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Populacni hodnoceni preziti
onkologickych pacientu
T. Pavlik, A. Sikyrfiova, Z. Bortlicek
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Analyza preziti

— Hlavni charakteristikou odliSujici data o preziti (survival data) od ostatnich typu dat, napf.

od klasického vnimani mortality jako podilu zemrelych pacientu v klinickych aplikacich, je
jejich ¢asova slozka.

— Data o preziti odrazi nejen informaci o pocCtu, respektive podilu sledovanych udalosti, ale
zaroven nas takeé informuji, kdy k dané udalosti doslo.

— Analyza preziti zahrnuje matematicko-statistické metody pro hodnoceni ¢asu do vyskytu
sledované udalosti a vztah tohoto Casu s dalSimi pozorovanymi promennymi.

— Klicovym prvkem je definice sledované udalosti (event of interest). Ta musi byt stanovena
jednoznacne a mela by byt také snadno pozorovatelna Ci zjistitelna.

= =
m e
O =



Cenzorovani

Délka sledovani a vyskyt udalosti

— Definovana udalost se nemusi v prubéhu sledovani vyskytnout u
vSech subjektl = pozorovani tedy neni kompletni. Takovy ¢as
preziti oznaCujeme jako cenzorovany (censored). 8

— Subjekty bez sledované udalosti nelze z hodnoceni vyloucit, e
nebot nepritomnost udalosti je Casto pozitivni ukazatel.

— Priciny cenzorovani: ukoncCeni sledovani (napr. uzavreni
databaze), ztrata kontaktu s pacientem, vyskyt udalosti, ktera ?
vyskyt nami definované udalosti jednoznacné vylucuje:
kompetitivni udalost (competing event).

— cenzorovani zprava (right censoring),

zahajeni ukonceni

— cenzorovani zleva (left censoring), sledovani sledovani
— intervalové cenzorovani (interval censoring). ® - cenzorovani
X = vyskyt udalosti



Funkce preziti

— Cas preziti (survival time) neboli dobu do vyskytu sledované udalosti reprezentujeme
nezapornou nahodnou veli¢inou T, ktera predstavuje bud skuteCny nebo cenzorovany Cas
preziti daného subjektu.

— Funkce preziti (survival function), oznaCme ji S(t), vyjadruje pravdepodobnost, ze se
nahodna veliCina T realizuje na realné ose az za danou hodnotou ¢, coz znamena
pravdepodobnost, ze Cas preziti daného subjektu bude vétsi, nez je zvoleny Cas t.

SW)=P(T>t)=1—-P(T<t)=1-F(t)
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Vliv cenzorovani na hodnoceni preziti

— Cenzorovani vnimame jako ztratu informace: procento cenzorovanych subjektu tak byva
méfitkem kvality sledovani daného souboru, protoze vyrazné ovliviuje kvalitu odhadu preziti.
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Vyznam delky sledovani

— Cenzorovani = ztrata informace, proto vysoké procento cenzorovanych ¢asu preziti muze
vypovidat o nedostatecné délce sledovani, kdy jsme nebyli schopni pozorovat dostate¢né
mnozstvi udalosti, které hodnotime.

— Cenzorovani tak ma vliv na poZzadovanou velikost souboru hodnocenych subjektl, protoze
cenzorované casy nejsou rovnocenné s kompletnimi Casy preziti a v pritomnosti cenzorovani
je nutné navysit velikost souboru tak, abychom zajistili dostateCny pocCet kompletnich
pozorovani.

— Predpoklad nezavislosti cenzorovani a vyskytu sledované udalosti, tedy tzv. neinformativniho
cenzorovani (non-informative censoring).
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Odhad funkce preziti

— P¥i odhadu pravdépodobnosti preziti Casu t; je tfeba zohlednit cenzorovani. Cenzorovane
Casy preziti totiz nelze hodnotit stejne jako kompletni pozorovani, nebot neprispivaji k poctu
udalosti (d)), ale zaroven je nelze z hodnoceni vyfadit.

— Parametrické metody (parametric survival analysis) vyzaduiji specifikaci konkrétniho
rozdéleni nahodné veliCiny T.

— Neparametrické metody (nonparametric survival analysis) zadné zvlastni predpoklady
ohledné rozdeleni pravdépodobnosti nahodné veliCiny T nevyzaduiji.
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Kaplanuv-Meieruv odhad funkce preziti

— Nejpouzivanéjsi odhad funkce p, — p1, 0znacujeme jako intervalové specifické odhady
preziti, standard pro .
hodnoceni preziti v klinickych B, :
studiich. P24

_ Aby byl subjekt v gase t bez - Paa
udalosti (napf. aby se pacient A R
s nadorovym onemocnénim L. .
dozil gasu t), nesmi se u ngj | | | | Py |4
udalost vyskytnout v zadném P1o .. |
Case t; takovém, pro néjz plati, § | § | § | | | § | P
Jet <t — — —




Kaplanuv-Meieruv odhad funkce preziti

— Odhad pro detailni individualni data.

