Biostatistika ||

(Co se do zakladni statistiky neveslo)
Kontingencni tabulky
Sila testu

Analyza prezivani



Kontingencni tabulky

UziteCny statisticky test, ktery nebyva prezentovan v zakladnich kurzech statistiky a ktery
se nam bude hodit, je Chi-kvadrat test nezavislosti a jeho provedeni na kontingencnich
tabulkach. Kontingencni tabulka je tabulka, ktera rozdéluje studované subjekty na
zakladé jedné binarni nebo kategorické proménné do sloupcli a na zakladé druhé binarni
nebo kategorické proménné do Ffadkl. Napriklad vysledky klinické studie nového
antibiotika mohou byt rozdéleny do sloupcti podle toho, jestli pacienti dostavali
antibiotikum nebo placebo. Do sloupcli mohou byt rozifazeni podle toho, jestli doSlo
v predepsané dobé od prvniho podani antibiotika k eradikaci infekce nebo ne. Tabulka
obsahuje sloupce a radky s mezisoucty.



Kontingencni tabulky

Pfikladem kontingenéni tabulky mtze byt tato:

Placebo LécCivo soucet
Eradikace ano 10 20 30
Eradikace ne 25 50 75
Soucet 35 70 105

Zde je evidentni, Ze dané |éCivo nefunguje, protoze podil uzdravenych a neuzdravenych
pacientl je stejny pro pacienty, co dostavali placebo i Ié¢ivo. Co kdybychom zménili
hodnotu uzdravenych pacientd, co dostali IéCivo, z 20 na 21 a neuzdravenych z 50 na 49.
Tim se zlepsSi pomér ve prospéch léCiva, ale otazkou je, jestli tato skuteCnost predstavuje
signifikantni rozdil mezi lé¢ivem a placebem. To mize otestovat Chi-kvadrat test
nezavislosti. Jeho nulovou hypotézou je, Ze obé veli€iny jsou nezavislé. Alternativni
hypotézou je, Ze jsou zavisle.



Kontingencni tabulky

Provedeni rucne:
Zvolime hladinu pravdépodobnosti a, napriklad 0,01

Vypodteme pocet stupnt volnosti, jako (N-1)(M-1), kde N a M jsou pocty kategorii,
v naSem pfipadé jsou obé 2, tedy pocet stupnt volnosti je 1

VypocCteme predpokladané vysledky za podminek platnosti nulové hypotézy. Jedna se
0 soucet pro radek krat soucet pro sloupek lomeno celkovy pocCet, tedy:

Placebo Lécivo soucet
Eradikace ano 10,3333 20,6666 31
Eradikace ne 24,6666 49,3333 74

Soucet 35 70 105



Kontingencni tabulky

Provedeni ru¢né;

Placebo LécCivo soucet
Eradikace ano 10,3333 20,6666 31
Eradikace ne 24,6666 49,3333 74
Soucet 35 70 105

Dale seCteme Ctverce odchylek skuteCné a oCekavané hodnoty vydeélené celkovym
pocCtem (4 x 0,3333%/ 105 = 0,004232804). Tuto hodnotu porovname s hodnotou kvantilu
Chi-kvadrat rozdéleni v tabulkach pro danou pravdépodobnost a pocet stupiit volnosti
(3,84). Pokud je hodnota vysSi nez kvantil, zamitame nulovou hypotézu. V naSem pripadée
nulovou hypotézu nezamitame, nemame dikaz, Ze l1éCivo funguije.



Kontingencni tabulky

Provedeni v R:

placebo <-c(10,25)
drug<-c(21,49)
ct<-data.frame(placebo,drug)
row.names (ct)<-c("yes","no")
ct

placebo drug
yes 10 21
no 26 49
> chisq.test(ct)

V V V V V

Pearson's Chi-squared test with Yates' continuity correction

data: ct
X-squared = 5.6121e-31, df = 1, p-value =1



Analyza prezivani

Dalsi dlilezitou statistickou metodou je analyza prezivani (survival analysis). Hlavni
soucasti analyzy prezivani je zaznam Kaplan{iv—Meiertv vynos. Na ose x je ¢as od
zacatku lécby, prvotni diagnozy a podobné a na ose y je pocet prezivSich pacientd.

S ¢asem postupné ubyva prezivsich pacientll, takze krivka méa klesajici charakter. Pokud
do stejného grafu vyneseme krivku pro kontrolni a experimentalni skupinu, dostaneme
dvé odlisné krivky. Pokud kfivka pro experimentalni skupinu klesa pomaleji nez pro
kontrolni, naznacuje to, ze léCivo skutecné prodluzuje zivot. Otazkou ale je, zda je tento
rozdil signifikantni. Nulovou hypotézou tedy je, Ze se kfivky nelisi, alternativni, Ze se lisi.



