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Samenvatting

Binnen de gezondheidszorg is het doorgaans van groot belang om te kunnen
voorspellen welke gebeurtenissen zich in de toekomst zullen voordoen. Meestal wil
men kunnen voorspellen wat de kans is dat een patiënt op een bepaald moment in de
toekomst nog in leven zal zijn. In dat geval is de gebeurtenis de dood van de patiënt,
maar de gebeurtenis kan ook vele andere dingen zijn, zoals de diagnose van een ziekte
of hetmoment van ontslag uit het ziekenhuis. Omdergelijke voorspellingen te kunnen
doen, worden gegevens over het al dan niet optreden van dergelijke gebeurtenissen rou-
tinematig verzameld, ofwel als onderdeel van een (klinische) studie ofwel in gezond-
heidsregisters, en gebruikt om voorspelmodellen te maken. Deze voorspelmodellen
kunnen worden gebruikt om op individueel niveau voorspellingen te doen door rek-
ening te houden met specifieke kenmerken van de patiënt. Van oudsher worden voor-
spelmodellen gebruikt om voorspellingen te doen over de toekomst, gezien vanaf een
vast tijdstip, de zogenaamde baselinetijd. De baselinetijd zou bijvoorbeeld de starttijd
van een behandelingsregime kunnen zijn of de eerste dag van een opname in het ziek-
enhuis. Dynamische voorspelmodellen zijn ontworpen om niet alleen voorspellingen
te doen vanaf de baselinetijd, maar juist ook tijdens de follow-up van de patiënt. Bij
dit type modellen worden voorspellingen dus bijgewerkt naarmate de tijd vordert en
wordt informatie meegenomen die pas beschikbaar komt gedurende de follow-up van
de patiënten.

In de afgelopen jaren zijn een aantal nieuwe methoden geïntroduceerd om toekom-
stige gebeurtenissen zo goed mogelijk te kunnen voorspellen, zoals methoden die ge-
baseerd zijn op het gebruik van “inverse probability weights” of op het gebruik van
pseudo-observaties. Het doel van dit proefschrift is om de beschikbare methoden uit
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te breiden, zodat deze modellen ook gebruikt kunnen worden voor het maken van
dynamische voorspellingen. Een van de kenmerkende eigenschappen van data over
toekomstige gebeurtenissen, is dat de gebeurtenistijden soms onvolledig worden waar-
genomen, bijvoorbeeld als gevolg van right-censoring (waarbij aan het eind van de ob-
servatieperiode alleen bekend is dat een gebeurtenis nog niet heeft plaatsgevonden) of
left-truncation (waarbij inclusie in een studie alleen mogelijk is indien een bepaalde ge-
beurtenis nog niet heeft plaatsgevonden). De manier waarop met deze onvolledigheid
wordt omgegaan, kan van methode tot methode flink verschillen. Bovendien verschil-
len de methoden in de manier waarop ze omgaan met tijdsafhankelijke covariaten en
mogelijk tijdsvariërende effecten van de covariaten. Dit proefschrift richt zich op twee
benaderingen voor het maken van dynamische voorspellingen, bekend onder de naam
landmarking en joint modelling.

Het proefschrift bestaat uit vijf hoofdstukken. Het eerste hoofdstuk illustreert hoe
een dynamisch voorspelmodel kan worden gebruikt om complexe prognostische prob-
lemen bij borstkanker aan te pakken. In de volgende drie hoofdstukken wordt telkens
een bestaande methode uitgebreid met het oog op het maken van dynamische voor-
spellingen. In twee van de drie hoofdstukken staat landmarking centraal, terwijl het
derdehoofdstukdraait omeen joint-modelling aanpak. Het vijfdehoofdstukonderzoekt
hoe pseudo-waarnemingen te gebruiken zijn, wanneer in de data zowel right-censoring
als left-truncation voorkomt.
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