxon, αλάινγα κε ηελ ηζρύ ή κε ηεο ππόζεζεο αλαινγηθνύ θηλδύλνπ, δελ 

ππάξρεη ζηαηηζηηθώο ζεκαληηθή δηαθνξά ζηελ πνξεία ησλ ζπλαξηήζεσλ επηβίσζεο γηα ηηο 

νκάδεο πνπ δηακνξθώλνληαη σο πξνο ηηο θαηεγνξίεο ησλ παξαγόλησλ ‘Group’, ‘Age’, 

‘Menopausal’, ‘Size’, ‘RT’, ‘Surgery’, ‘Interval’ ‘ER’, ‘PgR’ θαη ‘HT’. Αληηζέησο, νη νκάδεο 

πνπ δηακνξθώλνληαη γηα ηα επίπεδα ησλ παξαγόλησλ ‘Grade’ θαη ‘Nodes’ δηαθέξνπλ από 

ζηαηηζηηθήο ζθνπηάο, ζε επίπεδν ζεκαληηθόηεηαο 5%. 

Γηα  πεξαηηέξσ δηεξεύλεζε ησλ ζεκαληηθώλ παξαγόλησλ, εμεηάδνληαη σο πξνο ηε 

ζηξσκαηνπνίεζε θαη ηελ ηάζε, θαηαιήγνληαο ζηα εμήο απνηειέζκαηα: 

 Γηα ην ζηξώκα ‘Ι-ΙΙ’ ηνπ παξάγνληα ‘Grade’ ζεκεηώλεηαη δηαθνξά ζηηο 

ζπλαξηήζεηο επηβίσζεο ηνπ παξάγνληα ‘HT’, κε θαιύηεξε πξόγλσζε επηβίσζεο λα 

αληηζηνηρεί ζηηο αζζελείο πνπ έρνπλ ππνβιεζεί ζε ρεκεηνζεξαπεία. 

 Γηα ηηο γπλαίθεο πνπ αλήθνπλ ζηελ θαηεγνξία ‘III-Αδηαθνξνπνίεην’ ηνπ 

παξάγνληα δηαθνξνπνίεζεο ηνπ όγθνπ, κε ηελ αύμεζε ηνπ κεγέζνπο ηνπ 

αθαηξνύκελνπ όγθνπ ή ηνπ πιήζνπο ησλ ιεκθαδέλσλ πνπ αθαηξέζεθαλ θαηά ηελ 

ρεηξνπξγηθή επέκβαζε, κεηώλεηαη ε πηζαλόηεηα επηβίσζεο. 

 Όηαλ ζε αζζελή αθαηξέζεθαλ πεξηζζόηεξνη ησλ ηεζζάξσλ καζραιηαίνη 

ιεκθαδέλεο, ε ζπλάξηεζε επηβίσζεο δηαθνξνπνηείηαη γηα ηνπο παξάγνληεο ‘Grade’, 

‘Size’, ‘ΗΤ’ (α=5%) θαη ‘ER’, ‘PgR’ (α=10%). Όηαλ απμάλεηαη ε θαηεγνξία 

δηαθνξνπνίεζεο ηνπ όγθνπ ή ην κέγεζνο απηνύ, κεηώλεηαη ε πηζαλόηεηα επηβίσζεο, 
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ελώ θαιύηεξε πξόγλσζε ζεκεηώλεηαη ζηηο γπλαίθεο πνπ έρνπλ ππνβιεζεί ζε 

ρεκεηνζεξαπεία, θαη είλαη ζεηηθέο ζε νηζηξνγνληθνύο θαη πξνγεζηεξνληθνύο 

ππνδνρείο. 

Σύκθσλα κε ηνπο παξάγνληεο πνπ εμεηάδνληαη γηα ην ζπγθεθξηκέλν ζύλνιν δεδνκέλσλ, 

απηνί πνπ απαξηίδνπλ ην μονηέλο αναλογικού κινδύνοσ ηοσ Cox είλαη νη ‘Group’, ‘Nodes’, 

‘Factor1’, ‘Factor2’, ‘Factor5’ θαη ‘Factor7’. Από ηηο ζπληζηώζεο πνπ αληηζηνηρνύλ ζηηο 

γνληδηαθέο εθθξάζεηο, νη ‘Factor1’ θαη ‘Factor5’ αληηζηνηρνύλ ζηηο νκάδεο 1 θαη 3 ησλ 

γνληδηαθώλ εθθξάζεσλ, ελώ νη ‘Factor2’ θαη ‘Factor7’ αληηπξνζσπεύνπλ ηελ 2
ε
 νκάδα. Οη 

ππόινηπνη ππό εμέηαζε παξάγνληεο δελ πξνθύπηνπλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθνί, ζύκθσλα κε ηελ 

κέζνδν επηινγήο κνληέινπ Backward Selection. 

Σύκθσλα κε ηηο εθηηκήζεηο ηνπ κνληέινπ, θαηαιήγνπκε ζηα αθόινπζα ζπκπεξάζκαηα: 

 Ο παξάγνληαο ηεο θαξκαθεπηηθήο αγσγήο ζηελ νπνία ππνβιήζεθαλ νη αζζελείο 

δελ έρεη εξκελεπηηθή αμία παξά κόλν γηα ηνλ ζρεδηαζκό ηεο κειέηεο. 

 Μία αζζελήο ζηελ νπνία αθαηξέζεθαλ πεξηζζόηεξνη ησλ ηεζζάξσλ ζεηηθώλ 

ιεκθαδέλσλ έρεη 2,76 θνξέο κεγαιύηεξν θίλδπλν λα πεζάλεη όηαλ νη ππόινηπνη 

παξάγνληεο ηνπ κνληέινπ παξακέλνπλ ζηαζεξνί. 

 Όηαλ νη ‘Factor1’ θαη ‘Factor5’ απμεζνύλ θαηά κία κνλάδα, ν θίλδπλνο ζαλάηνπ 

κεηώλεηαη θαηά 1,5 θαη 1,3 θνξέο, αληίζηνηρα. Σπλεπώο, πςειά επίπεδα έθθξαζεο 

ησλ γνληδηαθώλ εθθξάζεσλ ησλ νκάδσλ 1 θαη 3 αληηζηνηρνύλ ζε ρακειόηεξα 

επίπεδα θηλδύλνπ. 

 Όηαλ νη ‘Factor2’ θαη ‘Factor7’ απμεζνύλ θαηά κία κνλάδα, ηόηε ν θίλδπλνο 

ζαλάηνπ απμάλεηαη θαηά 1,6 θαη 1,3 θνξέο, αληίζηνηρα. Σηελ ηαπηόρξνλε αύμεζε 

ησλ δύν ζπληζησζώλ, δεδνκέλνπ όηη αληηπξνζσπεύνπλ από θνηλνύ ηελ 2
ε
 νκάδα 

γνληδηαθώλ εθθξάζεσλ, ν θίλδπλνο απμάλεηαη θαηά 2,1 θνξέο. Σπλεπώο, πςειά 

επίπεδα έθθξαζεο ησλ γνληδηαθώλ εθθξάζεσλ ηεο 2
εο

 νκάδαο αληηζηνηρνύλ ζε 

πςειή αλαινγία θηλδύλνπ. 

 

7.6.2 Ειεύζερος λόζοσ τρόλος 

 

Όζνλ αθνξά ζηνλ ρξόλν DFS θαηαιήγνπκε, ζπγθεληξσηηθά, ζηα αθόινπζα 

ζπκπεξάζκαηα γηα ην ζπγθεθξηκέλν δείγκα αζζελώλ πνπ εμεηάδνπκε. 
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Θεσξώληαο ηε κε παξακεηξηθή εθηίκεζε Kaplan-Meier, θαη ζεσξώληαο σο θξηηήξην 

επηινγήο ειέγρνπ ηελ ππόζεζε αλαινγηθνύ θηλδύλνπ, δελ ππάξρεη ζηαηηζηηθώο ζεκαληηθή 

δηαθνξά ζηελ πνξεία ησλ ζπλαξηήζεσλ επηβίσζεο γηα ηηο νκάδεο πνπ δηακνξθώλνληαη σο 

πξνο ηηο θαηεγνξίεο ησλ παξαγόλησλ ‘Group’, ‘Age’, ‘Menopausal’, ‘Size’, ‘Surgery’, 

‘Interval’ ‘ER’, ‘PgR’, ‘RT’, θαη ‘HT’. Αληηζέησο, νη νκάδεο πνπ δηακνξθώλνληαη γηα ηα 

επίπεδα ησλ παξαγόλησλ ‘Grade’ θαη ‘Nodes’ ζεκεηώλνπλ ζηαηηζηηθή δηαθνξνπνίεζε ηεο 

ζπλάξηεζεο επηβίσζεο, ζε επίπεδν ζεκαληηθόηεηαο 5%. 