Analyza prezivani

Pojmy:

Cenzurovana (cenzored) data jsou nekompletni data, nejcastéji z dlivodi omezeného
trvani klinické studie. Pokud napriklad vime, ze u pacienta nedoslo k sledované udalosti
béhem doby trvani studie, ale pacient dale nebyl sledovan nebo byl sledovan po
omezenou dobu, béhem které k sledované udalosti nedoslo.

Sledovana udalost mlZe byt smrt pacienta, ale rovnéz relaps onemocnéni, rozvoj
akutniho stavu, nutnost hospitalizace nebo navstévy lekare a dalsi.



Analyza prezivani

Kaplanova—Meierova metoda a log-rank test:
V Case nula je pravdépodobnost preziti pacienta rovna jedné. V Case nekonecCno je tato
pravdépodobnost rovna nule. Pravdépodobnost preziti po uplynuti urcitého Casu
(probéhnuti urcité udalosti) se snizi v pomeéru p, (mensi nez 1). Po uplynuti dalSiho Casu

(probéhnuti dalsi udalosti) se snizi v pomeéru p, atd. Pravdépodobnost preziti v urcitem
Case je tak soucinem p_, p,, p, ... V jednotlivych Casech 1, 2, 3 ... se vypocte pocet

pacientl a pocet pacientll, u kterych nastala sledované udalost, a to pro pacienty
z experimentalni skupiny, kontrolni skupiny a vSechny pacienty. Pro tyto veliCiny jsou
znama rozdeleni a rozptyly, diky cemuz je mozné vypocitat p-hodnotu.

DalSim statistickym testem, ktery se pouziva v analyze prezivani, je Coxtv model
proporcionalnich rizik.



Analyza prezivani

V prostredi programu R je pro tento ucel vyvinut balicek survival (pfipadné survminer).

V tomto balicku je nékolik ukazkovych sad dat, napfiklad sada ovarian s vysledky studie
leCby rakoviny vajeCniku (Cancer Treatment Reports 63:241-47, 1979). V tabulce je
uvedeno Cislo pacientky, doba preziti, jestli jsou data cenzurovana (to odpovida
pacientkam, pro které nejsou k dispozici udaje po uplynuti doby preziti), vek, typ lIéCby
(rx) a udaje vypovidajici o prognoze (resid.ds a ecog.ps).

> library(survival)
> head(ovarian)

futime fustat age resid.ds rx ecog.ps
1 59 1 72.3315 2 1 1
2 115 1 74.4932 1 1
3 156 1 66.4658 2 1 2
4 421 0 53.3644 2 2 1
5 431 1 50.3397 2 1 1
6 448 0 56.4301 11 2



Analyza prezivani

V pfipadé, ze jsou data cenzurovana, je nutné tuto skuteCnost zohlednit. Balicek survival
ma pro tento ucel funkci Surv.

> Surv(ovarian$futime, ovarian$fustat)

[1] 59 115 156 421+ 431 448+ 464 475 477+ 563 638 744+
[13] 769+ 770+ 803+ 855+ 1040+ 1106+ 1129+ 1206+ 1227+ 268 329 353
[25] 365 377+



Analyza prezivani

Pro vytvoreni kfivek pro oba druhy léCby (rx) pouzijeme funkci survfit:

> library(survival)
> head(ovarian)
futime fustat

1 59 1 72.3315 2
2 115 1 74.4932 2
3 156 1 66.4658 2
4 421 0 53.3644 2
5 431 1 50.3397 2
6 448 0 56.4301 1
>

km_rx <- survfit(Surv(futime, fustat) ~ rx, data=ovarian)

> plot(km_rx, col=c("red","blue"))
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> summary (km_rx)

Call:

survfit (formula

rx=1

time n.risk n.event

59
115
156
268
329
431
638

13
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N e = = T = T = =

= Surv(futime, fustat) ~ rx, data
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= ovarian)
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> summary (km_rx)

Call:

survfit (formula

rx=2

time n.risk n.event

353
365
464
475
563
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= Surv(futime, fustat) ~ rx, data

ovarian)
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Analyza prezivani

Pro vypocCet p-hodnoty pouzijeme test podle Harringtona a Fleming (Biometrika, 69, 553-
566, 1982). Podle vysledné p-hodnoty (0,3) nezamitame nulovou hypotézu.

