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PLANOVANI, ORGANIZACE A
HODNOCENI KLINICKYCH STUDII

Zakladni pojmy analyzy preziti
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® Hlavni charakteristikou odlisujici data o preziti (survival data) od ostatnich
typUu dat, napfr. od klasického vnimani mortality jako podilu zemfelych
pacientl v klinickych aplikacich, je jejich ¢asova slozka.

® Data o preziti totiz odrazi nejen informaci o pocCtu, respektive podilu
sledovanych udalosti, ale zaroven nas takeé informuiji, kdy k dané udalosti
doslo.

® Analyza preziti zahrnuje matematicko-statistické metody pro hodnoceni ¢asu
do vyskytu sledované udalosti.

® KlicCovym prvkem analyzy preziti je definice sledované udalosti (event of
interest). Ta musi byt stanovena jednoznacné a méla by byt také snadno
pozorovatelna Ci zjistitelna.
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® Definovana udalost se nemusi v prubéhu sledovani vyskytnout u vSech
subjektll (pozorovani neni kompletni). Cas preziti subjektd, u nichZ v priib&hu
sledovani nenastala definovana udalost, oznaCujeme jako cenzorovany
(censored).

® Subjekty bez sledovane udalosti nelze v zadném pripade z hodnoceni
vyloucit, nebot nepritomnost udalosti Ize velmi Casto povazovat za pozitivni
ukazatel.

® PriCiny cenzorovani: ukonéeni sledovani (napf. uzavreni databaze), ztrata
kontaktu s pacientem, vyskyt udalosti, ktera vyskyt nami definované
udalosti jednoznacéné vyluCuje: kompetitivni udalost (competing event).

® cenzorovani zprava (right censoring),
® cenzorovani zleva (left censoring),
® intervalové cenzorovani (interval censoring).
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Délka sledovani a vyskyt udalosti
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Canzorovani v klinickém hodnoani

zahajeni
sledovani

® = cenzorovani
X = vyskyt udalost
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® Procento cenzorovanych subjektu ve studii byva méfitkem kvality sledovani
daného souboru, protoze vyrazné ovlivauje kvalitu odhadu preziti.

Bez cenzorovani 50 % cenzorovanych
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® Cenzorovani vnimame jako ztratu informace.

® Vysoké procento cenzorovanych ¢asu preziti muze vypovidat o
nedostatecné délce sledovani, kdy jsme nebyli schopni pozorovat
dostateCné mnozstvi udalosti, které hodnotime.

® Cenzorovani tak ma vliv na pozadovanou velikost souboru hodnocenych
subjektu.

® Cenzorované Casy preziti nejsou rovnocenné s kompletnimi Casy preziti a
v pritomnosti cenzorovani je nutné navysit velikost souboru tak, abychom
zajistili dostatecny pocet kompletnich ¢asu preZiti.

® Predpoklad nezavislosti cenzorovani a vyskytu sledované udalosti, tedy tzv.
neinformativniho cenzorovani (non-informative censoring).
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* Cas preziti (survival time) neboli dobu do vyskytu sledované udalosti
reprezentujeme nezapornou nahodnou veliCinou T, ktera predstavuje bud
skuteCny Cas preziti daneého subjektu, nebo cenzorovany Cas preziti.

®* Funkce preziti (survival function), oznaCme ji S(f), vyjadfuje
pravdépodobnost, ze se nahodna veliina T realizuje na realné ose az za
danou hodnotou t, coz znamena, ze Cas preziti daného subjektu bude vetsi,
nez je zvoleny cas t.

® Funkci preziti 1ze tedy zapsat jako:

S¢)) =P(T>t)=1—-P(T<=1t)
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® Median preziti (median survival time) je definovan jako Cas, ve kterém ma
funkce preziti hodnotu 0,5, tedy jako Cas pro ktery plati S(f,5) = 0,5.
V klinickych studiich zaméfenych na hodnoceni preziti pacientu se vypocet
medianu preziti stal standardem, ktery je reportovan jako hlavni vysledek.

