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Prinos kurzu

% Orientace v principech biostatistiky, planovani a hodnoceni experimentu.

% Orientace v biostatistickych metodach, jejich vypocetni podstaté a jejich
predpokladech.

& Schopnost aplikace metod pfri feseni redlnych problém( z oblasti biologie a

mediciny a interpretace vysledku.
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Schopnost statistického uvazovani nad realnym problémem

< Kurz slouzi jako priprava pro pokrocilejsi prednasky statistiky a aplikované
analyzy dat.
‘% Biostatistika v matematické biologii je predmét na pomezi zakladni

biostatistiky a kurzu pravdépodobnosti a statistiky.
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Pozadavky ke zkousce

1. Zkouska bude vychazet z prednasek + skript
2. Zkouska bude pisemna (60 bodU) + Ustni (10 bod)
3. V prubéhu semestru budou 2 kratké testy (kazdy 15 bodu)
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Prednaska I.
Uvod do biostatistiky

% Motivaéni priklady 7?%??

% Co je biostatistika a ¢im se zabyva i’/”:m _._

= Klicové principy biostatistiky :{f;’:;
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1. Priklady pouziti biostatistiky
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Pr. 1 Project CAMELIA — Regression model for cytogenetic or
molecular response in patients with chronic myeloid leukemia

‘< The aim of this work is to present a Cox regression model for the
achievement of the complete cytogenetic or molecular response to
a modern targeted therapy in patients in chronic phase of chronic
myeloid leukemia (CML). The model is based on data coming from a
population study involving approximately half of Czech and all
Slovak CML patients treated since 2000.

2 The primary objective of this study was to identify characteristics of
CML patients associated with prolonged time to complete
cytogenetic response (CCgR) or major molecular response (MMR)
to imatinib therapy, which could further indicate the increased risk
of disease progression.



Patients included in the analysis — summary

All patients in Camelia project
with first-line imatinib therapy N =330
for chronic phase CML after 2000

N =58 N =272
\ 4 \ 4
Patients with follow-up less Patients with follow-up at
than 12 months from the least 12 months from the
start of imatinib therapy start of imatinib therapy
N=8 N =264
\ 4 \ 4
Patients with incomplete Patients with complete
key characteristics key characteristics
N =67 N =197
\ 4
Patients with imatinib Patients with imatinib
therapy initiation in therapy initiation in
2000 - 2004 2005 - 2008
ml
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Modelling the endpoint — primary variable selection

% The continuous explanatory variables were analysed using a cluster analysis and
principal component analysis to identify highly correlated prognostic factors.

< Four distinct clusters and two separate clinical variables identified with the
multivariate techniques — only one member from each of the identified groups of
prognostic factors was used as a covariate.

< In addition, following categorical
variables were also considered for the
modelling:

Vstupni vySetfeni
kostni dfené

% Patient’s sex

Vék, Trombocyty,
Sokalovo skore
Hasfordovo skore

Hemoglobin,
Hematokrit, Segmenty,
Lymfocyty

< Imatinib dosage

% Clonal chromosomal
abnormalities in the Ph+ cells

% Clonal chromosomal
abnormalities in the Ph- cells

Vstupni cytogenetické
vySetfeni

@ Clinical centre was incorporated to the
model as a random effect.
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Modelling the endpoint — regression diagnostics

% Regression diagnostic was 5 IO : 3
performed to find out R " L 1S R TR
£ L % 8 e s o z o 8° @ Pre oo o E
whether the model : s o e g -fm!g&ﬁ;g;.}«jﬁ;
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adequately describes the : 58
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% Highly influential NEEENE
observations (outliers) TR Ty
were subsequently filtered | ; ARk m%ﬁﬁ%mﬁ
out. 1 :
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Modelling the endpoint — the final model

@ Hazard ratios identified with the final model according to the achievement
of cytogenetic or molecular response to imatinib therapy in chronic CML
patients treated with imatinib in first-line after 2004

< N=192

Risk factor Risk category / Basal category Hazard ratio 95% ClI p-value
Sex Male / Female 1.88 1.33-2.66 <0.001
Hemoglobin Hb <110 g/l /Hb 110 g/l and more 1.89 1.23-2.87 0.004
Sokal score Medium risk / Low risk 1.34 0.93-1.93 0.120
Sokal score High risk / Low risk 2.43 1.45-4.08 <0.001
Clinical centre* - - - <0.001
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Pr. 2 Multi-state model of CML therapy

