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CO ZAWIERA ZBIOR
ECHOCARDIOGRAM?

P

All the patients suffered heart attacks at some point in the past. Some are still alive

and some are not. [he survival and still-alive variables, when taken together, indicate
whether a patient survived for at least one year following the heart attack.

Badanie obejmuje grupe osob, z ktorych kazda doznata zawatu migsnia sercowego.

Osoby dotaczaty do badania w réznym czasie, ale o kazde] z nich wiadomo, kiedy
W przesztoscl wystapi zawat.

CzesC 7 0sob zmarta w trakcie badania. Pozostata czesc¢ zyta nadal po zakonczeniu
badania. O tej podgrupie 0sob nie wiemy, jak dtugo zyty one po zawale.
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RODZAJE BADAN

» Badanie Echocardiogram to tzw. badanie prospektywne (lub kohortowe):
» 0soby na poczatku badania sa zazwyczaj ,,zdrowe”

» w obserwacji dtugofalowe| poszukuje sie okreslonych zmian chorobowych

* Drugim rodzajem badan sg badania retrospektywne (kliniczno-kontrolne):

» pula osob poddanych badaniu dzieli sie na chore | zdrowe (grupa

kontrolna)

» poszukuje sie czynnikdw, ktore mogty w_przesztoscl spowodowac rozwo)

choroby



O CO CHODZI'W BADANIU
PROSPEKTYWNYM!

* W przypadku zbioru Echocardiogram, celem jest okreslenie szansy
przezycia co namniej roku po zawale.

» Ogdlnig}, chodzi o prawdopodobienstwo przezycia okreslonego czasu do
Smierci (time-to-death).

* ,Smiercig’ moze byc takze inne zdarzenie, np..
» wystapienie kolejnego zawatu,
» nawrdt choroby nowotworowe),

» wystapienie objawow choroby GVHD (ang. graft-versus-host disease)
DO przeszczeple.



ANALIZA DANYCH
IIME-TO-EVENT

* Dziedzina statystyki, ktora zajmuje sie tego typu danymi nazywa sie analiza

przezycia (ang. survival analysis).
» Celem analizy przezycia jest:

» estymacja najbardzie] prawdopodobnego czasu do zdarzenia dla grupy osob

* porownanie czasow do zdarzenia dla dwoch lub wiece) grup (np.

poddanych réznym rodzajom terapii)

* ocena relac)l pomiedzy czasem do zdarzenia, a jedng ze zmiennych
towarzyszacych (np. poziom dawki leku, inne czynniki, ktore mogg miec
Wptyw na rozwaoj/zahamowanie choroby).
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Dlaczego potrzebujemy
specjalnych narzedzi do
danych typu
time-to-event?




BEEC Y FIKA DANYCH s
IIME-TO-EVENT
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CZAS W BADANIU
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Obiekt 3 0——@ badania
® /darzenie
Obiekt 4 Q—C ($rmier¢)

O Brak zdarzenia

Obiekt 5 0—0
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Czas w badaniu (ang. time on study) [m-ce]
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NASZE DANE SA UCIETE!

» Mogtoby sie wydawac, ze zmienna time-to-event jest zmiennga ciagfa |
mozna zastosowac metody analizy statystycznej dla ciggtych rozkiadow
prawdopodobienstwa (test Studenta, regresja liniowa)... (A)

» Moze tez kusi¢ proste obliczanie stosunku liczby zdarzen (smierci) do
icznosci cate) proby losowey... (B)

 Ale wowczas nie bierzemy pod uwage:

» faktu uciecia danych (ang. data censoring) (A)

» uptywu czasu (B)

-’
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PRZYKEADY UCINANIA

» Koniec badania przed wystapieniem zdarzenia

* Rezygnacja z udziatu w badaniu

» Brak kontaktu z pacjentem

+ Smier¢ pacjenta w przypadku, gdy zdarzeniem miat by¢ ewentualny
rozwo| choroby (GVHD)

* W kazdym z powyzszych przypadkow, rzeczywiste czasy przezycia
zakonczytyby sie pdzniej niz mozna to byto zmierzyc. O takich danych
mowimy, ze s3 prawostronnie uciete.
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JESTTEZ LEWA STRONA....

» Moze takze sie zdarzyc, ze do badania zostanie wtgczona
0soba, 0 ktore] wiadomo, ze kiedys w przesztosci nastapu
poczatek mierzonego okresu, ale nie wiemy, kiedy doktadnie
to nastgpto.

