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Blok 8

Jak analyzovat preziti pacient0.
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1. Analyza preziti



Analyza preziti

Analyza doby od vstupni udalosti do vyskytu sledovaneé (koncové) udalosti.

Vstupni udalost — napt.:

— harozeni

— zacatek |éCby

— pocatek nemoci

— vstup do studie

— dosazeni remise (uzdraveni pacienta)
— operace

— zacatek pouzivani pfistroje

Koncova (sledovana) udalost — napf.:
— umrti
— Vvyskyt progrese onemocnéni
— vyskyt relapsu onemocnéni (tzn. navrat onemocnéni)
— dosazeni remise (uzdraveni pacienta)
— porucha pfistroje

Dobu mezi vstupni a koncovou udalosti nazyvame jako doba preZziti.
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Analyza preziti

* Uplatnéni analyzy prefziti:

— V lékarském vyzkumu:
- hodnoceni celkového prefziti (,,Overall Survival® — OS)
- hodnoceni ¢asu do progrese (,,Progression-free Survival* — PFS)
- adalsi

— V prumyslu

— Vzemeédeélstvi



Cenzorovani

 Doba preziti dané osoby je cenzorovana, pokud béhem pozorovani
nenastane sledovana udalost — ddvody:

— ztrata kontaktu s danou osobou (osoba se prestéhuje nebo prestane

chodit na prohlidky)

— Vv dobé uzavieni studie se sledovana udalost jesté nevyskytla
— pozorovana osoba zemrela na jinou nemoc

Ukonceni studie

/tracenze | . Nepozorovany
sledovani ¢as amrti o
) Cenzorovani
______________ N Nepf)zor(?vany
cas umrti
Umrti
Umrti




Analyza preziti — vstupni data

Pro kazdého clovéka dvojice hodnot:
— T - ¢as preiziti:
- U osob, u nichz sledovana udalost nastala, je to ¢as od vstupni
udalosti do sledované udalosti

- u osob, u nichz sledovana udalost nenastala, je to ¢as od vstupni
udalosti do ukonceni studie

— C - identifikator cenzorovani — pouze 2 hodnoty:
- 1... sledovana udalost nastala
- 0 ... sledovana udalost nenastala (osoba je cenzorovana)

Cenzorovana pozorovani (tzn. osoby, u nichz sledovana udalost nenastala)
nesmime z analyzy vyhodit — obsahuji informaci!!!



Neparametricke odhady kfivky preziti

V klinickém vyzkumu i populacnim modelovani jsou pro popis preziti
standardem neparametrické metody — Kaplan-Meierova metoda a metoda
Life-tables.

Kaplan-Meierova metoda — zalozena na jednotlivych pozorovanych ¢asech
preziti, vhodna zejména pro hodnoceni dat klinickych studii — vyzaduje
presny zaznam doby sledovani.

Life-tables — zaloZzena na agregaci pozorovani do casovych intervalQ,
vhodna zejména pro popis preziti na populacni trovni, kde neni k dispozici
tak kvalitni zaznam doby sledovani.



Kaplan-Melerova krivka preziti

Celkové preziti pacientl s epilepsii Vstupni data
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Doba od zahajeni [écby (v letech)
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» Krivka preziti odrazi procento zijicich osob v daném case.
e Krivka prefZiti je klesajici:
— pokles krivky preziti nastane v ¢ase koncové udalosti u necenzorované osoby

— velikost ,,schodu” je dana poctem 0sob, ktefi v daném case zUstavaji ,v riziku“
By
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Krivka preziti — hodnoceni x-letého preziti

Celkové preZiti pacient( s epilepsii Kaplan-Meier (Product-limit) analysis
(Data_preziti) Note: Censored cases are
1.0} ——— marked with +
09t o Time Cumulative Standard
0,818 . . Survival Error
0.8 f -
1 0,909 0,087
M 2 —2—>0,818 0,116
ol S 3+ 2
05} . A+ 3
b=
o B4r SN 4 0,701 0,147
2 -
o 03¢t o &—rt 4 0,584 0,163
= ‘
5 02} o 7+ 4
S 01t § 8+ —5
0.0} e 9+ 6
0 1 2 3 4 5 G 7 a g 10 7 0,292 0,222
Doba od zahdjeni |écby (v letech) 11+ 8

2-leté preziti: 81,8% (tzn. po dvou letech od zahdjeni |éCby Zije 81,8% pacient()
S-leté preziti: 58,4% (tzn. po péti letech od zahajeni IéCby Zije 58,4% pacient) fg; W 1