Δζηηάδνληαο ζηνπο δύν παξάγνληεο γηα ηνπο νπνίνπο εληνπίζηεθε δηαθνξά ζηελ επηβίσζε 

ησλ θαηεγνξηώλ ηνπο, θαη εθαξκόδνληαο ειέγρνπο σο πξνο ηελ ζηξσκαηνπνίεζε θαη ηελ 

ηάζε, πξνθύπηνπλ ηα εμήο ζπκπεξάζκαηα: 

 Γηα ηηο γπλαίθεο πνπ αλήθνπλ ζηελ θαηεγνξία ‘III-Αδηαθνξνπνίεην’ ηνπ 

παξάγνληα δηαθνξνπνίεζεο ηνπ όγθνπ, κε ηελ αύμεζε ηνπ πιήζνπο ησλ 

ιεκθαδέλσλ πνπ αθαηξέζεθαλ θαηά ηελ ρεηξνπξγηθή επέκβαζε, κεηώλεηαη ε 

πηζαλόηεηα επηβίσζεο. 

 Όηαλ ζε αζζελή αθαηξέζεθαλ πεξηζζόηεξνη ησλ ηεζζάξσλ καζραιηαίνη 

ιεκθαδέλεο, ε ζπλάξηεζε επηβίσζεο δηαθνξνπνηείηαη γηα ηνπο παξάγνληεο ‘Grade’ 

θαη ‘ER’. Όηαλ απμάλεηαη ε θαηεγνξία δηαθνξνπνίεζεο ηνπ όγθνπ, κεηώλεηαη ε 

πηζαλόηεηα επηβίσζεο, ελώ θαιύηεξε πξόγλσζε ζεκεηώλεηαη ζηηο γπλαίθεο πνπ 

είλαη ζεηηθέο ζε νηζηξνγνληθνύο ππνδνρείο. 

Δπηπιένλ, ζεσξώληαο ην μονηέλο αναλογικού κινδύνοσ ηοσ Cox, νη παξάγνληεο νη νπνίνη 

ζπκπεξηιακβάλνληαη ζην κνληέιν είλαη νη ‘Group’, ‘Grade’, ‘Nodes’, ‘Factor2’, ‘Factor5’ θαη 

‘Factor7’. Από ηηο ζπληζηώζεο πνπ αληηζηνηρνύλ ζηηο γνληδηαθέο εθθξάζεηο, ν ‘Factor5’ 

αληηζηνηρεί ζηελ νκάδα 3 ησλ γνληδηαθώλ εθθξάζεσλ, ελώ νη ‘Factor2’ θαη ‘Factor7’ 

αληηπξνζσπεύνπλ ηελ 2
ε
 νκάδα. Οη ππόινηπνη ππό εμέηαζε παξάγνληεο δελ πξνθύπηνπλ 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθνί, ζύκθσλα κε ηελ κέζνδν επηινγήο κνληέινπ Backward Selection θαη 

γηα ην ζπγθεθξηκέλν ζύλνιν δεδνκέλσλ. Αμηνζεκείσην είλαη ην γεγνλόο όηη ζην κνληέιν ηνπ 

ρξόλνπ DFS δελ πξνθύπηεη ζεκαληηθόο παξάγνληαο ν νπνίνο λα αληηζηνηρεί ζηελ 1
ε
 νκάδα 

ησλ γνληδηαθώλ εθθξάζεσλ. 

Σύκθσλα κε ηηο εθηηκήζεηο ηνπ κνληέινπ, θαηαιήγνπκε ζηα αθόινπζα ζπκπεξάζκαηα: 

 Η αμία ηνπ παξάγνληα ηεο θαξκαθεπηηθήο αγσγήο εληνπίδεηαη κόλν ζην ζρεδηαζκό 

ηεο κειέηεο, θαη πεξεηαίξσ ζπκπεξάζκαηα δελ έρεη λόεκα λα εμαρζνύλ. 
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 Μία γπλαίθα ε νπνία αλήθεη ζηε θαηεγνξία δηαθνξνπνίεζεο ηνπ όγθνπ ‘ΙΙΙ-

Αδηαθνξνπνίεην’ δηαηξέρεη θαηά 1,8 θνξέο κεγαιύηεξν θίλδπλν επαλεκθάληζεο 

ηεο λόζνπ ή ζαλάηνπ από απηή ζε ζρέζε κε κία γπλαίθα κε δηαθνξνπνίεζε ‘Ι-ΙΙ’, 

δεδνκέλνπ όηη νη ππόινηπνη παξάγνληεο παξακέλνπλ ζηαζεξνί. 

 Μία αζζελήο ζηελ νπνία αθαηξέζεθαλ πεξηζζόηεξνη ησλ ηεζζάξσλ ζεηηθώλ 

ιεκθαδέλσλ έρεη 2,8 θνξέο κεγαιύηεξν θίλδπλν επαλεκθάληζεο ηνπ όγθνπ, 

κεηάζηαζεο ή ζαλάηνπ, όηαλ νη ππόινηπνη παξάγνληεο ηνπ κνληέινπ παξακέλνπλ 

ζηαζεξνί. 

 Όηαλ ν ‘Factor5’ απμεζεί θαηά κία κνλάδα, ηόηε ν θίλδπλνο επαλεκθάληζεο 

θαξθίλνπ ηνπ καζηνύ ή ν ζάλαηνο από ηε λόζν κεηώλεηαη θαηά 1,5 θνξέο. 

Σπλεπώο, πςειά επίπεδα έθθξαζεο ησλ γνληδηαθώλ εθθξάζεσλ ηεο νκάδαο 3 

αληηζηνηρνύλ ζε ρακειόηεξα επίπεδα θηλδύλνπ, θαη ζπλεπώο κεγαιύηεξν ρξνληθό 

δηάζηεκα DFS. 

 Όηαλ νη ‘Factor2’ θαη ‘Factor7’ απμεζνύλ θαηά κία κνλάδα, ηόηε ν θίλδπλνο 

ππνηξνπήο ή ζαλάηνπ απμάλεηαη θαηά 1,22 θαη 1,35 θνξέο, αληίζηνηρα. Σηελ 

ηαπηόρξνλε αύμεζε ησλ δύν ζπληζησζώλ, δεδνκέλνπ όηη αληηπξνζσπεύνπλ από 

θνηλνύ ηελ 2
ε
 νκάδα γνληδηαθώλ εθθξάζεσλ, ν θίλδπλνο ππνηξνπήο ή ζαλάηνπ 

απμάλεηαη θαηά 1,66 θνξέο. Σπλεπώο, πςειά επίπεδα έθθξαζεο ησλ γνληδηαθώλ 

εθθξάζεσλ ηεο 2
εο

 νκάδαο αληηζηνηρνύλ ζε πςειή αλαινγία θηλδύλνπ. 

 

7.6.3 Σύγθρηζε αποηειεζκάηωλ 

 

Όπσο πξνθύπηεη από ηελ πξνεγνύκελε αλάιπζε, νη δύν ρξόλνη πνπ κειεηήζεθαλ, 

επηβίσζεο θαη DFS, παξνπζηάδνπλ παξόκνηα ζπκπεξηθνξά.  

 Ωο πξνο ηελ κε παξακεηξηθή κειέηε, κέζσ ηνπ εθηηκεηή Kaplan-Meier, θαη ζηηο δύν 

πεξηπηώζεηο πξνθύπηνπλ σο ζεκαληηθνί νη παξάγνληεο ηνπ βαζκνύ δηαθνξνπνίεζεο 

ηνπ όγθνπ θαη ηνπ πιήζνπο ησλ αθαηξνύκελσλ καζραιηαίσλ ιεκθαδέλσλ. 

 Γηα ηνπο δύν ρξόλνπο, ε δηαθνξνπνίεζε ηεο ζπλάξηεζεο επηβίσζεο σο πξνο ηνλ ην 

πιήζνο ησλ αθαηξνύκελσλ ιεκθαδέλσλ θαίλεηαη λα νθείιεηαη ζηελ νκάδα ησλ 

γπλαηθώλ ζηηο νπνίεο αθαηξέζεθαλ πεξηζζόηεξνη ησλ ηεζζάξσλ ιεκθαδέλσλ. 

Δπηξξνή αζθείηαη θαη από ηνλ παξάγνληα ‘ER’, γηα ηνλ ρξόλν επηβίσζεο ζε επίπεδν 

ζεκαληηθόηεηαο 10%, ελώ γηα ηνλ ρξόλν DFS ζε 5%. 
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 Δπηπιένλ, ν ρξόλνο επηβίσζεο επεξεάδεηαη, επηπξόζζεηα ησλ πξναλαθεξόκελσλ, θαη 

από ηνπο παξάγνληεο ηνπ κεγέζνπο ηνπ αθαηξνύκελνπ όγθνπ θαη ηελ ιήςε ή κε 

ρεκεηνζεξαπείαο (α=5%) θαζώο θαη από ηνλ παξάγνληα ‘PgR’. 

  Τα απνηειέζκαηα  ηνπ παξάγνληα δηαθνξνπνίεζεο ηνπ όγθνπ δελ ζπκπίπηνπλ γηα 

ηνπο δύν ρξόλνπο σο πξνο ηνπο παξάγνληεο πνπ θαίλεηαη λα νθείινληαη γηα απηή ηε 

δηαθνξνπνίεζε. Γηα ηνλ ρξόλν επηβίσζεο, δηαθνξνπνίεζε ζεκεηώλεηαη γηα ηελ νκάδα 

‘Ι-ΙΙ’ από ηνλ παξάγνληα ‘HT’ θαη γηα ηελ νκάδα ‘ΙΙΙ-Αδηαθνξνπνίεην’ από ην 

κέγεζνο ηνπ όγθνπ, ελώ γηα ηνλ ρξόλν DFS δηαθνξνπνίεζε ζεκεηώλεηαη κόλν γηα ηελ 

θαηεγνξία ‘ΙΙΙ-Αδηαθνξνπνίεην’ από ην πιήζνο αθαηξνύκελσλ ιεκθαδέλσλ. 