— Kaplanuv-Meieruv odhad pracuje s cenzorovanim tak, ze tato pozorovani vypadavaji ze
skupiny subjektu v riziku ihned po zaznamenaném ¢ase cenzorovani.

— Kaplanuv-Meieruv odhad funkce preziti:

Pocet sledovanych
d »~~ udalosti v &ase f
l

§<t)=g?=g 1‘E\

Pocet subjektl v riziku

Intervalové specificky odhad sledované udalosti v Case ¢

preziti od Casu t_,do Casu i
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Metoda umrtnostnich tabulek (/ife-table)

— Odhad pro agregovana populacni data.

— Hlavni mySlenka odhadu zustava stejna. Na rozdil od Kaplanova-Meierova odhadu, kde byly
casoveé intervaly urCeny pozorovanymi hodnotami ¢asu pfeziti, zde pracujeme s pfedem
definovanou sadou (vétSinou ekvidistantnich a delSich) J €asovych intervalu.

— Pracujeme s delSimi Casovymi intervaly, pro odhad S(t) nam staCi pouze agregovana data,

tedy souhrnné udaje pro jednotlivé Casove intervaly: Pocet sledovanych

X udalosti v j-tém intervalu

d;
n=|[o=]1{1-+25

J <] J=] J 2 PocCet cenzorovanych
/ Casu v j-tém intervalu

Intervalové specificky odhad
ofeZiti pro j-ty interval Podet subjektt v riziku MUNI

10 na zacatku j-tého intervalu |\/| E D
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Relativni preziti

— Chceme-li kvantifikovat mortalitu spojenou pouze se sledovanou diagnézou, musime
zohlednit pouze vybranou pfri€inu umrti.

— Jak?

1. Vypocet preziti specifického dle diagnézy (cause-specific survival)

2. Vypocet relativniho preziti (relative survival)
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Relativni preziti

— Pomer celkového preziti a tzv. oCekavaného preziti, které vyjadruje mortalitu v obecné
populaci odpovidajici sledované skupiné pacientu vékem a pohlavim.

— Cilem vypoctu je odfiltrovat mortalitu spojenou s dalSimi diagnézami. Relativni preziti
odrazi pouze mortalitu spojenou se sledovanym onemocnénim.

celkové preziti
/ p

S0 .

oCekavané preziti
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Relativni preziti u ruznych diagnoz

— Obdobi 2005-2009
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Metody odhadu ocekavaneho preziti

— Principem vypoctu oCekavaného preziti je vypocet preziti z populacnich mortalitnich tabulek
odpovidajiciho srovnatelné skupiné (vzhledem k véku, pohlavi a roku diagndzy) z obecné
populace, u které predpokladame, ze prakticky neni zasazena sledovanym onemocnénim.

— Metody vypocCtu oCekavaného preziti:
1. Edererova metoda |
2. Edererova metoda ll
3. Hakulinenova metoda
4

Metoda dle Pohar-Perme

— VSechny metody vychazeji ze stejnych datovych podkladu, tedy umrtnostnich tabulek pro
danou populaci (stat). Mezinarodni zdroj: www.mortality.org.
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http://www.mortality.org/

Statisticke vyleceni

— Kdyz se odhady intervalove specifického relativniho preziti ,,priblizi“ hodnote 1, Ize fici,
Ze se mortalita sledovanych pacientl v daném intervalu dostala na uroven mortality
populacni. V tomto pripadé pak mluvime o tzv. statistickém vyléceni.

— Nelze zaménovat pojmy klinické a statisticke vylécCeni:

— Pojem klinické vylé€eni chapeme na urovni jedince jako vymizeni vSech klinickych
projevl nemoci.

— Pojem statistické vylé€eni chapeme na urovni skupiny pacientu jako srovnani mortality s
populacni urovni.
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Specifika populacniho hodnoceni preziti

— Tendence vztahovat vysledky k |éCbé

— Vyrazny vliv demografickych (vek) a klinickych (stadium onemocnéni) charakteristik

— Tendence analyzovat nejaktualnéjSi data
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Specifika populacniho hodnoceni preziti

— Tendence vztahovat vysledky k |éCbé

— Nutna spravna definice analyzovaného souboru

— Vyrazny vliv demografickych (vek) a klinickych (stadium onemocnéni) charakteristik

