Analyza preziti

O




Analyza preziti

O

e Studujeme cas predchazejici udalosti, ktera nas zajima ... T
* Na rozdil od mortality nechceme pouze pocty udalosti
e Udalost - smrt, progrese nemoci, relaps, porucha soucastky, ...

* Pocatek sledovani
Diagndza, operace, zaCatek studie, narozeni, expozice faktoru
Musi byt jasné Casové definovan, je vétSinou individualni

* Konec sledovani
Konec studie, studia nebo grantu
Musi byt opét jasné definovan
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Analyza preziti je v soucasnosti nejvice pouzivana ve dvou oborech:

LLifetime data“ v Iékarském vyzkumu
- ,Overall Survival (OS)“
- ,Jime to Progression (TTP)“
- ,Jime to Treatment Failure (TTF)“
- ,Duration of Response”
- ,Relapse Free Survival“
- jiné

_Reliability studies” v primyslu
- zatézové zkousky
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Moznosti vyjadreni rozdilu v preziti mezi
lécebnymi skupinami

Absolute Risk Reduction:
ARR = F1(t) — F2(t) F1,2(t)....riziko umrti v &ase t v ramenech studie

Number of Deaths Avoided:
NDA=ARR x n n....pocet pacientt v rameni studie

Number of Patients Needed to be Treated:
NNT=1/ARR

Relative Risk:
RR = F1(t)/F2(t)
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Cenzorovani

O

e Cenzorovani je typické pro analyzu preziti
Kompletni ¢as preziti nemusi byt pozorovan u vSech subjektt

Reprezentace dat jako dvojice — €as + identifikator cenzorovani

Y ... realny Cas preziti, C ... Cas cenzorovani

= T=min(Y,C) a o0=1kdyz Y <C nebo o6 =0kdyz Y >C

Zaznam sledovani v Case Sjednoceni ¢asové osy
A | O A —0
B O B O
C |—= C =
D i O D O
E I i E ————nm
| | | | | > T T T T T -
12 24 36 48 60 12 24 36 48 60
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Cenzorovani
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Funkce preziti

O

* Zajima nas pravdépodobnost preziti daného souboru pacientl v kazdém bodé
S(t) = Pr(T >t)
e T..pozorovany Cas preziti je nahodna proménna (jeji chovani je popsano
distribucni funkci) + identifikator cenzorovani (binarni 0,1)
=>reprezentace dat: {t,,5,)i=1..,N}
o Distribu¢ni funkce ndhodné proménné T: F (t) = Pr(T <t)
* Nastedy zajima: Pr(T >t)=1-F(t) = S(t)

- AN

Funkce preziti

Podil zijicich pacientl
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Cenzorovani a délka sledovani pacientu

O

e Pritomnost cenzorovani neumoznuje pouzit na data preziti klasické popisné a
srovnavaci metody (napf. t test).

* Cenzorovana pozorovani nemuzeme vyhodit — obsahuji informaci!

e Podil cenzorovanych pozorovani je meritkem kvality studie a doby sledovani
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Analyza preziti musi probihat na skupiné pacientu z
jednoho ¢asového obdobi

O

* Analyza preziti by méla byt hodnocena vidy na kohorté pacientd, ktera je
v Case sledovana prospektivné od urcitého casového okamziku, i kdyz samotna
kohorta mUze byt vybrana retrospektivné.

H » -
- € L

Problém s vyvojen
charakteristik
pacientl v ¢ase

Nabér pacient(

Follow-up

*1950 ' * 2000 tas

A
v

Follow-up

Nabér pacientl

‘1950 © 2000 ¢as
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Neparametrické odhady krivky preziti

O

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

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

2. Life-tables — zaloZena na agregaci pozorovani do ¢asovych intervall, vhodna
zejména pro popis preziti na populacni urovni, kde neni k dispozici tak kvalitni
zaznam doby sledovani.
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Neparametrické odhady krivky preziti Il

O

Princip odhadu je spolecny pro obé metody:

» Krivka preziti je klesajici, k poklesu pravdépodobnosti dochazi pouze v nékterych
Casech — v pozorovanych Casech preziti u Kaplan-Meierovy metody a v Casovych
intervalech Life-tables metody.