 Λακβάλνληαο ππόςε ην κνληέιν PH, ηα κνληέια πνπ αληηζηνηρνύλ ζηνπο δύν ρξόλνπο 

έρνπλ θνηλνύο ηνπο παξάγνληεο ‘Group’, ‘Nodes’, ‘Factor2’, ‘Factor5’ θαη ‘Factor7’. 

 Τν κνληέιν ηνπ ρξόλνπ επηβίσζεο πεξηιακβάλεη επηπιένλ ηνλ παξάγνληα ‘Factor1’, ν 

νπνίνο αληηπξνζσπεύεη ηελ 1
ε
 νκάδα γνληδηαθώλ εθθξάζεσλ, ελώ ην κνληέιν ηνπ 

ρξόλνπ DFS δελ πεξηιακβάλεη θάπνην αληίζηνηρν παξάγνληα γηα ηελ ζπγθεθξηκέλε 

νκάδα. 

 Τν κνληέιν ηνπ ρξόλνπ DFS πεξηιακβάλεη, επηπιένλ, ηνλ παξάγνληα ηνπ βαζκνύ 

δηαθνξνπνίεζεο ηνπ όγθνπ ν νπνίνο πξνθύπηεη σο ζεκαληηθόο θαη κέζε ηεο κε 

παξακεηξηθήο κειέηεο. Ωζηόζν, ην κνληέιν ηνπ ρξόλνπ επηβίσζεο δελ ‘πηάλεη’ απηόλ 

ηνλ παξάγνληα. 

 Παξαηεξώληαο ηηο αλαινγίεο θηλδύλνπ γηα θάζε κνληέιν, είλαη εκθαλέο όηη νη 

εθηηκήζεηο ησλ παξαγόλησλ πνπ εκθαλίδνληαη θαη ζηα δύν κνληέια είλαη παξόκνηεο, 

κε ηνλ ‘Factor2’ λα έρεη ίζσο πην έληνλε επίδξαζε ζηε πεξίπησζε πνπ κειεηάκε ηνλ 

ρξόλν επηβίσζεο. 

Τέινο, επηζεκαίλνπκε όηη ηα απνηειέζκαηα θαη ηα ζπκπεξάζκαηα πνπ εμήρζεζαλ από 

ηελ παξαπάλσ αλάιπζε αθνξνύλ ην ζπγθεθξηκέλν δείγκα αζζελώλ, γεγνλόο πνπ ζεκαίλεη όηη 

ηα απνηειέζκαηα απηά κπνξεί λα δηαθέξνπλ ζε ζρέζε κε θάπνην άιιν ζύλνιν δεδνκέλσλ. 
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Π Α Ρ Α Ρ Σ Η Μ Α Σ Α 

 

Α. Γιαγράμμαηα και Πίνακες 

 

Α.1 Σηνλ πίλαθα πνπ αθνινπζεί παξνπζηάδεηαη ζπλνπηηθή πεξηγξαθή ηωλ γνληδηαθώλ 

εθθξάζεωλ πνπ κειεηώληαη ζηελ παξνύζα εξγαζία βάζεη ηεο νλνκαζίαο ηνπο. 

 

Ολνκαζία Πεξηγξαθή 

PPIA peptidylprolyl isomerase A (cyclophilin A) 

UBE2c ubiquitin-conjugating enzyme E2C 

ERBB2 
v-erb-b2 erythroblastic leukemia viral oncogene homolog 2, neuro/glioblastoma derived 

oncogene homolog (avian) 

TUBB3 tubulin, beta 3 

MUC1 mucin 1, cell surface associated 

ALCAM activated leukocyte cell adhesion molecule 

SPP1 secreted phosphoprotein 1 

CD3D CD3d molecule, delta (CD3-TCR complex) 

MMP7 matrix metallopeptidase 7 (matrilysin, uterine) 

ABAT 4-aminobutyrate aminotransferase 

AKR1C3 aldo-keto reductase family 1, member C3 (3-alpha hydroxysteroid dehydrogenase, type II) 

BIRC5 baculoviral IAP repeat containing 5 

CXCL12 chemokine (C-X-C motif) ligand 12 

DHCR7 7-dehydrocholesterol reductase 

EGFR epidermal growth factor receptor 

ERBB3 v-erb-b2 erythroblastic leukemia viral oncogene homolog 3 (avian) 

ERBB4 v-erb-a erythroblastic leukemia viral oncogene homolog 4 (avian) 

IL6ST interleukin 6 signal transducer (gp130, oncostatin M receptor 

PTGER3 prostaglandin E receptor 3 (subtype EP3) 

PVALB myoglobin 

SFRP1 secreted frizzled-related protein 1 

STC2 stanniocalcin 2 

VEGFA vascular endothelial growth factor A 

Herstatin --- 

VEGFB vascular endothelial growth factor B 

VEGFC vascular endothelial growth factor C 

VEGFR1 
fms-related tyrosine kinase 1 (vascular endothelial growth factor/vascular permeability factor 

receptor) 

VEGFR2 kinase insert domain receptor (a type III receptor tyrosine kinase)) 
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Ολνκαζία Πεξηγξαθή 

VEGFR3 fms-related tyrosine kinase 4 

MMP1 matrix metallopeptidase 1 (interstitial collagenase) 

IGKC immunoglobulin kappa constant 

TP53 Tumor protein p53 (Li-Fraumeni syndrome) 

MLPH melanophilin 

TOP2A topoisomerase (DNA) II alpha 170kDa 

RACGAP1 Rac GTPase activating protein 1 

CHPT1 choline phosphotransferase 1 

CXCL13 chemokine (C-X-C motif) ligand 13 

 

 

Α.2 Ο αθόινπζνο πίλαθαο αληηζηνηρεί ζηελ νιηθή κεηαβιεηόηεηα πνπ εξκελεύεηαη από ην 

κνληέιν πνπ πξνθύπηεη από ηελ αλάιπζε ηωλ γνληδηαθώλ εθθξάζεωλ θαηά παξάγνληεο. 

 

Com

pone

nt 

Initial Eigenvalues Extraction Sums of Squared Loadings Rotation Sums of Squared Loadings 

Total % of Variance Cumulative % Total % of Variance Cumulative % Total % of Variance Cumulative % 

1 6,448 17,426 17,426 6,448 17,426 17,426 5,167 13,965 13,965 

2 5,467 14,775 32,200 5,467 14,775 32,200 4,195 11,338 25,303 

3 4,087 11,047 43,248 4,087 11,047 43,248 3,879 10,483 35,787 

4 2,361 6,382 49,630 2,361 6,382 49,630 2,753 7,442 43,228 

5 2,122 5,734 55,364 2,122 5,734 55,364 2,374 6,417 49,645 

6 1,828 4,940 60,305 1,828 4,940 60,305 2,360 6,379 56,025 

7 1,207 3,263 63,568 1,207 3,263 63,568 2,343 6,333 62,357 

8 1,045 2,824 66,392 1,045 2,824 66,392 1,493 4,035 66,392 

9 ,999 2,700 69,092       
10 ,948 2,562 71,654       
11 ,913 2,467 74,121       

 

 

 

Α.3 Ο πίλαθαο πνπ αθνινπζεί πεξηιακβάλεη ηηο πεξηζηξεθόκελεο ζπληζηώζεο ηεο 

αλάιπζεο θαηά παξάγνληαο, πνπ πξνθύπηνπλ κέζω ηεο κεζόδνπ πεξηζηξνθήο Quartimax. 

 

 Σπληζηώζεο 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

PPIA -,008 ,449 ,093 ,257 ,138 -,098 ,051 ,523 ,151 

UBE2c -,147 ,886 -,033 ,124 ,103 -,002 ,082 ,060 ,055 

MMP1 -,236 ,124 ,089 ,753 ,096 -,032 ,151 ,022 ,004 

IGKC -,199 ,164 ,094 -,015 ,784 ,170 ,083 -,081 ,001 

TP53 ,296 ,238 ,143 ,283 ,145 ,393 -,014 ,240 -,259 
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                  Σπληζηώζεο 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