Percent Survival

® Obdobné jako median preziti jsme schovpni definovat i dalSi kvantily rozdéleni
pravdépodobnosti nahodné veliCiny T. Cas, ktery bude 100-p-procentnim
kvantilem nahodne veliCiny T, oznacme ho £, je definovan jako Cas, pro ktery

plati, ze S(t,) =1 - p.
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¢ Je nejznamgjSim a nejpouzivanéjsim neparametrickym odhadem funkce preziti,
ktery se takeé stal standardem pro hodnoceni preziti v klinickych studiich.

®* Myslenka vypoctu: aby byl subjekt v Case t bez sledované udalosti (aby se
napr. pacient s nadorovym onemocnénim dozil Casu t), nesmi se u néj udalost
vyskytnout v zadném Case f takovém, pro néjz plati, ze f < t.
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® Pfi odhadu pravdépodobnosti preziti jednotlivych Casu ¢, je tfeba adekvatné
zohlednit cenzorovani. Cenzorované €asy preziti totiz nelze hodnotit stejné
jako kompletni pozorovani, nebot nepfispivaji k poCtu udalosti (d), ale
zaroven je nelze z hodnoceni vyradit.

® Kaplanuv-Meiertv odhad pracuje s cenzorovanim tak, Zze tato pozorovani
vypadavaji ze skupiny subjektu v riziku ihned po zaznamenaném Case
cenzorovani.

® Vzorec pro Kaplantv-Meieriv odhad funkce preziti:

Pocet sledovanych
»~ udalosti v Gase t

E(t)=ﬂﬁi=ﬂ(1—§—2)

Intervalové specificky odhad
preziti od Casu t_, do Casu {;

Pocet subjektu v riziku
sledované udalosti v Case f;
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* Vysledkem Kaplanova-Meierova odhadu je schodovita funkce s
poklesem v ¢asech sledované udalosti. Cenzorovani odhad preziti
neméni (méni ho pouze zprostfedkované).
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¢ Samotny bodovy odhad pravdepodobnosti preziti je nedostatecCny.
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Pozor na odhad medianu pati
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® Odhad medianu preziti muze byt velmi ovlivnén cenzorovanim Casu preziti!

®* Pfresnost odhadu medianu preziti souvisi s délkou sledovani pacientt,
ale median preziti a median délky sledovani nemusi byt nutné stejné!
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Mdian délky sedovani
= 3,5 mésie
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Mdian délky sedovani
= 3,5 mésie
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« Je tedy mozné, ze median délky sledovani byl 32,7 mésice a zaroven

3lete OS = 0,547

Overall Survival

Median sedovani vs. median OS

100 +
Median
N Events (Months)
801 51 40.5
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207 ® Censored patients
® Patients who are still on sjudy, in remission per independent review,
and have not received a$w anti-cancer therapy
D T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 91
N at Risk (Events) Time (Months)
102 (0) 96 (3) 86 (11) 76 (20) 62 (34) 55(39) 46 (44) 30 (50) 1(51)
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& Censored patients

Zmeéna medianu OS

® Patients who are still on study, in remission per independent review,
and have not received a new anti-cancer therapy
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| kdyZz median OS a median délky sledovani nemusi byt nutné stejné,
median OS je délkou sledovani jednotlivych subjektl jednoznacné
ovlivnén.

« Kvalita odhadu OS dale Uzce souvisi s poctem pacientl ve
sledovani (tzv. v riziku sledované udalosti) v Case!
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Zmeéna medianu OS
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Vyjadreni rizik ve ctyrpolni tabulce
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Motivace

= Sledujeme souvislost véku matky a vyskytu nahlého iumrti kojence (SIDS).
Vysledky dany v tabulce:

Veék matky
SIDS
Do 25 let 25 a vice let Celkem
Ano 29 15 44
Ne 7301 11241 18542
Celkem 7330 11256 18586

“ Pomoci Pearsonova chi-kvadrat nebo Fisherova exaktniho testu mizeme
rozhodovat o zdavislosti/nezavislosti dvou sledovanych velicin. Testy ale
neumoznuji tento vztah kvantifikovat.