State 1
Diagnosis and initiation
of imatinib therapy

- State 3 State 4
"| Achievement of the CCyR [¢— Loss of the CCyR

A 4

State 2
Death

* Obviously, all living patients can move from the CCyR (state 3) to the
cytogenetic relapse (state 4) and vice versa repeatedly.
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Current cumulative incidence (CC/) and current
leukaemia-free survival (CLFS)

CLFS(t)
14 r
0.9 09 1
08 - 08 -
07 - 0.7 -

06 -

Frobability (%)
L= ]
(4]
Probability (%)

H 05 4
0.4 0.4 A
0.3 - - Currentcumulati\feinciden_ce. _ 0.3 1 —— Currentleukaemisfree survival
02 - : isu?;r?nloor:E:I:;iraziff?nucli?:;i;nmdence 02 4 95% Clof current leukaemia-free survival
- ’ ==== Leukaemia-free surival
01 - ) ——— 95% G| of common cumul ative incidence O,T | R (S 959% O of leukaemia-free survival
0 n T T T T T T T T T T U I L] L] T T L] L] T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 0 6 12 18 24 30 36 42 48
Months after initiation of imatinib therapy WMonths after achievement of the first CCyR
The common cumulative incidence curve The common leukaemia-free survival
overestimates the probability of being alive underestimates the probability of being alive
and in remission after the initiation of the and in remission after the achievement of first
imatinib therapy. remission on the imatinib therapy.
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Pt. 3 Je pouziti inzulinového analoga u diabetiku
bezpecné?

Diabetologia
DOI 10.1007/s00125-009-1418-4

ARTICLE

Risk of malignancies in patients with diabetes treated
with human insulin or insulin analogues: a cohort study

L. G. Hemkens « U. Grouven « R. Bender - C. Giinster
S. Gutschmidt - G. W. Selke « P. T. Sawicki

Received: 29 August 2008 / Accepted: 26 May 2009
C) The Author(s) 2009. This article is published with open access at Springerlink.com

% Hemkens a kol. (2009) publikovali vyssi riziko vzniku zhoubného
nadoru pfi uzivani inzulinu glargin pri srovnani s adekvatni davkou
humanniho inzulinu.
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Co tato studie znamena ze statistického hlediska?

Jedna se o
1. observacni studii
2. studii s ,pokusem” o adjustaci na davkovani inzulinu

3. studii s velmi kratkou délkou sledovani pacientt ve skupiné s
vysokou davkou inzulinu glargin (v prdméru 7,3 mésicu)

4. studii s vylouenim pacientl s kombinovanou terapii
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1. Observacni studie ma své vyhody...

Randomizovanou studii nékdy nelze v klinické praxi provést.
Hlavnimi divody mohou byt

< etické hledisko

<% randomizaci nelze pouzit

< raritni vyskyt sledovaného onemocnéni

V téchto pripadech ma observacni studie své opodstatnéni,

ALE!
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... a jednu velkou nevyhodu!

Observacni studie nemUze zarucit stejné zastoupeni rizikovych
faktoru v jednotlivych sledovanych skupinach!

| pfi pouziti adjustacnich metod mohou byt vysledky ovlivhény
nendahodnym rozdélenim pacientl do jednotlivych skupin.

Pouziti vysledkl observacnich studii pro vytvareni klinickych
doporuceni tak muze byt nekorektni, ...

... COZ je i pripad studie Hemkense a kol.
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2. Adjustace na davkovani inzulinu

Adjustace na davkovani pouzita v némecké studii neodpovida
statistickym standardtim.

< Je neprijatelné adjustovat statisticky model na informaci, ktera
je ziskdna az v pribéhu sledovani.

< Adjustace na davkovani musi byt provedena s pomoci ¢asoveée
proménného faktoru, ne s pouzitim primeérné hodnoty.

Coxtv model nebyl v némecké studii pouzit spravné!
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3. Kratka délka sledovani pacientu

MuzZe byt vibec u pacientl sledovanych necely rok oznaceno
pouziti inzulinu jako pric¢ina vyvoje nadorového onemocnéni?

Vidy je tfeba dikladné rozlisit pri¢inu a disledek!
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4. VyloucCeni pacientu s kombinovanou terapii

Vylouceni pacientl s kombinovanou terapii je ze statistického
hlediska umély krok, ktery muze vést ke zkresleni vysledkd.

% Nelze uplné vyloucit pacienty ze studie na zakladé informace,
kterou opét ziskame az v prubéhu sledovani.

< Doba sledovani pacientu s kombinovanou [é¢bou méla byt
zahrnuta do analyzy.

Autori se dopustili umélé a nekorektni selekce pacient(!
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Studie Hemkens a kol. (2009) je ze statistického hlediska
nekorektni a jeji vysledky jsou neinterpretovatelné.