» Odhadujeme pravdépodobnost preziti kazdého ¢asového useku, celkova
pravdépodobnost je pak dana soucinem:

St)=[]s,

:---------------------------E jlt(J)St -------------------------- -:

=1 - ) | =1,... S, =1- —
§J 1 ’ J ! ) J t(i) n.
MRt |
Pocet pacient(l _'
v riziku Polet cenzorovanych pozorovani
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Krivka kvality preziti

O

e Vyska ,skokl” v preziti je zavisla na poctu pacient(, ktefi zGstavaji v riziku,
tedy poctu pacientd ve sledovani = krivka je v kazdém case podloZena jinym

pocCtem pacientd = rdzné casti jsou jinak relevantni.

e Je vhodné zobrazovat cenzorované Casy preziti, abychom méli prehled, jak
rychle pocet pacientl ve sledovani klesa.
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Podil Zijicich pacientl

g

Celkoveé preziti

e Nizké riziko
Stredni riziko

Vysoké riziko
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??7? Proc, kdyz jsou v kategorii
stfedniho rizika dvé udalosti
a v kategorii vysokého rizika
pouze jedna, je oranzova
krivka ,,pod” zelenou???




Interval spolehlivosti pravdéepodobnosti preziti

O

o Kvali rGzné spolehlivosti riznych ¢asti krivky preziti by mél byt bodovy odhad
pravdépodobnosti preZiti VZDY doplnén intervalem spolehlivosti (napf. 95%).

_________________________________________________________________________________________________

Odhad Kvantil
pravdépodobnosti * modelového x SE (odhadu)
preziti v case t rozlozeni

__________________________________________________________________________________________________

* Pro odhad standardni chyby odhadu (SE) se nejcastéji pouziva tzv.
Greenwood(lv vzorec.
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Median preziti

O

 Cas od za&atku sledovani, kdy je pravdépodobnost pFeZiti 50 %, tedy ¢as,
kterého se podle oc¢ekdvani dozije polovina sledované kohorty pacientd.

Podil Zijicich pacient(

Median preziti

» Zasadni meéritko efektivity lécby v dnesnich klinickych studiich
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Interval spolehlivosti pro median preziti

O

* Stejné jako pro standardni odhady je i pro median preziti mozné (a vhodné)
identifikovat interval spolehlivosti — tedy méritko jeho mozné variability.

* Pro odhad jsou potreba intervaly spolehlivosti krivky preziti.
» Dulezité jsou casy, kdy intervaly spolehlivosti pro krivku preziti ,,prekroci“
hranici 50 %.

Podil Zijicich pacient(

Spodni hranice IS Horni hranice IS
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Reporting a interpretace krivek preziti

O

Sestrojovat krfivky preziti za kazdou cenu je mnohdy zavadéjici — zvlaste v
pripadé pouziti stratifikacnich kritérii vedoucich k nizkym N ve skupinach. =
riziko zkresleni a dezinterpretace vysledk(!!

Podil cenzorovanych pozorovani je dllezZitou charakteristikou — zvysuje
variabilitu odhadu pravdépodobnosti preziti. Je vhodné uvadét:

Podil pacientl ztracenych ze sledovani (lost to follow-up).
Podil pacientl ,,bez udalosti“ na konci studie.

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

Je nutné mit na paméti nizkou vérohodnost , konce” krivky preziti — z(stava-li
ve studii 10 pacientll nebo méné, ,,skoky” v preziti s kazdou dalsi udalosti jsou
dramatické.
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Srovnani krivek prezit

@ """""""" S()vease

 Castym cilem klinického vyzkumu je srovnani 1
v Ve, s ’ . . o 08 -
preziti dvou a vice skupin pacientu

0.6 -

e Standardem v analyze klinickych dat jsou
opét neparametrickeé testy:

o
-
N
W
-
o

Log-rank test

Gehanuyv test

0.8 1
0.6 -

0.4 1

e Log-rank test je zaméren na srovnani ]
ocekavanych a pozorovanych poctl udalosti v o
jednotlivych skupinach

o
-
N
w
£
[+

* Gehan(v test umoznuje klast vétsi diiraz na
rozdily v ranych fazich sledovani pacientd. 05 -

0.4 1

0.2 -

o
-
N
w
1=
(o]
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Rizikova funkce v analyze preziti

O

» Dalsi charakteristikou, ktera souvisi s prezitim je rizikova funkce (hazard
function), ktera vyjadruje pravdépodobnost nastani udalosti v ase t, kdyz
vime, ze se pacient Casu t dozil.