MLPH ,715 -,099 ,127 -,187 -,106 -,212 ,332 ,188 -,041 

TOP2A -,005 ,885 -,023 ,068 ,053 ,016 ,065 ,060 -,037 

RACGAP1 ,040 ,894 ,045 ,099 ,115 ,028 ,003 ,121 ,019 

CHPT1 ,630 -,006 ,011 -,040 -,165 ,153 -,279 -,103 -,056 

CXCL13 -,199 ,002 -,057 ,040 ,711 -,040 ,006 ,148 -,025 

ERBB2 -,056 ,116 ,172 ,185 ,099 -,054 ,885 ,017 -,050 

TUBB3 -,252 ,152 ,065 ,688 -,017 ,129 ,254 ,117 -,002 

MUC1 ,590 -,156 -,069 ,213 ,005 -,009 ,164 ,350 -,066 

ALCAM ,359 ,106 -,165 ,222 ,225 -,027 ,197 ,279 ,233 

SPP1 ,004 ,248 -,024 ,773 -,019 ,081 -,096 -,157 ,168 

CD3D -,120 ,145 ,165 ,007 ,863 ,047 ,090 -,048 -,051 

MMP7 -,106 ,079 -,004 ,305 ,099 ,728 -,044 -,040 ,078 

ABAT ,828 ,015 ,100 -,018 -,020 -,145 ,072 -,047 -,176 

AKR1C3 ,161 ,022 ,434 -,026 ,024 ,429 ,103 -,115 ,350 

BIRC5 -,150 ,866 ,035 ,131 ,035 -,076 -,010 -,034 ,114 

CXCL12 ,280 -,443 ,407 -,071 ,219 ,258 ,007 ,039 -,030 

DHCR7 -,027 ,322 ,151 ,141 -,100 ,102 ,114 ,098 ,692 

EGFR -,205 -,261 ,414 ,106 ,011 ,676 -,034 -,004 ,084 

ERBB3 ,659 ,250 ,102 -,180 -,221 ,017 ,272 ,021 ,130 

ERBB4 ,678 -,092 ,091 -,220 -,110 -,127 -,113 ,109 ,117 

IL6ST ,795 -,031 ,222 -,176 -,011 -,010 -,044 -,046 -,122 

PTGER3 ,607 -,273 ,238 ,098 -,006 ,082 -,143 -,159 ,344 

PVALB ,196 ,204 ,085 -,106 -,030 -,117 -,073 ,718 -,009 

SFRP1 -,139 -,107 ,207 -,214 ,018 ,774 -,183 -,152 -,043 

STC2 ,726 -,131 ,009 -,008 -,115 -,013 -,316 ,061 ,074 

VEGFA -,106 ,267 ,413 ,455 -,250 ,054 ,168 ,118 -,186 

Herstatin -,087 ,062 ,195 ,134 ,082 -,126 ,848 -,058 ,161 

VEGFB ,400 ,039 ,595 ,172 ,091 -,025 ,001 -,188 ,074 

VEGFC ,143 -,139 ,719 ,246 ,084 ,091 ,100 ,146 ,228 

VEGFR1 ,120 ,130 ,838 ,114 ,014 ,051 ,083 -,038 -,127 

VEGFR2 ,083 ,052 ,862 -,043 -,016 ,044 ,090 ,069 ,023 

VEGFR3 ,089 -,075 ,796 -,182 ,045 ,111 ,021 ,064 ,005 

 

 

 

A.4 Ο αθόινπζνο πίλαθαο αληηζηνηρεί ζηηο εθηηκήζεηο Kaplan-Meier ηνπ ρξόλνπ 

επηβίωζεο. 

 

time n.risk n.event survival std.err time n.risk n.event survival std.err 

12.0 258 1 0.996 0.00387 48.4 226 1 0.876 0.02054 

12.1 257 1 0.992 0.00546 48.9 225 1 0.872 0.02082 

13.0 256 1 0.988 0.00667 49.8 223 1 0.868 0.02109 

13.6 255 1 0.984 0.00769 50.1 222 1 0.864 0.02135 

18.1 254 1 0.981 0.00858 50.4 221 1 0.860 0.02161 

19.2 253 1 0.977 0.00938 51.0 220 1 0.856 0.02186 
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time n.risk n.event survival std.err time n.risk n.event survival std.err 

19.8 252 1 0.973 0.01011 52.4 219 1 0.852 0.02211 

27.3 251 1 0.969 0.01079 53.2 218 1 0.848 0.02235 

27.8 250 1 0.965 0.01142 55.8 217 1 0.845 0.02259 

30.4 249 1 0.961 0.01202 56.4 216 1 0.841 0.02282 

32.0 248 1 0.957 0.01258 56.9 215 1 0.837 0.02305 

32.3 247 1 0.953 0.01311 62.2 212 1 0.833 0.02327 

33.1 246 1 0.950 0.01362 64.5 211 1 0.829 0.02349 

33.6 245 1 0.946 0.01410 67.2 205 1 0.825 0.02373 

34.9 244 1 0.942 0.01457 70.4 203 1 0.821 0.02395 

35.0 243 1 0.938 0.01502 73.5 200 1 0.817 0.02418 

35.4 242 1 0.934 0.01545 73.8 199 1 0.813 0.02441 

35.4 241 1 0.930 0.01586 75.2 198 1 0.808 0.02463 

37.1 240 1 0.926 0.01626 75.8 197 1 0.804 0.02484 

37.4 239 1 0.922 0.01665 78.3 194 1 0.800 0.02506 

37.8 238 1 0.919 0.01702 81.6 190 1 0.796 0.02528 

38.9 237 1 0.915 0.01739 83.5 175 1 0.791 0.02554 

39.5 236 1 0.911 0.01774 84.2 170 1 0.787 0.02581 

39.6 235 1 0.907 0.01808 93.6 112 1 0.780 0.02652 

40.6 233 1 0.903 0.01842 94.2 108 1 0.773 0.02724 

41.3 232 1 0.899 0.01875 94.5 107 1 0.765 0.02792 

44.6 231 1 0.895 0.01907 98.3 92 1 0.757 0.02883 

44.8 230 1 0.891 0.01938 101.7 69 1 0.746 0.03043 

45.9 229 1 0.888 0.01968 108.5 31 1 0.722 0.03778 

46.8 228 1 0.884 0.01997 110.9 18 1 0.682 0.05285 

47.9 227 1 0.880 0.02026           

 

 

 

 

Α.5 Σηε ζπλέρεηα παξαηίζεληαη γηα θάζε παξάγνληα νη έιεγρνη γηα ηελ ηζόηεηα ηωλ 

ζπλαξηήζεωλ επηβίωζεο πνπ δηακνξθώλνληαη από ηηο νκάδεο ηωλ επηπέδωλ ηνπο ωο πξνο ηνλ 

ρξόλν επηβίωζεο, θαζώο θαη νη αληίζηνηρεο γξαθηθέο παξαζηάζεηο. 
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Παξάγνληαο Group 

 
 

 

 

Παξάγνληαο Age 

 
 

 

 

Παξάγνληαο Menopausal 

 

 
 

Overall Comparisons 

 Chi-

Square df Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox)          ,077 1 ,781 

Breslow (Generalized Wilcoxon) ,191 1 ,662 

Tarone-Ware                    ,143 1 ,706 

Flemming-Harrington(ξ=1,π=0) ,095 1 ,758 

Test of equality of survival distributions for the different 

levels of Group. 

Overall Comparisons 

 Chi-

Square df Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox)          ,297 1 ,586 

Breslow (Generalized Wilcoxon) ,289 1 ,591 

Tarone-Ware                    ,237 1 ,626 

Flemming-Harrington(ξ=1,π=0) ,413 1 ,520 

Test of equality of survival distributions for the different 

levels of Age. 

Overall Comparisons 

 Chi-

Square df Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox)          ,052 1 ,820 

Breslow (Generalized Wilcoxon) ,175 1 ,675 

Tarone-Ware                    ,156 1 ,693 

Flemming-Harrington(ξ=1,π=0) ,044 1 ,833 

Test of equality of survival distributions for the different 

levels of Menopausal. 
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Παξάγνληαο Grade 

 

 
 

 

Παξάγνληαο Size 

 

 
 

 

Παξάγνληαο Nodes 

 

 
 

Overall Comparisons 

 Chi-

Square df Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox)          5,007 1 ,025 

Breslow (Generalized Wilcoxon) 5,822 1 ,016 

Tarone-Ware                    5,424 1 ,020 

Flemming-Harrington(ξ=1,π=0) 5,74 1 ,016 

Test of equality of survival distributions for the different 

levels of Grade. 

Overall Comparisons 

 Chi-

Square df Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox)          5,138 2 ,077 

Breslow (Generalized Wilcoxon) 5,084 2 ,079 

Tarone-Ware                    5,095 2 ,078 

Flemming-Harrington(ξ=1,π=0) 5,000 2 ,081 

Test of equality of survival distributions for the different 

levels of Size. 

Overall Comparisons 

 Chi-

Square df Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox)          5,035 1 ,025 

Breslow (Generalized Wilcoxon) 3,780 1 ,052 

Tarone-Ware                    4,241 1 ,039 

Flemming-Harrington(ξ=1,π=0) 4,760 1 ,029 

Test of equality of survival distributions for the different 

levels of Nodes. 
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Παξάγνληαο ERIhc 

 
 

 

Παξάγνληαο PgRIhc 

 

 

 

 

Παξάγνληαο HΤ 

 

 
 

 

Overall Comparisons 

 Chi-

Square df Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox)          ,928 1 ,335 

Breslow (Generalized Wilcoxon) 1,269 1 ,260 

Tarone-Ware                    1,162 1 ,281 

Flemming-Harrington(ξ=1,π=0) 1,030 1 ,309 

Test of equality of survival distributions for the different 

levels of ER (IHC). 

Overall Comparisons 

 Chi-

Square df Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox)          1,296 1 ,255 

Breslow (Generalized Wilcoxon) 1,089 1 ,297 

Tarone-Ware                    1,203 1 ,273 

Flemming-Harrington(ξ=1,π=0) 1,220 1 ,270 

Test of equality of survival distributions for the different 

levels of PgR (IHC). 