Lze jednoznacné souhlasit s tvrzenim:

“There is no evidence of an overall increase in
the rate of cancer development in patients on
insulin glargine”.
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Dalsi priklady pouziti biostatistiky

‘% Modelovani demografické struktury obyvatelstva

'« Hodnoceni Uspésnosti screeningovych program( v onkologii

« |[dentifikace vlivu genetickych a vnéjsich rizikovych faktor( na vznik rGiznych
onemocnéni — astma, diabetes, hypertenze

 |dentifikace podskupin pacientd s leukémii na zdkladé genetickych dat

‘% Prostorové modelovani koncentraci PAH, PCB, DDX a HCB v pudé

@ Prediktivni modelovani potencionalniho rozsireni biologickych spolecenstev

@ Definice indikaénich taxonu a jejich vztah k parametrdm prostredi

‘@ Analyza vztahu davka - odpovéd mezi koncentraci toxické latky, napr. pesticidu

a reakci biologickych receptort
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2. O ¢em ta biostatistika vlastné je?

,Statistics is the art and science of making decisions in the face of uncertainty.
Biostatistics is statistics as applied to the life and health sciences.”
Abdelmonem A. Afifi
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Biostatistika

‘< Biostatistika je aplikace statistickych metod v reseni biologickych a

klinickych problémd.

@ Snahou je ziskat z pozorovanych dat uzitecnou informaci. V popredi
zajmu je pozorovana variabilita mezi studovanymi subjekty, kterou

chceme vysvétlit.

= Je orientovana na konkrétni problém, ne na teoretické aspekty. To vsak
neznamena, ze lze statistické metody pouzivat bezhlavé.
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Vyznam biostatistiky

11 nejvyznamnéjsich udalosti mediciny v minulém tisicileti (NEJM, 2001):

% Elucidation of human anatomy and physiology
@ Discovery of cells and their substructures

% Elucidation of the chemistry of life

& Application of statistics to medicine

% Development of anesthesia

@ Discovery of the relation of microbes to disease
% Elucidation of inheritance and genetics

% Knowledge of the immune system

% Development of body imaging

% Discovery of antimicrobial agents

% Development of molecular pharmacotherapy
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Biostatistika souvisi s dalsimi vedami
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Jaké ulohy muzeme resit?

= Popis cilové populace — odhady charakteristik cilové populace
=Srovnani skupin — testovani hypotéz
‘= Regresni analyza — stochastické modelovani pro vysvétleni variability

2 Predikce a klasifikace — stochastické modelovani a klasifikacni

algoritmy pro predpovidani neznamych hodnot
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Popis cilové populace — po

® L8] ‘. ‘ Cilova populace
O
C

\\l

Nahodny vybér dle optlmalnlho planu

—
Reprezentativni vzorek
n subjekt(

. Méreni charakteristiky

oo@ooeocOc

Hodnoceni variability hodnot
ve vybérovém souboru

¥

VYSLEDKY

pis pozorované variability

?

S [ ]
2 Reprezentativnost
k5
S Spolehlivost
8
(@]
N v
Presnost
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Srovnani skupin — srovnani pozorované variability

Vybér subjektl pro vstup do hodnoceni / studie

00000000, ?
Y :

, , v , .r =}
(Nahodné) rozdéleni do kategorii >§ Srovnatelnost
\ \(NU
Skupina A / Skupina B :E) Spolehlivost
O
]
000@0 ..0000 : v
= = N Presnost
. Méreni veliciny X .
00000 . 00000
Variabilita hodnot X Variabilita hodnot X
ve skupiné A ve skupiné B
VYSLEDKY e seeeeeeeeesesemsenenns .@
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Predikce neznamych hodnot + stochastické modelovani

o P . . Cilova populace
@
.. ... . @i e .
Q '

"0 ?
\ \ l l Reprezentativnost

Nahodny vybér dle optimalniho planu

— = Spolehlivost
, >V
Reprezentativni vzorek 2
n subjektd 2 Pfesnost
>g E
o i
CharakteristkaX @ © o @ @® @ . . ‘ §

SN

Charakteristika Y O O Q O D O © 0 o ‘ II- o

Modelovar.n charakte.rlstclky YZe > Predikce
znalosti charakteristiky X

Vytvoreni rovnice zavislosti Y na X
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Klasifikace novych pozorovani — klasifikacni algoritmy

Cilova populace se

® &) .. . tremi typy subjekt(

N
...... N
® %20 o
. .

Vybér subjektl pro tzv. trénovaci soubor

?