Kfivka preziti — hodnoceni x-letého preziti — vypocet
Intervalu spolehlivosti

Vypocet intervalu spolehlivosti " 0dhad pravdépodobnosti |

Ly wes | + 1,96 |
pro x-leté preziti: | preZiti v Case t * SE (odhadu) :
Kaplan-Meier (Product-limit) analysis
(Data_preziti) Note: Censored cases are
marked with +

Time Cumulative  Standard Dolni mez IS: Horni mez IS:
Survival Error
1 0,909 0,087

2 ——> 0,818 0,116 0,818-1,96*0,116=0,591 0,818+ 1,96 *0,116 =1,045
3+ 2
4+ 3
5 4 0,701 0,147
6 4 0,584 0,163 0,584-1,96*0,163=0,265 0,818+ 1,96 * 0,116 =0,903
7+ 4
8+ =
9+ 6
0 7 0202 0220 | Zavér: 2-leté piefiti: 81,8% (59,1%; 100,0%)
11+ g 5-leté preziti: 58,4% (26,5%; 90,3%)
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Upozornéni

Pokud horni mez intervalu spolehlivosti vyjde vétsi nez 1 (tzn. 100%), je
tfeba toto ¢islo nahradit hodnotou 1 (resp. 100%).

Pokud dolni mez intervalu spolehlivosti vyjde mensi nez 0 (tzn. 0%), je
tfeba toto ¢islo nahradit hodnotou O (resp. 0%).

» Procento zijicich lidi totiz nemuze byt vétsi nez 100% a mensi nez 0% !
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Krivka preziti — median preziti

Medidn preziti je ¢as od vstupni udalosti, v némz je pravdépodobnost preziti 50%,
tedy cas, kterého se podle ocekavani dozije polovina sledovanych pacientd.

Celkové preziti pacientl s epilepsii
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Krivka preziti — median preziti v softwaru STATISTICA

Software STATISTICA provadi interpolaci — pocita aproximativni median. Nevadi to,
pokud je velky pocet sledovanych udalosti.

Celkové preziti pacientl s epilepsii

10 —— Survival Time
09} & 25'th percentile
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Doba od zahajeni |éCby (v letech)



Poznamky

Sestrojovat krivky preZiti za kazdou cenu je mnohdy zavadéjici — zvlasté
V pfipadé pouziti stratifikacnich kritérii vedoucich k nizkym N ve skupinach.
e riziko zkresleni a dezinterpretace vysledk!!

Podil cenzorovanych pozorovani je dalezitou charakteristikou — je vhodné
uvadét:

— Podil pacientl ztracenych ze sledovani (lost to follow-up).

— Podil pacient( ,,bez udalosti“ na konci studie.

S krivkami preziti by méla byt vzdy reportovana maximalni a minimalni
doba sledovani dosazitelna ve studii (dano zacatkem naboru a datem
ukonceni studie) — samoziejmé ve vztahu k udalosti, ktera nas zajima.

Je nutné mit na paméti nizkou vérohodnost , konce* krivky preZiti —
zUstava-li ve studii 10 pacientli nebo méng, ,,skoky“ v preziti s kazdou dalSi
udalosti jsou dramaticke.



Srovnani krivek preziti

Castym cilem Kklinického vyzkumu je
srovnani preziti dvou a vice skupin
pacientu

Standardem v analyze klinickych dat jsou
opét neparametrické testy:

— Log-rank test
— Gehan(v-Wilcoxon(yv test

Log-rank test je zaméfen na srovnani
oCekdvanych a pozorovanych poctl
udalosti v jednotlivych skupinach

Gehanuv-Wilcoxontiv test umoznuje klast

vét$i daraz na rozdily v ranych fézich \

sledovani pacientd.

08 4

06 1

0.4 1

02z A

05 4

06 4

0.4 1

02 1

08 1

05 1

0.4 1

0.2 1

S(t) v case

(=]

(=]

(=]



Srovnani krivek preziti — ukazka

Podil Zijicich pacient(
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Srovnani dvou krivek prez

Cumulative Proportion Surviving

ti — priklad

Priklad: Srovnejte preziti pacientd, ktefi byli 1é¢eni dvéma rlznymi
preparaty.

