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Co je to meta-analyza?

e Statisticka analyza ktera kombinuje vysledky s nékolika védeckych
studii
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Supertabulka omicsovych dat (studie-radky, omicsovée
proménné — sloupce)

DNA RNA Protein Phenotype Environment
SNP [CNV, [UHTS |mRNA |miRNA |SAGE |IHC |proteomics | clinical | Imaging, metabolomics, physiology |drug, pathogen,
CGH therapy toxin
Study design 1 | Study 1
human breast Study 2
cancer patients,
retrospective, Study 3
clinical outcome,
drug StUdy 4
Study 5
Study 6

Study design 2 | Study a
experimental,

time-series, tissue

culture Study b
Study design 3 | Study x

Stud

cancer cell uoyy
lines Study z

e ,Horizontalni” integrace — stejné vzorky, rizné typy dat (proménné)
e Vertikdlni“ integrace — stejné proménné, rizné studie (vzorky) MUNI | RECETOX



Motivace

e Nutnost publikovat data umoznuje jejich opétovnou analyzu

* Tato reanalyza dat umoznuje:
* Kritickou recenzi pavodnich vysledku
* Potvrzeni / validaci vysledkl z jinych studii
* Robustnéjsi objevy zalozené na vétsi velikosti vzorku
* Nové objevy ve vétsSich oblastech / kontextech



Jak na to?
1. krok: Sprava datovych souboru

 Pripravte si prehled relevantnich dostupnych datovych souboru
* Prohledavejte literaturu, verejné databaze a web

» Zajistéte jejich neprusecnost
* Reorganizujte soubory dat tak, aby neobsahovaly redundantni vzorky

* Nejednotné nazvy a reprezentace proménnych
* Pfejmenujte a prekddujte proménné tak aby byly stejné napri¢ datovymi soubory
 Zajistete shodnou anotaci molekul

* Pfemapujte sondy (sady sond) napric platformami, zarovnat k referencni sekvenci;
redukovat na jednu sondu na gen (mikrocCipy)

» Ujistéte se, ze jste pouzili anotaci na stejny referencni genom

e Zkontrolujte kvalitu kvantitativnich proménnych (napr. genova exprese)

. Zajivs,tlé(te stejnou jednotku / transformaci; v pfipadé potieby prejmenujte a zménte
meritko
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Jak na to?

2.

krok: Analyza

* Jak provést kombinovanou analyzu heterogennich datovych souboru?
* Rozdily v dizajnech studii, populacich a kritériich pro vybér vzorku
* Nesrovnatelné kvantitativni udaje; systematické chyby méreni

* Ja
* Ja
* Ja
* Ja
* Ja

< vytvorit celkove vysledky na zakladé vsech datovych sad?
< posoudit a zaclenit heterogenitu?
< vizualizovat a prezentovat vysledky analyzy?

< analyzu prizpusobit omics datim?

K pristoupit ke komplexni analyze, jako je napriklad hierarchické

shlukovani a predikce?
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Uvod do meta-ana

» US Berkeley — vysledky prijimacich zkousek 1973*

Muz Zena Celkem
PFijat(a) 1198 557 1755
Neprijat(a) 1493 1278 2771
Celkem 2691 1835 4526

 Byli pfi prijimacim fizeni favorizovani muzi?

Pomeér sanci 1278/557
neprijeti: 1493/1198

= 1.84, 95% Cl: [1.62, 2.09 ]

p-hodnota: 2.2 x 1010

*Bickel, Hammel, O'Connell (1975) Sex bias in graduate admissions: data from
berkeley. Science 187:398-403

yzy: prikladova data
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Percent applicants admitted
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Fig. 1. Proportion of applicants that are women plotted against proportion of appli-
cants admitted, in 85 departments. Size of box indicates relative number of applicants
to the department.
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Stratifikovana analyza a tzv. forest plot

Dept. data odds ratio  95% C.I. p-value
A gii ?g 0.35 [0.20, 0.59] 10>
B 23; 1; 0.80 [0.30, 0.20] 0.68

C égg ggi 1.13 [0.84, 1.52] 0.39

D gg éii 0.92 [0.68, 1.25] 0.60

E 12,2 23; 1.22 [0.80, 1.83] 0.36

F 355 3?71 0.83 [0.43, 1.58] 0.55
pooled ﬂgg 12?; 1.84 [1.62,2.09] 10°1°

P p— ;
. 1
g
. 1

pooled — <>

| [ [
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odds ratio (favor male vs female)

:CETOX



Stratifikovana analyza a tzv. forest plot

Dept. data odds ratio  95% C.I. p-value

A gg ?g 0.35 [0.20, 0.59] 10> A
B 23; 1; 0.80 [0.30, 0.20] 0.68 B
C égg ggi 1.13 [0.84, 1.52] 0.39 C
D ;g ;31[11 0.92 [0.68, 1.25] 0.60 D
E 1§§ 233 1.22 [0.80, 1.83] 0.36 E
F ?éi 3?71 0.83 [0.43, 1.58] 0.55 F
pooled ﬂgg 1;?; 1.84 [1.62,2.09] 10°1° pooled

Simpson(v paradox: " celek je v rozporu s jeho ¢astmi"
nebezpeci shromazdovani idajl spociva v zkresleni v disledku
skrytych faktor(

[ ]

[ [ [
0.2 0.5 1.0 2.0

odds ratio (favor male vs female)
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/kresleni

,Measuring bias is harder than is usually assumed, and the evidence is
sometimes contrary to expectation.”