éni zavéru

(se zastoupenim vsech typu) . .
Reprezentativnost
_e0o 000 9006
Y 8 Spolehlivost
Vytvoreni rozhodovaciho pravidla pro klasifikaci N
novych pozorovani Pfesnost
—

QO =» @

Schopnost rozhodovaciho pravidla adekvatné ’@

klasifikovat je tfeba ovéfit na tzv. testovacim souboru

TS

2 Ml
IBA ¢

Tomas Pavlik Biostatistika



Obecné schéma pribéhu experimentu

Biostatistiku lze najit vSude...

Biolog / klinik

Biologicky / klinicky problém
N2
Hypotéza
N2
Planovani experimentu

Sbér dat

Interpretace vysledk
J

Publikace

Tomas Pavlik

Biostatistik

Planovani experimentu
N2

Navrh usporadani experimentu

N2
Sbér dat
N2
Priprava dat pro analyzu
N2
Analyza dat
N2

Vyhodnoceni vysledk( / hypotézy

N2
Interpretace vysledk
N2

Publikace
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3. Klicové aspekty biostatistiky

,Statistical analysis allows us to put limits on our uncertainty, but not to prove anything.”

Douglas G. Altman
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Klicoveé aspekty biostatistiky

=

Vyznamnost Reprezentativnost

S

Srovnatelnost

Toma Pavlik M Biostatistika
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Klicové aspekty — zkresleni

@V jakémkoliv hodnoceni se snazime vyhnout zkresleni vysledku (,biased

results”) — tedy zkresleni vysledk( jinymi faktory nez témi, které jsou cili studie.

@ Statistické srovnani neni nikdy 100% spolehlivé, existuje nahoda a tedy i

pravdépodobnost chybného Usudku — to nelze ovlivnit.

‘@ Chceme pouZit adekvatni metody pro odstranéni vlivl, které by zkreslily

vysledky a nebyly pfitom ndhodné (napf. zastoupeni pohlavi).
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Klicové aspekty — zkresleni

= Pojem zavadéjici faktor

% Pro zavadéjici faktor soucasné plati, ze
@ pfimo nebo neprimo ovliviuje sledovany nasledek,
% je ve vztahu se studovanou expozici,

% neni mezikrokem mezi expozici a nasledkem.

Zavadéjici

faktor

7 N

Expozice :D Nasledek
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Klicové aspekty — zkresleni

% Priklad na zavadéjici faktor (primo nebo nepfrimo ovliviuje sledovany nasledek,
je ve vztahu se studovanou expozici, neni mezikrokem mezi expozici a

nasledkem).

Zavadéjici faktor

Koureni

Expozice Nasledek

Noseni zapalovace Rakovina plic

Tomas Pavlik o M 5 Biostatistika
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Klicové aspekty — zkresleni
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Klicové aspekty — zkresleni

& Cim by mohl byt zpGsoben pozorovany rozdil v 10letém preZiti pacient(i s nddorem

traviciho traktu?

1.0

0.8

°~J

0.6

04

Podil Zijicich pacientd

0.2

0.0

0 24 48 72 96 120 144
Cas (mésice)
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Klicové aspekty — zkresleni

& Cim by mohl byt zpGsoben pozorovany rozdil v 10letém preZiti pacient(i s nddorem

traviciho traktu?

1.0
g 08 Lécba?
5
g 0.6
£ . Néjaky prognosticky faktor?
= *
E— 04
';E Stadium nemoci?
0.2
Vék?
0.0

1] 24 48 72 96 120 144
Cas (mésice)
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Klicové aspekty — zkresleni

@ Zkresleni vysledkl souvisi s pojmem ,,validita klinické studie”.
‘% Medicina zaloZend na dlikazech — zajimaji nas pouze , kvalitni“ dikazy.

‘% Hlavnim aspektem kvality je validita ziskanych vysledka.

Z Interni validita studie: odrazi, jak moc lze rozdily v u€innosti a bezpecnosti
pozorované u srovnavanych skupin prisuzovat sledované intervenci. Chceme

minimalizovat nenahodnou chybu (zkresleni).

< Externi validita studie: odrazi zobecnitelnost (z hlediska korektnosti) vysledkd na

jiné populace a experimentalni podminky.
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Klicové aspekty — reprezentativnost

< Pojem cilova populace — skupina
subjektd, o které chceme zjistit
néjakou informaci.
< Pojem experimentalni vzorek —
podskupina cilové populace, kterou
,mame k dispozici”
‘% Musi odpovidat svymi
charakteristikami cilové populaci.
‘@ Chceme totiz zobecnit vysledky na

celou cilovou populaci.