Overall Comparisons 

 Chi-

Square df Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox)          3,472 1 ,062 

Breslow (Generalized Wilcoxon) 2,534 1 ,111 

Tarone-Ware                    2,955 1 ,086 

Flemming-Harrington(ξ=1,π=0) 3,100 1 ,078 

Test of equality of survival distributions for the different 

levels of HT. 
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Παξάγνληαο RT 

 

 
 

 

Παξάγνληαο Surgery 

 

 

 

 

Παξάγνληαο Interval 

 

 

 

 

Overall Comparisons 

 Chi-

Square df Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox)          1,709 1 ,191 

Breslow (Generalized Wilcoxon) 1,372 1 ,241 

Tarone-Ware                    1,485 1 ,223 

Flemming-Harrington(ξ=1,π=0) 1,590 1 ,207 

Test of equality of survival distributions for the different 

levels of RT. 

Overall Comparisons 

 Chi-

Square df Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox)          ,317 1 ,573 

Breslow (Generalized Wilcoxon) ,030 1 ,862 

Tarone-Ware                    ,083 1 ,774 

Flemming-Harrington(ξ=1,π=0) ,267 1 ,606 

Test of equality of survival distributions for the different 

levels of Surgery. 

Overall Comparisons 

 Chi-

Square df Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox)          ,744 2 ,689 

Breslow (Generalized Wilcoxon) ,292 2 ,864 

Tarone-Ware                    ,433 2 ,805 

Flemming-Harrington(ξ=1,π=0) ,600 2 ,734 

Test of equality of survival distributions for the different 

levels of Interval. 
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Α.6 Σηνλ αθόινπζν πίλαθα παξνπζηάδεηαη ε θωδηθνπνίεζε πνπ εθαξκόδεηαη πξνθεηκέλνπ 

λα δεκηνπξγεζνύλ νη βωβέο κεηαβιεηέο γηα ηηο δηάθνξεο θαηεγνξίεο ηωλ θιηληθνπαζνινγηθώλ 

παξαγόληωλ πνπ εμεηάδνληαη. 

 

  Frequency (1) (2) 

ERIhc 0=negative 73 0  

1=positive 174 1  
PgRIhc 0=negative 91 0  

1=positive 156 1  
Group 0=E-T-CMF 116 0  

1=E-CMF 131 1  
Age 0=<50 124 0  

1=>=50 123 1  
Menopausal 0=pre 136 0  

1=post 111 1  
Surgery 1=MRM 197 0  

2=BCS 50 1  
Interval 1=<2 wks 32 0 0 

2=2-4 wks 115 1 0 

3=>4wks 100 0 1 

Grade 1=I-II 128 0  
2=III-Undifferentiated 119 1  

Size 1=<=2cm 72 0 0 

2=2-5cm 132 1 0 

3=>5cm 43 0 1 

Nodes 0=0-3 59 0  
1=>4 188 1  

RT 0=no 42 0  
1=yes 205 1  

HT 0=no 20 0  

1=yes 227 1  

 

 

Α.7 Οη αθόινπζνη δύν πίλαθεο αληηζηνηρνύλ ζην ηειηθό βήκα θαηά ηελ δηαδηθαζία 

επηινγήο κνληέινπ, ζεωξώληαο ηνπο θιηληθνπαζνινγηθνύο παξάγνληεο θαη ηηο ζπληζηώζεο 

ηωλ γνληδηαθώλ εθθξάζεωλ ηνπ κνληέινπ, αληίζηνηρα, ωο κία ηερληθή εμέηαζεο ηεο 

ζηαζεξόηεηαο ηνπ κνληέινπ. 
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Variables in the Equation 

  B SE Wald df Sig. Exp(B) 

Step 10 Grade ,544 ,267 4,154 1 ,042 1,723 

Nodes ,950 ,405 5,498 1 ,019 2,585 

HT -,763 ,384 3,948 1 ,047 ,466 

 

 

Variables in the Equation 

  B SE Wald df Sig. Exp(B) 

Step 6 Factor1 -,334 ,124 7,330 1 ,007 ,716 

Factor2 ,432 ,136 10,031 1 ,002 1,540 

Factor5 -,271 ,127 4,571 1 ,033 ,763 

Factor7 ,267 ,123 4,732 1 ,030 1,306 

 

 

Α.8 Αθνινύζωο παξνπζηάδνληαη νη αηνκηθνί έιεγρνη γηα θάζε παξάγνληα ηνπ κνληέινπ 

PH, θαζώο θαη ν νιηθόο έιεγρνο, γηα ηελ ηζρύ ηεο ππόζεζεο αλαινγηθνύ θηλδύλνπ. 

 

  rho chisq p 

GroupE-CMF -0.0125 0.00972 0.921 

Nodes>4 0.0744 0.33930 0.560 

Factor1 0.2173 2.29187 0.130 

Factor2 -0.1474 0.74630 0.388 

Factor5 -0.0748 0.38593 0.534 

Factor7 0,0128 0.01062 0.918 

GLOBAL ΝΑ 3.43581 0.752 

 

 

Α.9 Ο αθόινπζνο πίλαθαο αληηζηνηρεί ζηηο εθηηκήζεηο Kaplan-Meier ηνπ DFS. 

 

time n.risk n.event survival std.err time n.risk n.event survival std.err 

4.03 258 1 0,996 0,00387 31,9 212 1 0,818 0,02403 

6,92 257 1 0,992 0,00546 32,13 211 1 0,814 0,02423 

7,05 256 1 0,988 0,00667 32,3 210 1 0,81 0,02442 

8,1 255 1 0,984 0,00769 32,59 209 1 0,806 0,02461 

8,72 254 2 0,977 0,00938 32,75 208 1 0,802 0,02479 

8,75 252 1 0,973 0,01011 32,79 207 1 0,798 0,02498 

9,38 251 1 0,969 0,01079 36,03 206 1 0,795 0,02515 

10,26 250 1 0,965 0,01142 36,07 205 1 0,791 0,02533 
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time n.risk n.event survival std.err time n.risk n.event survival std.err 

10,39 249 2 0,957 0,01258 37,18 204 1 0,787 0,0255 

10,79 247 1 0,953 0,01311 39,15 203 1 0,783 0,02566 

11,25 246 1 0,95 0,01362 41,02 201 1 0,779 0,02583 

11,31 245 1 0,946 0,0141 41,18 200 1 0,775 0,02599 

11,44 244 1 0,942 0,01457 41,77 199 1 0,771 0,02615 

12,39 243 1 0,938 0,01502 42,26 198 1 0,767 0,02631 

13,57 242 1 0,934 0,01545 42,98 197 1 0,763 0,02646 

13,61 241 1 0,93 0,01586 45,57 196 1 0,76 0,02661 

13,97 240 1 0,926 0,01626 45,7 195 1 0,756 0,02676 

14,69 239 1 0,922 0,01665 47,57 194 1 0,752 0,0269 

14,98 238 1 0,919 0,01702 48,49 193 1 0,748 0,02705 

16,75 237 1 0,915 0,01739 50,3 191 1 0,744 0,02719 

17,18 236 1 0,911 0,01774 53,21 189 1 0,74 0,02733 

17,38 235 1 0,907 0,01808 57,18 188 1 0,736 0,02746 

17,61 234 1 0,903 0,01842 57,41 187 1 0,732 0,0276 

17,64 233 1 0,899 0,01874 61,02 184 1 0,728 0,02773 

18,36 232 1 0,895 0,01906 61,05 183 1 0,724 0,02786 

19,02 231 1 0,891 0,01936 61,28 182 1 0,72 0,02799 

19,54 230 1 0,888 0,01966 62,2 181 1 0,716 0,02812 

19,74 229 1 0,884 0,01996 63,54 180 1 0,712 0,02824 

20,52 228 1 0,88 0,02024 66,2 178 1 0,708 0,02837 

22,46 227 1 0,876 0,02052 67,25 175 1 0,704 0,02849 

22,56 226 1 0,872 0,02079 70,89 173 1 0,7 0,02862 

22,59 225 1 0,868 0,02106 72,33 172 1 0,696 0,02874 

23,21 224 1 0,864 0,02132 73,51 169 1 0,692 0,02886 

23,61 223 1 0,86 0,02157 73,93 168 1 0,688 0,02898 

23,74 222 1 0,857 0,02182 77,05 167 1 0,684 0,0291 

23,9 221 1 0,853 0,02206 84,03 144 1 0,679 0,02928 

23,93 220 1 0,849 0,0223 88,2 119 1 0,673 0,02959 

24,56 219 1 0,845 0,02253 88,59 116 1 0,667 0,0299 

25,02 218 1 0,841 0,02276 90,33 111 1 0,661 0,03023 

25,25 217 1 0,837 0,02298 92,85 96 1 0,655 0,03069 

25,67 216 1 0,833 0,0232 93,44 90 1 0,647 0,0312 

27,48 215 1 0,829 0,02342 108,49 27 1 0,623 0,03816 

27,8 214 1 0,826 0,02362 109,67 21 1 0,594 0,04647 

31,34 213 1 0,822 0,02383 121,48 1 1 0 - 

 

 

A.10 Σηε ζπλέρεηα παξαηίζεληαη γηα θάζε παξάγνληα νη έιεγρνη γηα ηελ ηζόηεηα ηωλ 

ζπλαξηήζεωλ επηβίωζεο πνπ δηακνξθώλνληαη από ηηο νκάδεο ηωλ επηπέδωλ ηνπο ωο πξνο ηνλ 

ρξόλν DFS, θαζώο θαη νη αληίζηνηρεο γξαθηθέο παξαζηάζεηο. 
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Παξάγνληαο Group 

 
 

 

Παξάγνληαο Age 

  

 

 

Παξάγνληαο Menopausal 

 

 

 

 

 

 

Overall Comparisons 

 Chi-Square df Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox)          ,001 1 ,973 

Breslow (Generalized Wilcoxon) ,013 1 ,908 

Tarone-Ware                    ,008 1 ,929 

Flemming-Harrington(ξ=1,π=0) ,003 1 ,959 

Test of equality of survival distributions for the different 

levels of Group. 