> survdiff (Surv(futime, fustat) ~ rx, data=ovarian)
Call:
survdiff (formula = Surv(futime, fustat) ~ rx, data = ovarian)

N Observed Expected (0-E)~"2/E (0-E)~2/V
rx=1 13 7 5.23 0.596 1.06
rx=2 13 5 6.77 0.461 1.06

Chisq= 1.1 on 1 degrees of freedom, p= 0.3



Analyza prezivani

Stejnou analyzy je mozné provést pro veliCinu resid.ds. Zde je p-hodnota lepsi, ale porad
prilis vysoka

> km_rds <- survfit(Surv(futime, fustat) ~ resid.ds, data=ovarian)

> plot(km_rds, col=c("red","blue"))

> survdiff (Surv(futime, fustat) ~ resid.ds, data=ovarian) _LL__ ‘

Call: ‘

survdiff (formula = Surv(futime, fustat) ~ resid.ds, data = ovarian)
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N Observed Expected (0-E)~2/E (0-E)~2/V
resid.ds=1 11 3 6.26 1.70 3.62
resid.ds=2 15 9 5.74 1.85 3.62

04

0.2

0.0

Chisq= 3.6 on 1 degrees of freedom, p= 0.06 l | | . . .

0 200 400 600 800 1000 1200



V4 A4 N /7 v v
Analyza prezivani
Alternativnim testem je CoxUtv model proporcionalnich rizik

> coxph(Surv(futime, fustat) ~ rx, data=ovarian)
Call:
coxph(formula = Surv(futime, fustat) ~ rx, data = ovarian)

coef exp(coef) se(coef) z P
rx -0.596 0.551 0.587 -1.02 0.31

Likelihood ratio test=1.05 on 1 df, p=0.3

n= 26, number of events= 12

> coxph(Surv(futime, fustat) ~ resid.ds, data=ovarian)

Call:

coxph(formula = Surv(futime, fustat) ~ resid.ds, data = ovarian)

coef exp(coef) se(coef) =z p
resid.ds 1.209 3.351 0.672 1.8 0.072

Likelihood ratio test=3.76 on 1 df, p=0.05
n= 26, number of events= 12



Sila testu

Klicovym aspektem designu experimentu je vybér nutného poctu vzorkl. S urcitou
nadsazkou je mozné fici, Zze pokud provedeme ,experiment”, ve kterém nebude zadny
vzorek, mlzeme z tohoto ,experimentu” vyvodit zavér, ze nemlzeme zamitnout nulovou
hypotézu. Z experimentu s jednim vzorkem bychom dosli ke stejnému zavéru. Ke
stejnému vysledku bychom dosli i v pfipadé, ze bude platit alternativni hypotéza, ale
pocet vzorkl bude pfili§ maly. Proto je z ekonomického i etického hlediska nutné spravné
urcit pocet vzorkd nutny k tomu, aby bylo mozné zodpovédét védeckou hypotézu.



Sila testu

Pro predpovéd velikosti vzorku je mozné pouzit analyzu sily testu (power analysis). Tato
analyza pracuje s nasledujicimi veli¢inami:

Pocet vzorkl

Efekt — v pfipadé napfriklad t-testu se jedna o rozdil primérd vydéleny smérodatnou
odchylkou

Hladina spolehlivosti — je rovna pravdepodobnosti chyby | typu (nespravného zamitnuti
nulové hypotezy)

Sila (power) — je rovna 1 — pravdépodobnost chyby Il typu (nespravného prijeti
alternativni hypotézy)



Sila testu

V prostredi R je mozné pouzit balicek pwr. Tento balicek obsahuje analyzy pro t-test,
ANOVu, Chi-kvadrat a dalSi testy. Prislusné funkci je potfeba zadat 3 ze 4 veliCin
predstavenych na minulem slidu. Napfriklad, chceme zjistit kolik je potfeba méreni, kdyz
smérodatna odchylka je rovna rozdilu pramerd (efekt = 1), pozadujeme hladinu
spolehlivosti 0,01 a silu 0,95, mliZeme provést vypocet:
> library (pwr)
> pwr.t.test(d=1,power=0.95,sig.level=0.01)

Two-sample t test power calculation

n = 37.32845
d =1
sig.level = 0.01
power = 0.95

alternative = two.sided

NOTE: n is number in *each* group



	Slide 1
	Slide 2
	Slide 3
	Slide 4
	Slide 5
	Slide 6
	Slide 7
	Slide 8
	Slide 9
	Slide 10
	Slide 11
	Slide 12
	Slide 13
	Slide 14
	Slide 15
	Slide 16
	Slide 17
	Slide 18
	Slide 19
	Slide 20