— Nutna standardizace vysledku

— Tendence analyzovat nejaktualnéjSi data

— Nutna spravna volba analyzovaného obdobi

=

=

m
O =



Priklad

— Vi

<t O < ®
()] L
S 8 8 8 @00
N § T T -
w9 3 8 202
S 8 3 3 i
N N T oo O
T8 £ .
e 8 8¢ ®o
[ -
o O
L & ¥ ¥ ®
® O O O .o o0ie i
OO
RX> ¢
OO
Q<O
o 0O
X0
O B 0
<« i
D O
D90
202 RO
o OO ¢
<@ Lo 4 <@
OO O
QO O
¥ X ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥
©c O O O O O O O o o o
m987654321
11za4d JuAne|al 939§
—
S =
vs OOU
Q C
buvenm
N ©O &£ 9
g5 N §
= Q o
> & 0
>S o w D
O ® @ S
v oS
EwS X
Ilruu
eO_l
whd whd
X O O

MUNI
MED

18



19

Vekova standardizace

— Nutna kvuli srovnatelnosti vypocétu v riznych populacich pacientl
— Vypocet relativniho preziti v nékolika vékovych kategoriich

— Vazeni dil€ich odhadu vahami pfislusnych vékovych kategorii

— KliCovym prvkem je definice vah
1. Dle v&kové struktury onkologickych pacienti v CR

2. Dle vékové struktury onkologickych pacientu v Evropé/ve svété
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Vekova standardizace

— Nutna kvuli srovnatelnosti vypocétu v riznych populacich pacientl

Stejné Sleté
preziti
V ramci vsech
tri obdobi

Populace Celkem
2000 Subjekty v riziku 1 000
- 2004

Sleté preziti 37,5 %
2005 Subjekty v riziku 1 000
- 2009

Sleté preziti 37,5 %
2010 Subjekty v riziku 1 000
- 2014

5leté preziti 37,5 %
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Vekova standardizace

— Nutna kvuli srovnatelnosti vypocétu v riznych populacich pacientl

Populace Celkem do 50 let 50-69 let 70 a vice let

2000 Subjekty v riziku 1 000 200 300 500

- 2004 20,0% 30,0% 50,0%
5leté preziti 37,5 % 50,0% 40,0% 31,0%

2005 Subjekty v riziku 1 000 100 250 650

- 2009 10,0% 25,0% 65,0%
5leté preziti 37,5 % 53,0% 43,0% 33,0%

2010 Subjekty v riziku 1000 50 150 800

-2014 5,0% 15,0% 80,0%
Sleté preziti 37,5 % 55,0% 45,0% 35,0%
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Vekova standardizace

— Nutna kvuli srovnatelnosti vypocétu v riznych populacich pacientl

do 50 let 50-69 let 70 a vice let
Populace Sleté preziti 200 300 500
20,0% 30,0% 50,0%
1) 0 1)
2000 — 2004 33,3% 20,0% 40,0% 31,0%
100 250 650
10,0% 25,0% 65,0%
50 150 800
\
o 0, 1)
2010 — 2014 37.5% 5,0% 15,0% 80,0%
55,0% 45,0% 35,0%
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Vekova standardizace

— Nutna kvuli srovnatelnosti vypocétu v riznych populacich pacientl

do 50 let 50-69 let 70 a vice let

Populace Sleté preziti 200 300 500

20,Q ——a0-00 50,0%

2000 — 2004 33,3% 50/ Zlep§en ! 31,0%
’ " Sleteho oo

od prevz’|t| Y ran’10| 65.0%

2005 — 2009 35,5% 53,0 tri OdelZ.),I?m_ 33,0%
50 150 800

2010 —2014 37,5% 2.0% 15,0% 80,0%

55,0% 45,0% 35,0%
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Casové obdobi pro hodnoceni preziti

————— Kohortova analyza —  Analyza Casové periody
- Analyza kOhorty - Zahrn UJe pouze Kalendarni rok sledovani pacienta
paCienty’ kte‘ﬁ Od data dlagnézy mOhII m";ﬁ’;gii“;y 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
dosahnout x-letého preziti. VSichni pacienti R T N T T 173 B R RNk 5
tedy maji ukonCenou dobu sledovani x let w0t |11 vz 2 se|as s i
od diagnozy. Nemusi odrazet aktualni S| R :
2003 1 1 1/2 | 2/3 3/4 4]/5 5 :
trendy' 2004 i 1 | 112 213 314 415 5 i
— Analyza periody — zahrnuje pacienty, ktefi S [N, A &
se dozili definovaného obdobi. Odrazi i ae e
aktualni epidemiologické trendy. Hodnotime oz 23
pouze pacienty, kteri se dozili recentniho 2009 1o
obdobi. o 1

. pacienti diagnostikovani a sledovani v danych letech poskytuji informaci o x-letém a y-letém preziti
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Definice souboru pacientu v NOR

— Dospéli pacienti — nadory v détském veku nelze z hlediska hodnot preziti oznacit za
srovnatelné s nadory dospélych.