Overall Comparisons 

 Chi-Square df Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox)          ,044 1 ,834 

Breslow (Generalized Wilcoxon) ,037 1 ,847 

Tarone-Ware                    ,063 1 ,802 

Flemming-Harrington(ξ=1,π=0) ,004 1 ,950 

Test of equality of survival distributions for the different 

levels of  Age. 

Overall Comparisons 

 Chi-Square df Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox)          ,136 1 ,712 

Breslow (Generalized Wilcoxon) ,098 1 ,754 

Tarone-Ware                    ,151 1 ,697 

Flemming-Harrington(ξ=1,π=0) ,040 1 ,841 

Test of equality of survival distributions for the different 

levels of   Menopausal. 
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Παξάγνληαο Grade 

 

 

 

 

 

Παξάγνληαο Size 

 

 

 

 

Παξάγνληαο Nodes 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Overall Comparisons 

 Chi-Square df Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox)          6,158 1 ,013 

Breslow (Generalized Wilcoxon) 7,089 1 ,008 

Tarone-Ware                    6,690 1 ,010 

Flemming-Harrington(ξ=1,π=0) 6,780 1 ,009 

Test of equality of survival distributions for the different 

levels of  Grade. 

Overall Comparisons 

 Chi-Square df Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox)          7,231 2 ,027 

Breslow (Generalized Wilcoxon) 4,827 2 ,090 

Tarone-Ware                    5,805 2 ,055 

Flemming-Harrington(ξ=1,π=0) 5,900 2 ,053 

Test of equality of survival distributions for the different 

levels of   Size. 

Overall Comparisons 

 Chi-Square df Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox)          9,108 1 ,003 

Breslow (Generalized Wilcoxon) 7,514 1 ,006 

Tarone-Ware                    8,242 1 ,004 

Flemming-Harrington(ξ=1,π=0) 8,050 1 ,005 

Test of equality of survival distributions for the different 

levels of  Nodes. 
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Παξάγνληαο ERIhc 

 

 

 

 

 

Παξάγνληαο PgRIhc 

 

 

 

 

Παξάγνληαο HΤ 

 

 

 

 

Overall Comparisons 

 Chi-Square df Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox)          1,262 1 ,261 

Breslow (Generalized Wilcoxon) 1,412 1 ,235 

Tarone-Ware                    1,348 1 ,246 

Flemming-Harrington(ξ=1,π=0) 1,420 1 ,233 

Test of equality of survival distributions for the different 

levels of   ER (IHC). 

Overall Comparisons 

 Chi-Square df Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox)          ,841 1 ,359 

Breslow (Generalized Wilcoxon) ,512 1 ,474 

Tarone-Ware                    ,629 1 ,428 

Flemming-Harrington(ξ=1,π=0) ,705 1 ,401 

Test of equality of survival distributions for the different 

levels of    PgR (IHC). 

Overall Comparisons 

 Chi-Square df Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox)          1,262 1 ,261 

Breslow (Generalized Wilcoxon) 1,304 1 ,253 

Tarone-Ware                    1,303 1 ,254 

Flemming-Harrington(ξ=1,π=0) 1,210 1 ,271 

Test of equality of survival distributions for the different 

levels of  HT. 
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Παξάγνληαο RT 

 

 

 

 

Παξάγνληαο Surgery 

 

 

 

Παξάγνληαο Interval 

 

 

 

Overall Comparisons 

 Chi-Square df Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox)          3,422 1 ,064 

Breslow (Generalized Wilcoxon) 3,264 1 ,071 

Tarone-Ware                    3,317 1 ,069 

Flemming-Harrington(ξ=1,π=0) 3,510 1 ,061 

Test of equality of survival distributions for the different 

levels of   RT. 

Overall Comparisons 

 Chi-Square df Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox)          ,338 1 ,561 

Breslow (Generalized Wilcoxon) ,344 1 ,557 

Tarone-Ware                    ,386 1 ,535 

Flemming-Harrington(ξ=1,π=0) ,300 1 ,578 

Test of equality of survival distributions for the different 

levels of   Surgery . 

Overall Comparisons 

 Chi-Square df Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox)          1,882 2 ,390 

Breslow (Generalized Wilcoxon) 2,042 2 ,360 

Tarone-Ware                    1,970 2 ,373 

Flemming-Harrington(ξ=1,π=0) 1,900 2 ,386 

Test of equality of survival distributions for the different 

levels of    Interval . 
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A.11 Οη αθόινπζνη δύν πίλαθεο αληηζηνηρνύλ ζην ηειηθό βήκα θαηά ηελ δηαδηθαζία 

επηινγήο κνληέινπ, ζεωξώληαο ηνπο θιηληθνπαζνινγηθνύο παξάγνληεο θαη ηηο ζπληζηώζεο 

ηωλ γνληδηαθώλ εθθξάζεωλ ηνπ κνληέινπ, αληίζηνηρα, ωο κία ηερληθή εμέηαζεο ηεο 

ζηαζεξόηεηαο ηνπ κνληέινπ, γηα ηελ πεξίπηωζε ηνπ ρξόλνπ DFS. 

 

Variables in the Equation 

  

B SE Wald df Sig. Exp(B) 

95,0% CI for Exp(B) 

  Lower Upper 

Step 10 Grade ,490 ,221 4,931 1 ,026 1,633 1,059 2,518 

Size   4,591 2 ,101    

Size(1) ,604 ,287 4,414 1 ,036 1,829 1,041 3,212 

Size(2) ,579 ,354 2,667 1 ,102 1,784 ,891 3,573 

Nodes ,979 ,337 8,442 1 ,004 2,663 1,375 5,155 

 

 

Variables in the Equation 

  

B SE Wald df Sig. Exp(B) 

95,0% CI for Exp(B) 

  Lower Upper 

Step 5 Factor1 -,173 ,103 2,853 1 ,091 ,841 ,687 1,028 

Factor2 ,256 ,107 5,678 1 ,017 1,292 1,046 1,594 

Factor4 ,204 ,105 3,807 1 ,051 1,227 ,999 1,506 

Factor5 -,282 ,108 6,744 1 ,009 ,755 ,610 ,933 

Factor7 ,326 ,104 9,781 1 ,002 1,386 1,130 1,701 

 

 

A.12 Αθνινύζωο παξνπζηάδνληαη νη αηνκηθνί έιεγρνη γηα θάζε παξάγνληα ηνπ κνληέινπ 

PH, θαζώο θαη ν νιηθόο έιεγρνο, γηα ηελ ηζρύ ηεο ππόζεζεο αλαινγηθνύ θηλδύλνπ. 

 

  rho chisq p 

GroupE-CMF 0.00781 0.00539 0.941 

GradeIII-Undiffer. -0.09327 0.79893 0.371 

Nodes>4 0.15388 2.17082 0.141 

Factor2 -0.18143 2.35150 0.125 

Factor5 0.08975 0.80603 0.369 

Factor7 0.00428 0.00226 0.962 

GLOBAL ΝΑ 7.22034 0.301 
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Β. Ροσηίνες ηης R 

 

Σην παξόλ παξάξηεκα παξαηίζεληαη νη ξνπηίλεο ηηο R πνπ εθαξκόζηεθαλ ζηελ παξνύζα 

αλάιπζε πξνθεηκέλνπ λα εμαρζνύλ ηα αληίζηνηρα απνηειέζκαηα. Σεκεηώλεηαη όηη όζνλ 

αθνξά ηελ αλάιπζε επηβίωζεο γηα ηνπο ρξόλνπο επηβίωζεο θαη DFS παξνπζηάδνληαη νη 

ξνπηίλεο πνπ αληηζηνηρνύλ ζηνπο πξώηνπο, δεδνκέλνπ όηη κε θαηάιιειε αληηθαηάζηαζε ηωλ 

κεηαβιεηώλ πνπ αληηζηνηρνύλ ζην ρξόλν θαη ζηελ έλδεημε ινγνθξηζίαο πξνθύπηνπλ άκεζα ηα 

απνηειέζκαηα ηνπ ρξόλνπ DFS.  

Τα δεδνκέλα ‘δηαβάδνληαη’ από αξρείν SPSS, θνξηώλνληαο ην παθέην ‘foreign’ 

(library(foreign)) θαη κέζω ηεο εληνιήο ‘read.spss’. Σηηο ξνπηίλεο πνπ αθνινπζνύλ κε α 

ζπκβνιίδεηαη ν πίλαθαο ηωλ δεδνκέλωλ. 