e Mira rychlosti ,vyskytu“ udalosti v ¢ase

e Jednoznacny vztah mezi rizikovou funkci a funkci preziti

* Rizikovd funkce —znatise A(t) (nemusi byt klesajici)

e Kazdy pacient ma ,svoji“ rizikovou funkci, ktera zavisi na jeho klinickych

parametrech
Alt) Alt) Alt)
o 1 2 3 4 5 6 0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4
Cas Cas Cas
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Vicerozmérné regresni modely jsou v analyze preziti pouzivany z divodu
nutnosti zpresnéni odhadu ucinku lécby pfi sou¢asném spoluptsobeni
prognostickych faktorli onemocnéni.

Zajisténi rovhomérné distribuce prognostickych faktorl v ramenech studie je
reseno stratifikovanou randomizaci, ale regresni modely vliv prognostickych
faktortd kvantifikuji.

Analyza prognostickych faktor( je dllezita predevsim proto, Ze napfr.
biologické vlastnosti nadorld mohou mit na Uspésnost |écby vétsi vliv nez 1écba
samotnad, dulezita je rovnéz identifikace rizikovych skupin.

V soucasnosti dochazi k ,,naduzivani” vicerozmérnych modeld, cozZ souvisi s
jejich dostupnosti, pro vybér proménnych je nutné pouzit standardni
metodiku (napf. stepwise)
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Interpretace aplikace regresnich modelu

O

Testovani vlivu bindrni proménné na celkové preziti:

Sledovana proménna: predchozi uzivani lécby B

Vysledek analyzy:

Variable HR 95% conf. Int. P-value
DRUG B 2.18 1.4-3.5 0.001
Interpretace:

U pacientl uzivajicich v obdobi pred vstupem do studie pripravek B, je vice jak
dvojnasobné vyssi riziko umrti ve sledovaném obdobi nez u pacientu neuzivajicich
pripravek B.
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Interpretace aplikace regresnich modelu

O

Testovani vlivu kategorialni proménné na celkové preziti:

Sledovana proménna: vék pri diagnoze

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 vekem pfri diagnoze roste riziko umrti ve sledovaném obdobi.
Relativni narudst rizika je vztazen k vékové skupiné 20 - 29 let.
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Interpretace aplikace regresnich modelu

O

Testovani vlivu spojité proménné na celkové preziti:

Sledovana proménna: vék pri diagnoze

Narust veku pri diagndze o 5 let zvysuje riziko umrti o 50%.
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Vysledek analyzy:
Variable HR 95% conf. Int. P-value
AGE; years interval] 1.50 1.3-1.8 <0.001
Interpretace:




Analyza preziti




Prakticky priklad dat typu preziti

Survival time [years]

O

Number of patients known to survive at beginning

Data pacientt s angina pectoris ve studii s 15letym follow-up (Mayo Clinic, Gehan 1969)

Number of patients lost to follow up
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of interval

0-1 2418 [ o

1-2 1962 [ 39\

2-3 1697 22

3-4 1523 23

4-5 1329 24

5-6 1170 107

6-7 938 133 ?
7-8 722 102

8-9 546 68 :
9-10 427 64

10-11 321 45

11-12 233 53

12-13 146 33

13-14 95 \ 27/
14-15 59 \ 3/

15-16 30 \/
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e Modelova klinicka studie:

* Analyzovany
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e Primarni endpoint..................

Priklad censorovanych dat v klinickych studiich

O

.... 4 pacienti

.... Overall Survival (OS)

12 meésicu

... 24 mésicu




Priklad censorovanych dat v klinickych studiich

NabEr C::>

O

==

Follow up
Pacient 1 ¢ Deasth
Pacient 2 ¢ Lostto foliow up
Pacient 3 y Death
. .
Pacient 4 Wlthdrawn
01/01/2000 01/01/2001 01/01/2002 31/12/2002
Kalenddrni cas
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Priklad censorovanych dat v klinickych studiich

Follow up
Subjekt 1 ¢
Subjekt 2 9
Subjekt 3 ¢ D
Subjekt 4 % W
0 12 mésici 24 mésicu 36 mésicl
Follow-up D=death, L-lost to follow-up, W-withdrawn
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Zakladni typy censovani - shrnuti

O

Zakladni typy cenzorovani:

,Right censoring” (skutecny ¢as nastani jevu je delSi nez pozorovani)
- Lost to follow-up
- Withdrawn alive

,Left censoring” (skuteény €as nastani jevu je kratSi nez pozorovani)

Jype | censoring”
- ukonceni studie po urcitém follow up (medicina)

Jype |l censoring”
- ukonceni experimentu po urcitém poctu pozorovanych
udalosti (pramysl)
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Kumulativni pravdépodobnosti preziti: Modelova
studie

Cil studie:

Zhodnoceni prinosu udrzovaci lécby na prodlouzeni doby do relapsu u détskych
pacientl s akutni lymfoblastickou leukémii

Design studie:

Po dosazeni kompletni remise (CR) po primarni [éCbé, byli pacienti
randomizovani do dvou ramen:

- Placebo
- 6-mercaptopurine (6-MP)

Primarni endpoint:

Time to Progression (TTP)
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Vysledek modelové situace

O

Celkem randomizovano 42 pacientu (1:1):

Placebo: 21 z 21 pacientl relabovalo

6-MP: 12 z 21 pacientl pfi ukonceni studie stale v CR

Doba sledovani pacienti v tydnech:
Placebo: 1,1,2,2,3,4,4,5,5,8,8,8,8,11,11,12,12, 15,17, 22, 23

6-MP: 6,6,6,6% 7,9% 10, 10*, 11*, 13, 16, 17*, 19%*, 20%*, 22, 23,
25*,32%,32*,34%*, 35%
(*cenzorovana pozorovani)
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Moznosti analyzy dat modelové studie

O

1/ Srovnani priméru nebo medianu doby do relapsu
- neni mozné, nezndme u cenzorovanych pacient(

2/ Srovnani podilu relapsi v obou skupinach (100% pro placebo, 43% pro 6-MP)
- neprinasi nam informaci o prodlouzeni doby do relapsu
- u cenzorovanych pacientl je mozné, ze pfri delsSim follow-up by k
relapsu doslo

=N

Nutnost pouziti jiné techniky odhadu preziti:
kumulativni pravdépodobnost preziti
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Zakladni princip odhadu kumulativni

pravdéepodobnosti preziti

MU

(1)

0>

B(2)

b(3)

0(4)

A(X) = podminéna pravdépodobnost preZiti X mésicd
P je spocitana pro kazdy ¢asovy interval samostatné
6 v jednotlivych ¢asech jsou na sobé nezavislé

6(5)
f(6)
B(7)
p(Ee)
p(9) .
p(10)
B(11)
p(12)

iMm 2M 3M 4M 5M 6M 7M 8M 9M 10M 11M 12M

Cas [mésice]
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Podminéna pravdépodobnost preziti 1. mésic od data diagnozy:

R pocet pacientl vstupujicich do studie — pocet pacientl zemrelych 1. mésic
p(1) =

pocet pacientl vstupujicich do studie

Podminéna pravdépodobnost preziti 6. mésic od data diagnozy:

pocet pacientl ,,at risk” v 6. mésici — pocet pacientl zemrelych 6. mésic
p(6) =

pocet pacient( ,,at risk” v 6. mésici

Kumulativni pravdépodobnost preziti 12 mésici od data diagndzy:

P(12)=  p(1) x p(2) X p(3) «eevvc... x p(12)
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Modelova situace: Vypocet kumulativni
pravdepodobnosti preziti v rameni s placebem

O

Doba do Pocet Pocet relapst Pocet pacientll | Podminéna pravdépodobnost Kumulativni pravdépodobnost
progrese cenzorovanych »at risk” preziti preziti
t) d; f p;=(n;-d;)/n, P(t)
1 0 2 21 19/21=0,905 0,905
2 0 2 19 17/19=0,895 0,905 x 0,895 = 0,810
3 0 1 17 16/17=0,941 0,810x 0,941 = 0,762
4 0 2 16 14/16=0,875 0,762 x 0,875 = 0,667
5 0 2 14 12/14=0,857 0,667 x 0,857 = 0,571
8 0 4 12 8/12=0,667 0,571 x 0,667 = 0,381
11 0 2 8 6/8=0,750 0,381 x 0,750 = 0,286
12 0 2 6 4/6=0,667 0,286 x 0,667 = 0,191
15 0 1 4 3/4=0,750 0,191 x 0,750 = 0,143
17 0 1 3 2/3=0,667 0,143 x 0,667 = 0,095
22 0 1 2 1/2=0,500 0,095 x 0,500 = 0,048
23 0 1 1 0/1=0,000 0,048 x 0,000 = 0,000
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Kaplan-Meier kumulativni krivka preziti