— Nenulova hodnota ¢asu preziti — zaznamy o pacientech s nulovou hodnotou pfeziti logicky
nevedou k vécné relevantni informaci o preziti (jedna se zejména o pacienty diagnostikovaneé
jako DCO nebo na zakladé pitvy).

— Pacienti s prvnim zhoubnym novotvarem — pacienti s druhym a dalsim novotvarem mohou
zkreslovat pohled na pfeziti v souvislosti s primarni protinadorovou léCbou.

— Vsichni pacienti jako epidemiologicky reprezentativni soubor vs. pacienti s
protinadorovou lécbou jsou reprezentativni vzhledem k hodnoceni kvality IéCebné pécCe v
CR.
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Workshop: Populacni hodnoceni preziti
onkologickych pacientu
T. Pavlik, A. Sikyrfiova, Z. Bortlicek
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Pokyny pred workshopem

— Jste rozdeéleni do skupin a kazda skupina ma prifazenu jednu
z onkologickych diagn6z, na kterou se v prubéhu workshopu zaméri

— C18-C20: Zhoubny novotvar kolorekta
— C25: Zhoubny novotvar slinivky brisni

— C34: Zhoubny novotvar pridusky a plice
— C50: Zhoubny novotvar prsu

— C53: Zhoubny novotvar hrdla délozniho
— C61: Zhoubny novotvar prostaty

— Nainstalovat si R, verze 4.2.2 (Ci vyssi)
— Prevzit a pripravit si potrebné datove vstupy (flash disk)
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Cile workshopu — odpovedet na otazky

1. Lze rici, ze se preziti vybrané diagnézy mezi obdobimi 2005-2009 a 2010-
2014 zlepSuje? Cemu lze zmé&ny v pFeziti pfisoudit?

2. Lze fici, ze zlepseni v preziti souvisi/koreluje se zkvalitnenim lecby?

3. Muzeme u vybrané diagnozy mluvit v horizontu 5 az 10 let o statistickém
vyléCeni? Je rozdil mezi stadii onemocneni?

4. Existuji statisticky vyznamne rozdily v preziti na onkologickou diagnozu dle
toho, zda se u pacienta jedna o prvni nebo druhy (a dalsi) ZN?

5. Cemu pfisuzujete vyraznou zménu v 5letém celkovém pFeziti u pacient(
mezi lety 2010-2014 a 2015-2021.
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Odhad funkce preziti v R

Funkce survfit(), ktera je soucasti knihovny survival

survfit(Surv(time, status) ~ x, data =..,, weights = .., ..)

— time - Casy udalosti nebo cenzorovani

— status - indikator cenzorovani

— X - proménna charakterizujici skupinu (v pfipadé odhadu pro cela data x=1)

— type - specifikuje typ odhadu funkce preziti ("kaplan-meier","fleming-harrington", "fh2")
— conf.type - specifikuje nastaveni pro interval spolehlivosti

Testovani rovnosti krivek preziti

survdiff(Surv(time, status) ~ x, rho = 0)
— rho - specifikuje typ testu: 0 - Coxtiv—Mantellv test (log-rank test) , 1 - Gehan—Wilcoxonuyv test
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Odhad funkce relativniho preziti v R

Funkce rs.surv(), ktera je soucasti knihovny relsurv

rs.surv(Surv(time, status) ~ x, data =..,, ratetable = .., rmap = .., ..)
Argumenty funkcie analogické funkcii survfit

— method - specifikuje metodu odhadu funkce relativnino preziti ("edererl”, "erderer2"

"pohar-perme", "hakulinen")
— ratetable - tabulka miery vyskytu udalosti (ve formatu retetable)
— rmap = list(age = VekDg*365.25, year = RokDg, sex = Pohlavi)
namapovani nazvu proménnych v datech a nazvu tabulky ratetable

J
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Vystupy objektu fit a summary(fit)

— $time - Casy udalosti nebo cenzorovani (v pfipadé fit), nebo ¢asy udalosti (v pfipadé
summary(fit))

— $n - poCet pozorovani

— $n.risk - poCet jedincl v riziku v odpovidajicich ¢asech $time

— $n.event - pocCet udalosti v odpovidajicich ¢asech $time

— $n.censor - poCet cenzorovani v odpovidajicich Casech $time

— $surv - odhad funkce preziti v odpovidajicich Casech $time

— $std.err - odhad smérodatné odchylky kumulativni rizikové funkce (v pripadé fit), nebo funkce
preziti (v pfipadé summary(fit)) v odpovidajicich Casech $time

— $lower - dolni hranice IS pro funkci preziti v odpovidajicich ¢asech $time
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— $upper - horni hranice IS pro funkci preziti v odpovidajicich Casech $time
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Prezentace vysledku workshopu

— Odpovedet na otazky v kontextu dané diagnozy...
— Zapojte fantazii
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