 

B.1 Shilhouette Plot  

 

library(cluster) 

 

pamdata=pam(t(a), k=3, metric="euclidean", medoids=NULL, diss=F, stand=TRUE, 

cluster.only=FALSE, do.swap=TRUE);pamdata 

 

summary(pamdata) 

plot(pamdata) 

 

Β.2 Heatmap 

 

a = a[rowSums(!is.na(a))!=0, colSums(!is.na(a))!=0]  

 

library(caTools) 

library(bitops) 

library(grid) 

library(gplots) 

 

heatmap.2(as.matrix(a),Rowv=TRUE,Colv=TRUE,distfun=dist, 

hclustfun=hclust,dedrogram="both",symm = FALSE, 

scale="none",revC=TRUE,symbreaks=FALSE,trace="none", 

col=greenred(75), 

colsep=c(11,22),sepcolor="green",sepwidth=0.1,key=TRUE,keysize =1.5, 

density.info="density",denscol="green",xlab="Genes", 

ylab="Samples") 
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B.3 Γείκηες Ιζτύος Ομαδοποίηζης 

 

library(mclust) 

library(cluster) 

library(kohonen) 

library(class) 

library(clValid) 

 

library(Hmisk) 

library(survival) 

library(splines) 

 

b<-impute(a,what="mean")   

 

inter<-clValid(t(b), 3:3, clMethods = "kmeans",  

validation ="internal", maxitems = 37, metric = "euclidean",neighbSize=10,) 

summary(inter) 

inter<-clValid(t(b), 3:3, clMethods = "kmeans",  

validation ="internal", maxitems = 37, metric = "euclidean",neighbSize=10,) 

summary(inter) 

 

stab<-clValid(t(b), 3:3, clMethods = "kmeans",  

validation ="stability", maxitems = 37, metric = "euclidean") 

summary(stab) 

b<-as.data.frame(b) 

gene<-names(b)   ###krataei mono ta onomata twn gonidiwn##### 

group=c("kinases","misc","misc","cyto/chemokines","misc","cyto/chemokines", 

"kinases","cyto/chemokines","kinases","cyto/chemokines","kinases","misc", 

"misc","cyto/chemokines","cyto/chemokines","cyto/chemokines","misc","misc","misc", 

"growth factor","cyto/chemokines","misc","kinases","kinases","kinases", 

"cyto/chemokines","cyto/chemokines","misc","growth factor","growth factor", 

"growth factor","growth factor","growth factor","growth factor","kinases", 

"kinases","kinases")    ###gnwsth omadopoihsh#### 

group=as.data.frame(group) 

fc<-tapply(gene,group,c); ####syndeei to gonidio me thn omada tou#### 

biol<-clValid(t(b), 3:3, clMethods = "kmeans",  

validation ="biological", metric = "euclidean", 

annotation = fc) 

summary(biol) 

 

Β.4 Δκηίμηζη Kaplan-Meier 

library(splines) 

library(survival) 

 

brcan<-survfit(Surv(Survival,Death)~1,data=a,conf.type="none") 

summary(brcan) 
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plot(brcan,xlab='Time in weeks',ylab='Survival',main='Kaplan-Meier Estimator') 

 

Γηάκεζνο ρξόλνο 

 

med<-survfit(Surv(Survival,Death)~1,data=a,conf.int=0.95,conf.type="plain") 

med 

 

Σπλάξηεζε επηβίωζεο θαη δηαζηήκαηα εκπηζηνζύλεο 

 

brcan1<-survfit(Surv(Survival,Death)~1,data=a,conf.int=0.95,conf.type="plain") 

summary(brcan1) 

plot(brcan1,xlab='Time in weeks',ylab='Survival',main='Kaplan-Meier Estimator (CI 

type:plain)') 

 

brcan2<-survfit(Surv(Survival,Death)~1,data=a,conf.int=0.95,conf.type="log-log") 

summary(brcan2) 

plot(brcan2,xlab='Time in weeks',ylab='Survival',main='Kaplan-Meier Estimator (CI 

type:log-log)') 

 

brcan3<-survfit(Surv(Survival,Death)~1,data=a,conf.int=0.95,conf.type="log") 

summary(brcan3) 

plot(brcan3,xlab='Time in weeks',ylab='Survival',main='Kaplan-Meier Estmator (CI 

type:log)') 
 

Β.5 ΢ύγκριζη ζσναρηήζεων επιβίωζης ως προς ηα κλινικά ταρακηηριζηικά 

 

Παξάγνληαο Group 

brcan_group<-survfit(Surv(Survival,Death)~Group,data=a,conf.type="none") 

 

summary(brcan_group) 

 

plot(brcan_group,xlab='Time',ylab='Survival',main='Kaplan-Meier Estimator', 

col=2:3) 

legend(20,0.5,c("E-T-CMF","E-CMF"),lty=1:1,col=2:3) 

 

br1<-survdiff(Surv(Survival,Death)~Group,data=a);br1 

 

#test Flemming-Harrington (ξ=1,π=0) - πξνζέγγηζε Peto Peto#  

fh1<-survdiff(Surv(Survival,Death)~Group,data=a,rho=1);fh1 

 

Παξάγνληαο Age 

brcan_age<-survfit(Surv(Survival,Death)~Age,data=a,conf.type="none") 

 

summary(brcan_age) 
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plot(brcan_age,xlab='Time in weeks',ylab='Survival',main='Kaplan-Meier Estimator', 

col=2:3) 

legend(20,0.5,c("age<50","age>50"),lty=1:1,col=2:3) 

 

br2<-survdiff(Surv(Survival,Death)~Age,data=a);br2 

 

#test Flemming-Harrington (ξ=1,π=0) - πξνζέγγηζε Peto Peto#  

fh2<-survdiff(Surv(Survival,Death)~Age,data=a,rho=1);fh2 

 

Παξάγνληαο Menopausal 

brcan_Menopausal<-survfit(Surv(Survival,Death)~Menopausal,data=a,conf.type="none") 

 

summary(brcan_Menopausal) 

 

plot(brcan_Menopausal,xlab='Time in weeks',ylab='Survival',main='Kaplan-Meier Estimator', 

col=2:3) 

legend(20,0.5,c("pre","post"),lty=1:1,col=2:3) 

 

br3<-survdiff(Surv(Survival,Death)~Menopausal,data=a);br3 

 

#test Flemming-Harrington (ξ=1,π=0) - πξνζέγγηζε Peto Peto#  

fh3<-survdiff(Surv(Survival,Death)~Menopausal,data=a,rho=1);fh3 

 

Παξάγνληαο Grade 

brcan_Grade<-survfit(Surv(Survival,Death)~Grade,data=a,conf.type="none") 

 

summary(brcan_Grade) 

 

plot(brcan_Grade,xlab='Time in weeks',ylab='Survival',main='Kaplan-Meier Estimator', 

col=2:3) 

legend(20,0.5,c("I-II","III-Undiffer."),lty=1:1,col=2:3) 

 

br4<-survdiff(Surv(Survival,Death)~Grade,data=a);br4 

 

#test Flemming-Harrington (ξ=1,π=0) - πξνζέγγηζε Peto Peto#  

fh4<-survdiff(Surv(Survival,Death)~Grade,data=a,rho=1);fh4 

 

Παξάγνληαο Size 

brcan_Size<-survfit(Surv(Survival,Death)~Size,data=a,conf.type="none") 

 

summary(brcan_Size) 

 

plot(brcan_Size,xlab='Time in weeks',ylab='Survival',main='Kaplan-Meier Estimator', 
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col=2:4) 

legend(20,0.5,c("<=2cm","2-5cm",">5cm"),lty=1:1,col=2:4) 

 

br5<-survdiff(Surv(Survival,Death)~Size,data=a);br5 

 

#test Flemming-Harrington (ξ=1,π=0) - πξνζέγγηζε Peto Peto#  

fh5<-survdiff(Surv(Survival,Death)~Size,data=a,rho=1);fh5 

Παξάγνληαο Nodes 

brcan_Nodes<-survfit(Surv(Survival,Death)~Nodes,data=a,conf.type="none") 

 

summary(brcan_Nodes) 

 

plot(brcan_Nodes,xlab='Time in weeks',ylab='Survival',main='Kaplan-Meier Estimator', 

col=2:3) 

legend(20,0.5,c("0-3",">4"),lty=1:1,col=2:3) 

 

br6<-survdiff(Surv(Survival,Death)~Nodes,data=a);br6 

 

#test Flemming-Harrington (ξ=1,π=0) - πξνζέγγηζε Peto Peto#  

fh6<-survdiff(Surv(Survival,Death)~Nodes,data=a,rho=1);fh6 

 

Παξάγνληαο ERIhc 

brcan_ERIhc<-survfit(Surv(Survival,Death)~ERIhc,data=a,conf.type="none") 

 

summary(brcan_ERIhc) 

 

plot(brcan_ERIhc,xlab='Time in weeks',ylab='Survival',main='Kaplan-Meier Estimator', 

col=2:3) 

legend(20,0.5,c("Negative","Positive"),lty=1:1,col=2:3) 

 

br7<-survdiff(Surv(Survival,Death)~ERIhc,data=a);br7 

 

#test Flemming-Harrington (ξ=1,π=0) - πξνζέγγηζε Peto Peto#  

fh7<-survdiff(Surv(Survival,Death)~ERIhc,data=a,rho=1);fh7 

 