» Przyktadowo, pacjent stosuje od jakies czasu okreslony
lek; ale wczesnie) stosowat Inny | nie pamieta, kiedy
nastgpia zmiana.

* O takich danych méwimy, ze sa lewostronnie uciete.



CZY MOZNA SIE POZBYC
DANYCH UCIETYCH?

« Usuwamy ze zbioru danych, wszystkie przypadki, ktore zyjg w chwili
zakonczenia badania:

» bo nie wiemy, jak dtugo bedg jeszcze zyC
» nie mozemy policzy¢ sredniej) dtugosci zycia po zawale
* Ale jesli chcemy zna¢ prawdopodobienstwo dozycia do |2 miesigca, to

usuniecie informacji o przypadkach, ktore zyty co najmnigej |8 miesiecy
fatszuje nasze oszacowania :-(

* Nie mozemy usuwac takich przypadkow tym bardzie), jesli testujemy
skutecznosc jakiejs nowej terapii np. w porownaniu z Inng Istniejaca.
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ANI CIAGEE, ANI DYSKRETNE

» Dane typu time-to-event sg zasadniczo odmienne od cech
nominalnych lub ciggtych — zdarzenie nie zawsze ma miejsce!

- Jako takie, wymagajg one innego podejscia:
» do analizy statystyczne
» wizualizag

»  whioskowania

NIPIES | NI WYDRA



PANTA RHE

* W analizie przezycia dane s3 funkcjg czasu (w badaniu).
» /mienng losowa zalezng od czasu nazywamy procesem,

» / biegiem czasu, majg miejsce
» zdarzenia (t; — czas zdarzenia, d(t;) — liczba zdarzen w chwili t))
» ucinanie danych (¢; —zmienna uciecia = 0 lub )

» zmienia sie liczba oséb biorgcych udziat w badaniu (n)



PRZYKEADOWE DANE

Aplastic Anemia

White blood cell

Bone

Red blood cell & marrow

Platelets "
<
D .

http://www.bonemarinara.com/
2014/02/aplastic-anemia-ga/

Ktora terapia jest

skuteczniejsza?

Niedokrwistos¢ aplastyczna — niewydolnosc szpiku
kostnego do produkeji komadrek krwi

Leczenie: przeszczep szpiku — poczatek pomiaru czasu

Komplikacja po przeszczepie: system odpornosciowy
traktuje przeszczepiony szpik jako ciato obce (choroba
GVISID = Za B ZeE

W zbiorze danych znajdujg sie dwie grupy pacjentow:

» MTX — pacjenci otrzymuja tylko metotreksat

» MTX + CSP — pacjenci otrzymujg takze cyklosporyne



RZUT OKA NA DANE # |

0 27 0
MTX+CSP 3 N

3 o 0
MTX+CSP 0 Tk : B .
MTX+CSP 2 Nie 0 )] |
MTX+CSP 6 ik A 20 0

2 20 0
MTX+CSP 27 11

6 9 |

27 3 |




RZUT OKA NA DANE #2

MTX 9 Tak

MTX ¥ Tak 0 24 0
MTX 2 Tak 9 9 0
MTX 20 Tak

MTX 20 Tak ; o |
MTX 25 Tak 2 20 0
MTX 25 Tak 2 ¥ :
MTX 25 Tak

MTX 25 Nie 5 9 |
MTX 28 Tak % . |
MTX 28 Tak




FUNKCJA PRZEZYCIA

» Podstawowym narzedziem analizy statystyczne] danych typu time-to-
event jest tzw. funkcja przezycia.

* Jest ona zdefiniowana jako prawdopodobienstwo, ze zdarzenie nie

zostanie zaobserwowane do chwili t (pacjent przezyje przynajmniej do t).

ke

Drawdo

przezycia oznaczamy S(t).

* Przyktadowo, jesli S(10) = 95%, to oznacza to, ze jest tylko 5%

bodoblenstwa, ze zaobserwujemy objawy GVHD [0-ego dnia po

Blifdeszczeple.



WYZNACZANIE S(T)

* W chwili t, obserwowane prawdopodobienstwo wystapienia
zdarzenia wynosi:

» / druglie strony, prawdopodoblenstwo, ze zdarzenie nie bedzie

miato miejsca danej jest wzorem:

n(t) — d(t)
n(t)




WYZNACZANIE S(T) - CD

* Przyjmujemy na poczatku, ze 5(t=0) = |.

 / biegiem czasu 5(t) maleje o iloraz d(t)/n(t), czyl:

odzie t; oznacza wszystkie chwile czasowe, w ktorych zdarzenie miato

miejsce przed chwilg t.