“ Ma-li to smysl a chceme-li kvantifikovat (rozhodovat o tésnosti této
zavislosti) muzeme poutzit tzv. relativni riziko (RR) a pomér sanci (OR).

U _3*\'“‘”’1‘,
Tomas Pavlik fB.A_ ;Mﬁ Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii
J*’AMABG




Srovhavane skupiny

“ Pomoci RR i OR mUzeme srovnat pravdépodobnosti vyskytu sledovaného

jevu ve dvou ruznych skupinach:

“ 1. skupina s pravdépodobnosti vyskytu udalosti P;:
“ experimentalni skupina — napr. léCena novou lécbou
“ rizikova skupina — napfr. hypertonici

“ skupina s expozici urCitému faktoru — napf. hornici

< 2. skupina s pravdépodobnosti vyskytu udalosti P,:
< kontrolni skupina

“ skupina bez expozice

JERS;
MU QQ\' Ty

¢
A

Tomas Pavlik IBA ‘;’ i Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii
J*’Ans




Relativni riziko = Relative risk

“ Vlypocet relativniho rizika (RR) umoznuje srovnat pravdépodobnosti vyskytu

sledovaného jevu ve dvou raznych skupinach.

“ 1. skupina — experimentalni nebo skupina s expozici urCitému faktoru

« 2. skupina — kontrolni nebo skupina bez expozice

Pravdépodobnost vyskytu jevu v 1. skupiné (experimentalni)

P
RR = =1
Pravdépodobnost vyskytu jevu ve 2. skupiné (kontrolni) 5
Skupina
Sledovany jev a
Experimentalni Kontrolni Celkem P
Ano a b a+b ‘ RR:P1 :CZZC
0
Ne c d c+d
b+d
Celkem a+c b+d n

U ‘3&4;:;,,10
Tomas Pavlik fB.A_ ;Mﬁ Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii

taya 3%




Priklad — relativni riziko

= Sledujeme souvislost véku matky a vyskytu nahlého umrti kojence (SIDS).

Vysledky dany v tabulce:

Vék matky
SIDS
Do 25 let 25 a vice let Celkem

Ano 29 15 44

Ne 7301 11241 18542

Celkem 7330 11256 18586
, a 29 Riziko vyskytu SIDS u déti

pp='l-a+c _ 29+7301 _ 2,97 ) matek ve véku do 25 je témér
P, b 15 trikrat vy3si nez u déti matek
b+d 15+11241 rodicich ve vy§§|'m véku.

U _3*\'“‘”’1‘,
Tomas Pavlik fB.A_ ;Mﬁ Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii
J*’AMABG




Riziko vs. ,,Sance” (odds)

“ Riziko a pravdépodobnost — odhad pravdépodobnosti vzniku onemocnéni

“ Relativni riziko — pomér dvou pravdépodobnosti

“ Sance — pomér pravdépodobnosti vyskytu jevu a vyskytu opaéného jevu

5

odds =

1

“ nabyva hodnot mezi 0 a nekonechem

“ pokud kin vyhraje s pravdépodobnosti 10%, jaka je jeho Sance na vyhru?

U _;ﬁmn‘!ufw
Tomas Pavlik fB.A_ :»Mj Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii
J*’A)m‘g




Pomeér sanci = Odds ratio

“ Pomeér Sanci (OR) je dalSi charakteristikou, ktera umoznuje srovnat vyskyt

sledovaného jevu ve dvou rlznych skupinach.