1.0

09t
0.8 r
0,7t
06t
0.5t
0.4
03¢t
D2t
01+
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Celkové preziti

Life Table for Group 1 and Group 2
(Data_preziti_2kat) Group 1: Code 1,
Group 2: Code 2

Group 1: Group 2:

Cum.% Cum.%

1,00 100,0 100,0
1,78 90,9 100,0
2,56 81,3 100,0
3,33 81,3 100,0
4,11 56,3 87,5
4,89 56,3 87,5
5,67 56,3 72,9
6,45 56,3 72,9
7,22 28,2 72,9
8,00 28,2

Log-rank test: p=0,231



Srovnani trech krivek prezit

’

ofiklad

Priklad: Srovnejte preziti pacientl se tremi diagndzami (CML, CLL a AML).

Cumulative Proportion Surviving
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——f--mem - —+--
L b
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......... +
' __Group 1
0 1 2 3 4 5 6 7T ~Group 2
Time Group 3

Groupl Group2 Group3
,90 100,0 100,0 100,0
1,33 90,9 100,0 62,5
2,17 81,3 100,0 62,5
3,00 81,3 100,0 46,9
3,83 81,3 100,0 28,1
4,67 56,3 86,7 0,0
5,50 56,3 72,2 0,0
6,33 56,3 72,2 0,0
7,17 28,2 72,2 0,0
8,00 28,2 0,0
p=0,007




2. Coxtv model
proporcionalnich rizik



Coxtv model proporcionalnich rizik

» Analyza vlivu prognostickych faktorli onemocnéni na preziti pacientd, na
dosazeni remise apod.

» Priklad: Testovani vlivu binarni proménné (napf. uzivani lécby B) na
celkové preiiti.

Vysledek analyzy:
Variable Hazard ratio (HR) 95% conf. Int. P-value
(pomeér rizik)
DRUG B 2.18 1.4-3.5 0.001
Interpretace:

U pacient( uzivajicich v obdobi pred vstupem do studie pfipravek B, je
vice jak dvojnasobné vysSi riziko umrti ve sledovaném obdobi nez u

pacientl neuzivajicich pripravek B. -
|



Coxtv model proporcionalnich rizik

» Priklad: Testovani vlivu kategorialni proménné (napf. vék pfi diagnoze) na
celkové preiiti.

Vysledek analyzy:
Age group HR 95% conf. Int. P-value
1: [20-29] 1.0
2: [30-34] 3.31 1.37-8.01 <0.001
3: [35-39] 3.72 1.51-9.14 <0.001
4. [40-54] 6.43 2.56-16.12 <0.001
Interpretace:

S rostoucim vékem pfi diagndze roste riziko umrti ve sledovaném obdobi.
Nardst rizika je vztazen k vékové skupiné 20 - 29 let.

B 23



Coxtv model proporcionalnich rizik

Priklad: Testovani vlivu spojité proménné (napt. vék pfi diagndze) na
celkové preiiti.

Vysledek analyzy:
Variable HR 95% conf. Int. P-value
AGE[5 years intervall 1.50 1.3-1.8 <0.001
Interpretace:

Narast véku pri diagndze o 5 let zvysuje riziko umrti 1,5-krat.

fsli u!u 24



Coxtiv model proporcionalnich rizik — ddlezité!

* Coxliv model ma smysl pocitat, pokud se kfivky preziti od sebe postupné
oddaluji. Pokud se krivky oddali a pak se zase pfriblizi nebo pokud se
dokonce krivky prekftizi, tak nelze Coxtiiv model pro vypocet poméru rizik
(hazard ratio) pouzit!
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Coxtiv model proporcionalnich rizik — priklad

Pfiklad: Vypoctéte pomeér rizika imrti podle ECOG skore.

Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)

o Complete + Censored
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Cox(Gv model proporcionalnich rizik — tkol

« Ukol: Vypoctéte pomér rizika umrti podle typu 1é¢by.

Celkové preziti
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Cumulative Proportion Surviving

I_ Group 1,
Time ---- Group 2,

Parameter Estir@es (Data_preziti_2kat) *

Chi-square | P ¥alue | 95% Lower CL | 95% Upper CL | Haza¥l Ratio | 95% Hazard Ratio | 95% Hazard Ratio
Lower CL Upper CL
Skupina 1.204534| 0.272417 -2 58078 0.727986 0.395977 0.075715 2070905
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Podékovani...

Pfiprava vyukovych material( predmétu ,DSANO1 Analyza
dat pro Neurovedy “ je financné podporovana prostredky
projektu FRVS €. 942/2013 ,,Inovace materialG pro
interaktivni vyuku a samostudium predmeétu Analyza dat pro
Neurovedy”
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FOND ROZVOJE VYSOKYCH SKOL
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