@ Souvislost s nahodnym vybérem.

Tomag Paviik M
IBA
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Klicové aspekty — reprezentativnost

Aplikace metod

l
7~ N\

Vzorek - ~

—

4 N

¢ Chceme se néco
dovédét o cilové
populaci

Cilova
populace

* \zorek
reprezentuje v
experimentu

cilovou populaci
-

J

* Diky zobecnéni
ziskanych
vysledk( mame
nové informace

Cilova

populace

\I/

Klicovy krok
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Klicové aspekty — srovnatelnost

= Korektni vysledky pfi srovnavacich analyzach lze ziskat pouze pfri

srovhavani srovnatelného.

=V kontrolovanych klinickych studiich je ~ ;

srovnatelnost zajisténa randomizaci.

< U studii bez randomizace je nutné se tématu

srovnatelnosti skupin vénovat.

‘< Metody adjustace, matching, propensity scores.
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Klicové aspekty — spolehlivost

= Ve vetsiné studii nas zajima kvantifikace sledovaného efektu nebo
charakteristiky, obecné nahodné veliciny, ve formé jednoho Cisla,

bodového odhadu.
‘<Bodovy odhad je vSak sam o sobé nedostatecny.
=Je nutné ho doplnit intervalovym odhadem, ktery odpovida

pravdépodobnostnimu chovani sledované veliCiny, tedy odpovida urcité

spolehlivosti vysledku.
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Klicové aspekty — spolehlivost

Mérime sledovanou velicinu a nasledné spocitame odhad.

Jak moc Ize tento bodovy odhad zobecnit na cilovou populaci?
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Klicové aspekty — spolehlivost

Opét mérime sledovanou velicinu.

Jaky je rozdil?
A co kdyz naopak pfidame nékoho jiného?

W

0 VX R
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Klicové aspekty — spolehlivost

Vybér Cislo 1

388
2 4 a

A =
IR
EH )
Iy b _.4

-

1 1
0 Xq

Vybér Cislo 2
=8 3
J. -y
N
>
I I
0 X, R
J

Pracujeme-li s vybérem z cilové populace, je tfeba na zakladé variability
pozorovanych dat spocitat tzv. interval spolehlivosti pro bodovy odhad.

0 X4

H_J

Interval spolehlivosti na
zakladé vybéru Cislo 1.

Tomas Pavlik

~L

Biostatistika

Cela cilova populace

0 X R

Umime-li ,,zmérit” celou
cilovou populaci,
nepotrebujeme interval
spolehlivosti, protoZe jsme
schopni odhadnout
sledovany parametr presné
—V praxi je tato situace
nerealna.




Klicové aspekty — vyznamnost
< Analytické vysledky studie nemusi odpovidat realité a skutecnosti.
Statisticka vyznamnost jednoduse nemusi znamenat pficinny vztah!

& Statisticka vyznamnost pouze indikuje, ze pozorovany rozdil neni

nahodny (ve smyslu stanovené hypotézy).

«Stejné dulezita je i praktickd vyznamnost, tedy vyznamnost z hlediska

|ékare nebo biologa.

= Statistickou vyznamnost Ize ovlivnit velikosti vzorku.
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t

7

a vyznamnos

Statistick

Klicové aspekty — vyznamnost

Prakticka vyznamnost

ANO

OK, prakticka i statisticka
ANO P ) )
vyznamnost je ve shodé.

OK, prakticka i statisticka
vyznamnost je ve shodé.

NE
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Klicové aspekty — vyznamnost

Prakticka vyznamnost

ANO NE
Fas)
(7p]
@)
c
= ANO OK, prakticka i statisticka Vyznamny vysledek je statisticky
e vyznamnost jsou ve shodé. artefakt, prakticky nevyuzitelny.
>
>
N . e
5 NE OK, prakticka i statisticka
= vyznamnost jsou ve shodé.
-
©
)
n

!

Statisticky nevyznamny vysledek neznamena, ze pozorovany rozdil ve skutecnosti

neexistuje! MUze to byt zplsobeno nedostatecnou informaci v pozorovanych datech!
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Klicové aspekty — vyznamnost

Stredni hodnota v Klinicky vyznamna
populaci odchylka
a) I o |
b) | > |
c) | © |
d) | o |
& Bodovy odhad
efektu + 1S e) } o |
- " ——o—
Moznost Statisticka vyznamnost Klinicka vyznamnost
a) ne mozna
b) ne mozna
c) ano mozna
d) ano ano
e) ne ne
f) ano ne
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