- lak wyznaczong funkcje 5(t) nazywamy estymatorem Kaplana-
Meiera.
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WYKRES FUNKCJI PRZEZYCIA

Od 22 dnia
prawdopodobienstwo

- : przezycia (nie wystapienia
_IlL|__\— objawdéw choroby GVHD)
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WYKRES FUNKCJI PRZEZYCIA
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PRZEDZIALY UFNOSC

» Jak zwykle mozna wyznaczy¢ granice przedziatu ufnoscl, w ktorym z

brawdopodobienstwem |-& znajduje sie prawdziwe

brawdopodobienstwo przezycia.

» Pakiety statystyczne posiadajg wbudowane funkcje do obliczania
zarowno 5(t), jak | przedziatow ufnoscl.

» Przyktadowo, w Matlabie mozemy wydac polecenie:

[S, t, low, up] = ecdf(Times, 'censoring', Cens,’function',
'survivor', 'alpha', 0.5);
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A JESLI NIE MA ZADNE
ROZNICY?

» Czy roznice w estymowanych
funkcjach przezycia sg statycznie

wiarygodne!?

» Na tego typu pytania w statystyce
odpowiladajg testy statystyczne.

* W przypadku analizy przezycia
korzystamy z testu log-rank.
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TEST LOG-RANK

Dla kazdej z porownywanych grup notujemy
zdarzenia w czasach t;, z pominieciem Czasow

uciecla. Wyniki zapisujemy w tabel::

Group A Group B Total
Number of deaths observed a; b; a;+ b;
Number of patients alive Ci d; ci+ d;
Number of patients “at risk” a;+ C; b; + d; nij=a;+ b+ c;+ d;

W.WV. Daniel, C.L. Cross, Biostatistics. A Foundation for Analysis in the Health Sciences, Wiley, 2013
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TEST LOG-RANK

Nastepnie, dla kazdego czasu t; obliczamy wyrafinowane wzory:

» oczekiwana czestotliwosc zdarzenia w grupie A:

(a; + b;)(a; + ¢;)
7

5 =
» oczekiwane ryzyko miedzygrupowe:

(a,?; - bz)(Cz aF dz)(az -F CZ)(b@ RE Clz)

V;,; —

n;(n; — 1)

» test statystyczny Mantela-Heanszel (czyli log-rank test)
k k 2
Dt o s
B
i=1 Vi

26
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TEST LOG-RANK

Przyktadowo, zebraliSmy takie dane:

TABLE 14.4.3 Intermediate Calculations for the Log-Rank Test, Example 14.4.1

Time, t; a; Ci a; + Cj b; d; b; +d; n; e; Yi
0 0 25 25 1 13 14 39 0.641 0.230
2 0 25 25 1 12 13 38 0.658 0.225
3 0 25 25 1 11 12 37 0.676 0.219
4 0 25 25 1 10 11 36 0.694 0.21‘2

e

w

29 1 17 18 0 1 1 19 0.947 0.050
33 1 16 17 0 1 1 18 0.944 0.052
79 1 13 14 0 1 1 15 0.933 0.062
102 1 10 11 0 1 1 12 0.917 0.076
212 1 1 2 0 0 0 2 1.000 0.000
Totals 9 17.811 3.140

o
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TEST LOG-RANK

- Jesl obliczona wartosc testu jest rowna lub wieksza od

wartoéci krytycznej rozkkadu y* dla | stopnia swobody |

wybranego poziomu ufnoscl to odrzucamy hipoteze
zerowg o braku statystyczne| réznicy pomiedzy
obserwowanymi funkcjami przezycia.

* W naszym przyktadzie otrzymujemy:
x> = (9-17.811)%/3.140 = 24.724
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TEST LOG-RANK

gTABLE F Percentiles of the Chi-Square Distribution

—————_

.95

T A ———

t

2
} 0 31.410 %2
b p (%2, <31.410) = .95
\

t d.f. X 005 X 025 X 05 X 50 X 95 X 075 X 99 X 95

p | 0000393 000982 00393 2.706 3.841 5.024 6.635 7.879

L 2 0100 0506 103 4.605 5.991] 7.378 9.210 10.597

: 3 0717 216 352 6.251 7.815 9.348 11.345 12.838
i 4 207 484 J11 71.779 9.488 11.143 13.277 14.860 ;

* Przyjmujac poziom ufnosci az 99.5%, wartosc testu )(2 = 24./24 = icT ]
co nie upowaznia do odrzucenia hipotezy zerowe] (p wartos¢ < 0.005).
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