Bickel, Hammel, O'Connell (1975) Sex bias in graduate admissions: data from
berkeley. Science 187:398-403
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Meta-analyza

» Samostatna analyza kazdé studie (nebo jeji Casti)
* Primér pocitame s pouzitim inverze rozptylu jako vahy:

SF L Bi)(62 +72)
Sk 1/(62 +72)

Bi, Bo: effect size (per study and total)

o?: within-study variance of 3;, i.e. [SE(3;)]?

7

Bo =

#2: between-study variance

. Je-li T2 nula(nemusi byt realistické!) - jedna se o meta
analyzu pevnych efektd (FEMA)

e V opacném pripadé je 72 odhadnuté z dat, ajedna se o
analyzu ndhodnych efektu (REMA)

* [?: podil variability zpUsobeny heterogenitou mezi
studiemi

pooled - p=107"° E <>

FEMA - p=0.18 <>

REMA 4 p=0.16 <;>
°=0.72

I I [
0.2 0.5 1.0 2.0

odds ratio (favor male vs female)



Hierarchické modely vzorkovani

REMA
/Bi ~ N(/Bo, ’7‘2) ,‘81 ke T /Bi o Y /Bk B
: /I\FEMA
Yij ~ f(Bi,07) Y, Y, Yy @ -

* Jedna studie:
* Inference o B; (Bo + zkresleni studie: technické, designové, populace, ...)

* Modely s pevnym efektem:
* Inferenceo B=>_,08i/k (primér konkrétnich datovych soubort k dispozici)
* Interval spolehlivosti neni ovliviiovan variabilitou mezi studiemi (t2)

* Nahodné efekty / hierarchické modely:
* Inference o S, (pravda; oCekavani budoucich studii)
* Interval spolehlivosti je Uzky, je-li variabilita mezi studiemi 72 mala (a naopak)
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Které metriky porovnavat?

reject

Ad— o e ° | | ° : yes
B — —5—‘ — ° ° no
C — —— %—0— ) ° no
D —— —— o . no
E - 1| o ‘ [ ] [ ] no
F —_——— —— Y ) : L e no
total | p=0.16 C> p=04 <> p=012 O ! p = 0.0081 O 1/6
=072 =07 | I :
| | | | R T | | i i | | | T
0.2 0.5 1.0 2.0 -0.2 -0.1 0 0.05 -6 -4 -2 0 2 1077 107 1078 10~
odds ratio correlation Z-test p-value

Odds ratio (pomér sanci): regresni koeficient (jeho prdmeér pfi pouZiti REMA)

Korelace: mira zavislosti nebo vzdjemné informace (jeji prdmér u REMA) ,
Z-statistika: vyznamnost (se znaménkem) => Stouerova metoda akumulace: > Z/sqrt(k)
p-hodnoty: vyznamnost (bez znaménka) => Fisherova metoda akumulace:  —2> logp

Metoda souctu hlast: polet zamitnutych hypotéz MUNI | RECETOX



Jak kombinovat analyzy (data)

1. Kombinovat nezpracovana data

(+) snadno pouzitelné (-) potencialni zkresleni, zadné posouzeni heterogenity
2. Kombinovat koeficienty (zména ndsobku, riziko a poméry $anci, ...)
(+) fyzicka interpretovatelnost (-) ovlivnéna jednotkou méreni

3. Kombinovat korelaci / zavislost (R2, tanh (r), ...).

(+) bez jednotky (-) ovlivnéna vzorkovadnim / dizajnem

4. Kombinovat vyznamna meéreni (t-test, Z-test, p-hodnota atd.)

(-) silny efekt + nizka sila = slaby efekt + vysoka sila

5. Kombinovat rozhodnuti (odmitnuti / pfijeti hypotézy, seznamy genQ)

(+) snadno pouzitelné (-) postrada silu
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Priklad — genova exprese
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/averem

* Vice omicsovych datovych souboru lze spolecné analyzovat v rémci
,standardnich” statistickych metod (napr. zobecnéné linearni modely,
metaanalyzy, hierarchické vzorkovaci modely).

e RozsSireni na komplexni analyzu (napr. predikce, shlukova analyza) je
mozné zaclenénim REMA pro kombinovani sumarnich statistik ve
vhodné fazi analyzy.
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