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Analyza preziti a genomicka data

Dva zakladni cile s presné definovanymi otazkami:

1. Predikce rizika udalosti u molekularnich podtypu — Maji skupiny
pacientu definované pomoci genové exprese rozdilné preziti?

2. Predikce Casu preziti na zakladé genové exprese — Ma exprese
genu vliv na preziti?

Preziti je Cas do néjaké nami sledované udalosti
«  Umrti (overall survival)
« Relaps (relaps-free survival)

« Navrat onemocnéni (disease-free survival)



Data analyzy preziti

Sbirani dat od zadaného ¢asu
(zaCatek studie, diagndza)

Dvé promenne: 5 St
] ] Pacient Vysledek Casvpfezm
« Vysledek — Nastala udalost? (mesice)
1 1 4
1 = udalost nastala 5 1 11
0 = udalost nenastala 3 0 56*
« Cas preziti 4 1 8
3 0 44~
6 0 48*
Casy preziti s vysledkem 0 7 0 57*
predstavuji tzv. cenzorovaneé 8 1 3

hodnoty — je to Cas do konce
pozorovani, a nebo posledniho
Zaznamu



Metody analyzy preziti

V zavislosti od otazky sa pouzivaji dvé zakladni funkce:

« Kaplan — Meierliv odhad preziti — Maji skupiny definované
pomoci genoveé exprese rozdilné preziti?

« Coxuv model proporcionalnich rizik — Ma exprese genu vliv na
preziti?



Kaplan-Meieruv odhad preziti

)
* Definovany jako pravdépodobnost preziti do Casu t

» Pro kazdy Casovy interval t odhadne podil prezivajicich, za pouziti
pravdépodobnosti

« Jedna se o neparametricky odhad
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Kaplan-Meieruv odhad preziti - priklad

# amrti # censor. m~izinu

0 21 0 0 1

6 21 3 1 1*(18/21) = 0.8571

7 17 1 1 0.8571*(16/17) = 0.8067
10 15 1 2 0.8067*(14/15) = 0.7529
13 12 1 0 0.7529*(11/12) = 0.6902
16 11 1 3 0.6902*(10/11) = 0.6275
22 7 1 0 0.6275*(6/7) = 0.5378
23 6 1 5 0.5378%(5/6) = 0.4482



Porovnani krivek preziti

Dva testy pro zjisténi parovych rozdilu v analyze preziti:

« Gehanuv-Breslowuv-Wilcoxonuyv test
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« Mantelliv-Haenszlyv log-rank test

« Standardné pouzivany

« Predpoklada nezavislost cenzorovani a vyskytu jednotlivych
udalosti

 Prirazuje stejné vahy umrtim ve vSech Ccasovych bodech

 Silny, pokud je pfedpoklad proporcionality rizik splnény



Log-rank test

@
« Umoznuje statistické zhodnoceni rozdilu v preziti, ale neposkytuje
kvantifikaci tohoto rozdilu a nebere v avahu vliv dalSich proménnych

« j—Cas, Z—testova statistika, hypotéza je zamitnuta Z>z,
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J 51 T N2 O, — poCet pozorovanych udalosti v Case j
E: = LN, N; — pocet subjektl v riziku
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Coxuv model proporcionalnich rizik

)
« MZéri okamzité riziko udalosti

« Mdudzeme testovat vice proménnych (nejen genovou expresi, ale
| dal$i, jako je vék, ...)

[h(t.x) = hy(t) * e ** bo7)

h(t) je riziko v Case t

hO(t) je zakladni rizikova funkce spoleCna pro vSechny subjekty ve

studii

e’ ¥ 5% yviadfuje relativni riziko daného subjektu vzhledem

k subjektu se zakladnim rizikem
X1,X2,X3,... X, jsou vysvetlujici proménné
b4,by, bs,... by jsou odhadnute regresni koeficienty



Coxuv model proporcionalnich rizik Il.

Predpoklad: proporcionalita rizika

Interpretace parametrli: zména o jednotku znamena zménu
rizika h(t) o hodnotu odhadnutého koeficientu

Zména genoveé exprese o jednotku se neda pfimo porovnat
mezi experimenty (Cisla jsou relativni, maji jinou skalu) =>
Skalovani expresnich hodnot genu g(x,) pred analyzou:

_ X;median(x,)

Ye= " IQR(xp




Coxuv model proporcionalnich rizik Il

Predpoklad: proporcionalita rizik:

« Podil rizikovych funkci libovolnych dvou jedincu je proporcionalni,
nezavisly na Case (tfeba otestovat)

Jinak pouzit parametrické metody

Zobrazeni (tzv. forestplot) o HR

95% IS
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Zavolat statistika po vykonani experimentu
Jje asl Jako pozadat doktora o posmrtne
vySetreni:
pravdepodobne bude schopny rict, na co
experiment zemrel.

Ronald Fisher