< 1. skupina — experimentalni nebo skupina s expozici urcitému faktoru

« 2. skupina — kontrolni nebo skupina bez expozice

Pravdépodobnost vyskytu jevu v 1. skupiné (experimentalni) B
OR = 1 — Pravdépodobnost vyskytu jevu v 1. skupiné (experimentélni) _ O, _ 1-P,
B Pravdépodobnost vyskytu jevu ve 2. skupiné (kontrolni) ) Po
1 — Pravdépodobnost vyskytu jevu ve 2. skupiné (kontrolni) 1- Po
Skupina
Sledovany jev B a
Experimentalni Kontrolni Celkem 1—p hedl
Ano a b a+b ‘ OR = p L= ZC?
0
Ne c d c+d -
1-P, d
Celkem a+c b+d n

U ‘3&4;:;,,10
Tomas Pavlik fB.A_ ;Mﬁ Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii

taya 3%




Priklad — odds ratio

= Sledujeme souvislost véku matky a vyskytu nahlého umrti kojence (SIDS).

Vysledky dany v tabulce:

Vék matky
SIDS
Do 25 let 25 avice let Celkem
Ano 29 15 44
Ne 7301 11241 18542
Celkem 7330 11256 18586
P .
" IP a 29 »9ance” na vyskyt SIDS u déti
_ 1705 _c _ — k ve véku do 25 je témér
OR = 1 — C — 7301 — 2,98 ‘ mate
P, b 15 trikrat vy3si nez u déti matek
1-P E 11241 rodicich ve vy§§|'m véku.
0

U _3*\'“‘”’1‘,
Tomas Pavlik fB.A_ ;Mﬁ Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii
J*’AMABG




Grafické srovnani RR a OR

Vyskyt sledovaného jevu

Bez vyskytu sledovaného jevu
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Umely priklad — piti slazenych napoju

= Sledujeme vliv piti slazenych napoju na vyskyt zubniho kazu. Vysledky dany

v tabulce:
Piti slazenych ndpoju
Zubni kaz
Ano Ne Celkem
Ano 34 19 53
Ne 16 31 47
Celkem 50 50 100
a 34 a ﬁ
:Cl+C:34+16: :L:&:
RR b 19 1,79 OR ﬁ Q 3,47
b+d 19+31 d 31

U ‘3&4;:;,,10
Tomas Pavlik fB.A_ ;Mﬁ Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii
J“‘:A"A‘G




Komentare k RR, OR

“ hodnota relativniho rizika lezi mezi 0 a 1/P,
“ pro bézné jevy nelze pozorovat vysoké hodnoty relativniho rizika

pokud je riziko v kontrolni skupiné 66%, maximalni RR je 1,5

“ OR je obtiznéjsi interpretovat

“ muze byt vhodné konvertovat na RR, musime ale znat riziko v kontrolni skupiné

1-F(1-0R) 1-PRR

“ nevychazi stejné, ale oba jsou validni ukazatele ucinku
< ALE POKUD SE NEJEDNA O VZACNY JEV, OR NELZE INTERPRETOVAT JAKO RR!!!

U ‘3&4;:;,,10
Tomas Pavlik fB.A_ ;Mﬁ Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii
J“‘:A"A‘G




Vyhody a nevyhody RR a OR

“Nevyhoda OR:

“obtizna interpretace.

“\Vyhoda i nevyhoda RR:

“*nezajima ho samotna pravdépodobnost vyskytu jevu,
ale pouze jejich podil = korektni pouziti RR je vsak
pouze v pripadé, ze pravdépodobnost vyskytu jevu v
kontrolni skupiné je reprezentativni (neni ovlivnéna

vybérem sledovanych subjektl).

U _;ﬁmn‘!ufw
Tomas Pavlik fB.A_ :»Mj Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii
J*’A)m‘g




Prospektivni a retrospektivni studie

“ Prospektivni studie

“ U nékterych subjektul je rizikovy
faktor pritomen a u jinych ne -
sledujeme v Case, zda se vyskytne

udalost.