Παξάγνληαο PgRIhc 

brcan_PgRIhc<-survfit(Surv(Survival,Death)~PgRIhc,data=a,conf.type="none") 

 

summary(brcan_PgRIhc) 

 
plot(brcan_PgRIhc,xlab='Time in weeks',ylab='Survival',main='Kaplan-Meier Estimator', 

col=2:3) 

legend(20,0.5,c("Negative","Positive"),lty=1:1,col=2:3) 

 

br8<-survdiff(Surv(Survival,Death)~PgRIhc,data=a);br8 



204 
 

 

#test Flemming-Harrington (ξ=1,π=0) - πξνζέγγηζε Peto Peto#  

fh8<-survdiff(Surv(Survival,Death)~PgRIhc,data=a,rho=1);fh8 

 

Παξάγνληαο HΤ 

brcan_HT<-survfit(Surv(Survival,Death)~HT,data=a,conf.type="none") 

 

summary(brcan_HT) 

 

plot(brcan_HT,xlab='Time in weeks',ylab='Survival',main='Kaplan-Meier Estimator', 

col=2:3) 

legend(20,0.5,c("No","Yes"),lty=1:1,col=2:3) 

 

br9<-survdiff(Surv(Survival,Death)~HT,data=a);br9 

 

#test Flemming-Harrington (ξ=1,π=0) - πξνζέγγηζε Peto Peto#  

fh9<-survdiff(Surv(Survival,Death)~HT,data=a,rho=1);fh9 

 

Παξάγνληαο RT 

brcan_RT<-survfit(Surv(Survival,Death)~RT,data=a,conf.type="none") 

 

summary(brcan_RT) 

 

plot(brcan_RT,xlab='Time in weeks',ylab='Survival',main='Kaplan-Meier Estimator', 

col=2:3) 

legend(20,0.5,c("No","Yes"),lty=1:1,col=2:3) 

 

br10<-survdiff(Surv(Survival,Death)~RT,data=a);br10 

 

#test Flemming-Harrington (ξ=1,π=0) - πξνζέγγηζε Peto Peto#  

fh10<-survdiff(Surv(Survival,Death)~RT,data=a,rho=1);fh10 

 

Παξάγνληαο Surgery 

brcan_Surgery<-survfit(Surv(Survival,Death)~Interval,data=a,conf.type="none") 

 

summary(brcan_Surgery) 

 

plot(brcan_Surgery,xlab='Time in weeks',ylab='Survival',main='Kaplan-Meier Estimator', 

col=2:4) 
legend(20,0.5,c("MRM","BCS"),lty=1:1,col=2:4) 

 

br11<-survdiff(Surv(Interval,Death)~Surgery,data=a);br11 

 

#test Flemming-Harrington (ξ=1,π=0) - πξνζέγγηζε Peto Peto#  
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fh11<-survdiff(Surv(Survival,Death)~Surgery,data=a,rho=1);fh11 

 

Παξάγνληαο Interval 

brcan_Interval<-survfit(Surv(Survival,Death)~Interval,data=a,conf.type="none") 

 

summary(brcan_Interval) 

 

plot(brcan_Interval,xlab='Time in weeks',ylab='Survival',main='Kaplan-Meier Estimator', 

col=2:4) 

legend(20,0.5,c("<2wks","2-4wks",">4wks"),lty=1:1,col=2:4) 

 

br12<-survdiff(Surv(Interval,Death)~Surgery,data=a);br12 

 

#test Flemming-Harrington (ξ=1,π=0) - πξνζέγγηζε Peto Peto#  

fh12<-survdiff(Surv(Survival,Death)~Interval,data=a,rho=1);fh12 

 

Β.6 Nelson-Aalen εκηιμηηής ηης ζσνάρηηζης επιβίωζης και διαζηήμαηα 

εμπιζηοζύνης 

 

na1<-survfit(Surv(Survival,Death)~1,data=a,conf.int=0.95,conf.type="plain", 

type="fleming-harrington",error="greenwood") 

summary(na1) 

plot(na1,xlab='Time',ylab='Survival', 

main='Nelson-Aalen Estimator (CI:plain-Type:Greenwood)') 

 

na2<-survfit(Surv(Survival,Death)~1,data=a,conf.int=0.95,conf.type="log-log", 

type="fleming-harrington",error="greenwood") 

summary(na2) 

plot(na2,xlab='Time',ylab='Survival', 

main='Nelson-Aalen Estimator (CI:log-log-Type:Greenwood)') 

 

na3<-survfit(Surv(Survival,Death)~1,data=a,conf.int=0.95,conf.type="log", 

type="fleming-harrington",error="greenwood") 

summary(na3) 

plot(na3,xlab='Time',ylab='Survival', 

main='Nelson-Aalen Estimator (CI:log-Type:Greenwood)') 

 

na4<-survfit(Surv(Survival,Death)~1,data=a,conf.int=0.95,conf.type="plain", 

type="fleming-harrington",error="tsiatis") 

summary(na4) 

plot(na4,xlab='Time',ylab='Survival', 

main='Nelson-Aalen Estimator (CI:plain-Type:Tsiatis)') 

 

na5<-survfit(Surv(Survival,Death)~1,data=a,conf.int=0.95,conf.type="log-log", 
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type="fleming-harrington",error="tsiatis") 

summary(na5) 

plot(na5,xlab='Time',ylab='Survival', 

main='Nelson-Aalen Estimator (CI:log-log-Type:Tsiatis)') 

ylab='Survival',main='Nelson-Aalen Estimator (log-log,Tsiatis)') 

 

na6<-survfit(Surv(Survival,Death)~1,data=a,conf.int=0.95,conf.type="log", 

type="fleming-harrington",error="tsiatis") 

summary(na6) 

plot(na6,xlab='Time',ylab='Survival', 

main='Nelson-Aalen Estimator (CI:log-Type:Tsiatis)') 

 

Β.7 ΢ύγκριζη ζσναρηήζεων επιβίωζης Κaplan-Μeier και Νelson-Αalen 

 

nelson <- survfit(Surv(Survival,Death)~1,data=a, conf.type = "none",  

type="fleming-harrington") 

 

km <- survfit(Surv(Survival,Death)~1,data=a, conf.type = "none") 

nelson$time 

km$surv 

 

plot(nelson, xlab = "Time", ylab = " S(t) ", col = 2) 

points(nelson$time, km$surv, type = "s", col = 4) 

legend(20, 0.5, c("Nelson-Aalen", "Kaplan-Meier"), lty = c(1, 1),  

col = c(2, 4)) 

 

Β.8 Ανάλσζη σπολοίπων 

 

fit<-coxph(Surv(Survival,Death)~Group+Nodes+ 

Factor1+Factor2+Factor5+Factor7,data=a) 

 

Υπόινηπα Deviance 

dev<-resid(fit,type='deviance') 

plot(dev,ylab='Deviance Residuals') 

 

Schoenfeld Υπόινηπα 

scho<-resid(fit,type='schoenfeld') 
scho 

resca<-resid(fit,type='scaledsch') 

resca 

phfit<-cox.zph(fit,transform='log') 

phfit 
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plot(phfit[1]) 

plot(phfit[2]) 

plot(phfit[3]) 

plot(phfit[4]) 

plot(phfit[5]) 

plot(phfit[6]) 

 

Score θαη scaled score (Γέιηα-Βήηα) Υπόινηπα 

score<-resid(fit,type='score') 

score 

plot(score[,1],ylab='Score Residuals for Group') 

plot(score[,2],ylab='Score Residuals for Nodes') 

plot(score[,3],ylab='Score Residuals for Factor1') 

plot(score[,4],ylab='Score Residuals for Factor2') 

plot(score[,5],ylab='Score Residuals for Factor5') 

plot(score[,6],ylab='Score Residuals for Factor7') 

 

db<-resid(fit,type='dfbeta') 

db 

plot(db[,1],type='h',ylab='Delta-Beta Residuals for Group') 

abline(h=0) 

plot(db[,2],type='h',ylab='Delta-Beta Residuals for Nodes') 

abline(h=0) 

plot(db[,3],type='h',ylab='Delta-Beta Residuals for Factor1') 

abline(h=0) 

plot(db[,4],type='h',ylab='Delta-Beta Residuals for Factor2') 

abline(h=0) 

plot(db[,5],type='h',ylab='Delta-Beta Residuals for Factor5') 

abline(h=0) 

plot(db[,6],type='h',ylab='Delta-Beta Residuals for Factor7') 

abline(h=0) 

 

B.9 Θηκογράμμαηα 

 

Σηε ζπλέρεηα παξαηίζεηαη ε ξνπηίλα από ηελ νπνία θαηαζθεπάζηεθε ην ζεθόγξακκα ηνπ 

παξάγνληα ‘ER’ ωο πξνο ηελ γνληδηαθή έθθξαζε ‘UBE2c’. Τα ππόινηπα δηαγξάκκαηα 

πξνθύπηνπλ αλάινγα, αληηθαζηζηώληαο ηα αληίζηνηρα πεδία.  

 

library(graphics) 

library(gtools) 

library(gdata) 

library(caTools) 

library(bitops) 
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library(grid) 

library(gplots) 

par(mfcol=c(2,5)) 

 

boxplot(UBE2c~ERIhc, data = a, na.action = NULL,border = par("fg"), 

col =c('green','blue'),ylab='UBE2c',xlab='ER(IHC)') 
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