O

Survival in Placebo arm

1.0¢
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Vypocet kumulativni pravdépodobnosti preziti v
rameni s 6-MP

O

Doba do Pocet Pocet Pocet pacientl Podminéna pravdépodobnost | Kumulativni pravdépodobnost
progrese cenzorovanych relaps( »at risk” preziti preziti
%) d n; p;=(n-d;)/n, P(t)
6 1 3 21 18/21=0,857 0,857
7 0 1 17 16/17=0,941 0,857 x 0,941 = 0,807
9 1 0 16
10 1 1 15 14/15=0,933 0,807 x 0,933 = 0,753
11 1 0 13
13 0 1 12 11/12=0,917 0,753 x 0,917 = 0,690
16 0 1 11 10/11=0,909 0,690 x 0,909 = 0,628
17 1 0 10
19 1 0 9
20 1 0 8
22 0 1 7 6/7=0,857 0,628 x 0,857 = 0,538
23 0 1 6 5/6=0,833 0,538 x 0,833 = 0,448

MU

IBA

Vytvoril Institut biostatistiky a analyz, Masarykova univerzita
J. Jarkovsky, T. Pavlik, L. DuSek




Kaplan-Meier kumulativni krivka preziti
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Srovnani preziti vrameni s placem a s 6-MP
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Comparison of survival in treatment arms
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Pro spravnou interpretaci kumulativnich krivek preziti je nutné brat v ivahu:

e Pouzitou metodu (ne vzdy musi byt Kaplan-Meier)

Populaci pacientl na které byla analyza provedena (ITT, PP apod.)

* Definici pocatku sledovani (datum dg., datum transplantace apod.)

* Follow up sledovani (celkovy i vyvazenost mezi rameny)

e Podil pacientl ,Lost to follow up” (mél by byt do 5 %)

o Klesajici vypovédni hodnotu krivky preziti s casem (klesa pocet pacient)

e Odhad medianu preziti je spolehlivy pouze tehdy, pokud je kfivka stabilni
vrozmezi 30—-70 %
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Analyza preziti

O

» Hlavnim cilem klinickych studii Faze Ill byva casto srovnani preziti mezi dvémi
nebo vice |[é¢ebnymi skupinami pacient(

» Srovndani kumulativni pravdépodobnosti preziti je mozno nékolika zpUsoby,
nejcasteji pouzivanou metodikou je log rank test

A Disease-free Survival
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Months after Randomization
MNo. at Risk
Letrozole 2575 2308 1327 624 183 9 0
Placebo 2582 2298 1245 610 180 11 0
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Long rank test: Modelova studie

Cil studie:

Srovnani prinosu CHT k prodlouzZeni preziti pacientd s nddory mozku.

Design studie:

Celkem 12 pacientl randomizovano do dvou skupin:
- pouze RT
- RT + CHT

Vysledky studie:

Follow up: 12 mésicu
Rameno RT: 10, 26, 28, 30, 41, 12*
Rameno RT+CHT: 24, 30, 42, 15*, 40*, 42*

(* cenzorovani pacienti)
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Modelova studie: Kumulativni pravdépodobnost
preziti
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Cumulative Proportion Suniving (Kaplan-Meier)
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Pocet ,at risk” Skutecny pocet zemrelych Ocekavany pocet zemrelych
i t Fai Fi i dy; dy; d; €y €2
1 10 6 6 12 1 0 1 1/2 1/2
2 24 4 5 9 0 1 1 4/9 5/9
3 26 a4 a4 8 1 0 1 1/2 1/2
4 28 3 4 7 1 0 1 3/7 4/7
5 30 2 4 6 1 1 2 1/3 2/3
6 41 1 2 3 1 0 1 1/3 2/3
7 42 0 2 2 0 1 1 0 1
0,=5 0,=3 E,=2,54 E,=4,46

i...Casovy interval

d1,2...pocet zemrielych v ramenech studie
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Vypocet log rank: (O,-E,)?/E, + (0O, -E,)?/E,
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r1,2...pocet pacientt ,at risk“ v ramenech studie

el,2...oc¢ekavany pocet zemielych v ramenech studie