“* Retrospektivni studie

“ U nékterych subjektl se udalost
vyskytla a u jinych ne - zpétné
hodnotime, zda se liSi s ohledem na

néjaky rizikovy faktor.

Tomas Pavlik

. Sudalosti

Exponovanijedinci
‘ Bez udalosti

. [] Sudélosti
<> Bez udalosti

Kohorta
subjektl
(ndhodné
vybranaze
studované
populace)

Jedinci bez expozice

Zacatek studie Pribéh studie

. PFipady (s udalosti)

Jedinci bez expozice O D

Exponovani jedinci .

PFipady (s udalosti)

Exponovani jedinci . ‘ Kontroly (bez udalosti)

O Kontroly (bez udalosti)

Jedinci bez expozice O

Historie Zacatek studie Cas

f Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii




Pouziti RR a OR

“ Prospektivni studie — u nékterych subjektu je rizikovy faktor pfitomen a u
jinych ne = sledujeme, zda se vyskytne udalost.

“ Zjisténa pravdépodobnost vyskytu udalosti v kontrolni skupiné je
reprezentativni, nebot prospektivné zarazujeme vSechny pacienty

-> korektni pouziti RR.

“ Retrospektivni studie — u nékterych subjektt se udalost vyskytla a u jinych
ne - zpétné hodnotime, zda se lisi s ohledem na néjaky rizikovy faktor.

< Zjisténa pravdépodobnost vyskytu udalosti v kontrolni skupiné neni
reprezentativni, nebot ji ovliviiujeme zpétnym vybérem skupin subjektd.
-> nekorektni pouziti RR.
- korektni pouziti OR.

U _3*\"“”’10
Tomas Pavlik fB.A_ ;Mﬁ Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii
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Dalsi zpusoby vyjadreni rozdilu rizika

« Relativni redukce rizika (RRR)
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Dalsi zpusoby vyjadreni rozdilu rizika

“ PoCet pacientU, které je potreba lécit, abychom zabranili vyskytu jedné

udalosti — ,,number needed to treat” (NNT).

ARR =20% = Pro snizeni poctu udalosti o 20 je tfeba Iécit 100 pacientd.

!

NNT = 1 — 100 —5 NNT=Pro snizeni pocCtu udalosti
B 0,2 20 0 1 je tfeba IéCit 5 pacientd.

U ‘3&4;:;,,10
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RIZIKOVA FUNKCE A POMER RIZIK
V ANALYZE PREZITI
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® Rizikova funkce (hazard function) vyjadruje intenzitu vyskytu sledované
udalosti v Case t za podminky, ze subjekt prezil do Casu t:

1
— |3 S =
h(t) &%I}}]ﬂ ¥ P(t<T < t+ At|T = t).

®* Kumulativni rizikovou funkci (cumulative hazard function, integrated
hazard) ziskame integraci rizikové funkce podle Casu:

t

H(t) th[:t:)dx.

0

®* Kumulativni rizikova funkce odpovida celkovému riziku vyskytu sledované
udalosti od zaCatku sledovani az do Casu t. Vzhledem k tomu, ze se jedna o
riziko a nikoliv o pravdépodobnost, neni funkce H(t) na rozdil od funkce
preziti S(t) shora omezena Cislem 1.
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RUznypribéh rizikové funkae
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®* Moddprgorcionalnich rizik (proportional hazards models) :

h(t, x;) = ho(t) EKIJ(I:'131 + x50, +- + I:‘pﬁp) = ho(t)exp(x;f)

® Vyraz exp(x;’8) vyjadruje tzv. ppmér rizik (hazard ratio, HR) daného
subjektu vzhledem k subjektu se zakladnim rizikem (tzv. referencni

kategorii), ktery je definovan pomoci vektoru vysvétlujicich promennych x;
= 0.

® Obecné lze pomer rizik pro subjekty s vektory vysvetlujicich proménnych x,
a x, vyjadrit pomoci vztahu:
_ h(t,x1)  ho(t)exp(x;B)

AR = 3%y~ he@explrp) ~ SP(E1=X2)F)

® Vektorem x; = 0 tak vetsinou oznacujeme subjkty odpovidajici refaencni
skupiné pacinttl.
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. . "
h(t, x;) = ho(t) EKP(Iilﬁl + x5, + 0 + I;{'pﬁp) = ho(t)exp(x; )

® Vliv vysvétlujicich proménnych na riziko vyskytu sledované udalosti je
vyjadren prostrednictvim jednotlivych regresnich koeficientu, které udavaji

zmeénu v riziku vyskytu sledované udalosti spojenou se zménou hodnoty
vysvetlujici proménné k.

® Regresni koeficienty primo souvisi s pojmem pomeér rizik:

_R(t,x;)  ho(Dexp(xip)

HR = %)) ~ hyexplyp) - P~ %))

® Jsou-li hodnoty vsech ostatnich proménnych stejné, pak koeficient B, lze
pomoci exponencialni transformace vyjadrit jako

h(t, X1, X9, ., X+ 1, ... :::p)

h(t, X1y Xy ey Xpy en :::pJ

exp by =

5.
=
£ 5
=
2
&3
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Inepeace regresnich koeficientt
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® Hodnota regresniho koeficientu B8, predstavuje hodnotu, o kterou se zvysi
prirozeny logaritmus rizikové funkce, pokud se hodnota k-té proménné zvysi
o jednu jednotku za predpokladu, ze ostatni vysvetlujici proménné se
nezmeni.

* Kladné znaménko regresniho koeficientu znamena, ze riziko sedované
udalosti  vétSi upacienta s vyssi hodnotou odpovidajici vysvetlujici proménne.

® Naopak zdorny kafficient nam rika, ze ma dana vysvéetlujici proménna s vyssi
hodnotou protektivni Ucinek, tzn. riziko wskytu sedované udalosti e nisi.

Proménna Sedovana Kosficiant Pomeér rizik
kakgorie bela (HR)

Vék Nad 65 let 0,470 1,60
Lécba Experimentalni  -0,511 0,60
UGB
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Pomeér rizik - pklad
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h(t,xy) B
e x,) e @explnf) . P

— ho(t)exp(xif)

—x2)'B)

® Sledujme vlivpohlavi (muz) a véku (nad 65 let) na preziti pacientl. Kodovani
proménnych: muz = 1, zena = 0; vék nad 65 let = 1, vék pod 65 let = 0.
0,693.

® Vysledek modelu: 8, = 0,405; B, =

® Rovnice pro pomer rizik: exp(pohlavi*8, + vek*8,).

Pohlavi (1) Vék (2) _ Pomér rizik (HR)

i W

o

Muz Nad 65 let . )
(kategorie 1) (kategorie 1) exp(pohlavi*B, + vek*8,) exp(0,405 + 0,693)
Muz Pod 65 let . -

(kategorie 1) | (kategorieqy | SXP(pohtavitéy+vekisy) — exp((;,405) = 1,5
Zena Nad 65 let . -

(kategorie 0)  (kategorie 1)  CXP(pohlavi®8, +vek's;) — exp(0,693) = 2,0
Zena Pod 65 let

(kategorie 0)

—

®

(kategorie 0)

exp(pohlavi*B, + vek*8,)

exp(0) = 1
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Statisicka wznamnost koeficientl
- \.- .\

*® Je treba otestovat, jak moc (zda statisticky vyznamné) se regresni
koeficient lisi od nuly.

® Existuji standardni statistické testy.

® Na statisickou wznamnost na hladiné wznamnosti a = 0,05 % [z2usuzovati z
95% inEvalu gokhlivosti.

.

Vék Nad 65 let 1,60 1,30 - 2,00

Lécba Experimentalni 0,60 0,45 - 0,72

Vék Nad 65 let 1,60 0,80 - 7,40

Lécba Experimentalni 0,60 0,13 - 1,66
i U@
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