MODELE ODPOWIEDZI Wyktad 9A
IMMUNOLOGICZNE] | seonorenanc



CZYM SA MODELE IMMUNOLOGICZNE?

Dziedzina badan interakcji miedzy sktadnikami uktadu

odpornosciowego oraz tego, jak te interakcje wptywaijq na funkcje i

zachowania tego uktadu
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MODELE ODPOWIEDZI
IMMUNOLOGICZNE]

Prosty model odpowiedzi immunologicznej dla aktywnego antygenu
tzn. majqcego zdolno$¢ namnazania sie w organizmie (np. bakterie,
grzyby, wirusy)

Zmienne:
= pV —yVE V = V(t) - zageszczenie antygenu
w organizmie w chwili t

dv
dt
dE
dt

B VE E = E(t) — zageszczenie efektoréw (limfocyty lub
—nv-v przeciwciata)



MODELE ODPOWIEDZI
IMMUNOLOGICZNEJ

Prosty model odpowiedzi immunologicznej dla aktywnego antygenu
tzn. majqcego zdolnos¢ namnazania sie w organizmie (np. bakterie,
grzyby, wirusy)

Parametry:
_ B - wspdtczynnik namnazania netto
dVv vV (gamma) - skutecznosé efektoréw w zwalczaniu
de ~ BV —yVE antygendéw
| dE . N
E =nV —vWE Antygen jest aktywny (namnaza sie) jezeli wieksze od O

To samo réwnanie dla antygenu pasywnego (<0)

Antygeny wiasne:

dVv o >0 oznacza state zrédto, a L >0 — wspodtczynnik
a T

$miertelnosci, przy czym 1/ to érednia diugoéé zycia
takiego antygenu




MODELE ODPOWIEDZI
IMMUNOLOGICZNE]

Prosty model odpowiedzi immunologicznej dla aktywnego antygenu
tzn. majgcego zdolno$é namnazania sie w organizmie (np. bakterie,

grzyby, wirusy)

Parametry:
d_V = BV — yVE Uktad odpornosciowy aktywuje sie po wykryciu
dt antygenu:

n (eta) - wspdlczynnik aktywacji efektoréw po
dE

— =nV —vVE wykryciu antygenu

dt
Efektory zuzywajg sie w trakcie odpowiedzi
odpornosciowej:
Vv (nu) - $miertelno$é efektoréw w wyniku reakcii
odpornosciowej



PRZYKLADOWE ROZWIAZANIA
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| ——=VI(t) - zageszczenie antygenu
{ —E(t) - zageszczenie efektorow

—==V/(t) - zageszczenie antygenu
— E(t) - zageszczenie efektoréw
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Rysunek 12.4. Rozwiagzania ukladu (12.3) w przypadku silnego antygenu (spelniona jest nie-

rownosé ¢ > ¢a) 1 wysokiego poczatkowego poziomu efektorow (w szczegdlnosci Ey > ¢1) oraz

niewielkiej poczatkowej dawki antygenu Vj spelniajacej nieréwnosé (12.7) (po lewej) lub nie
spelniajacej nieréwnoscei (12.7) (po prawej).

Analiza modelu i zrédto:
Forys U. Modelowanie matematyczne w biologii i medycynie



PRZYKLADOWE ROZWIAZANIA
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Rysunek 12.5. Rozwiazania ukladu (12.3) w przypadku stabego antygenu lub dostatecznie sil-
nego uktadu odpornosciowego, czyli dla ¢; < ¢s.

Analiza modelu i zrédto:
Forys U. Modelowanie matematyczne w biologii i medycynie



MODEL MARCZUKA

Antygenem sq gtéwnie bakterie — prostsza reakcja uktadu
immunologicznego

Pojawienie sie antygenu wywotuje kaskade reakcji, ktére w efekcie
doprowadzajq do rozpoznania antygenu i uruchomienia produkgji
przeciwciat swoistych przez komérki plazmatyczne.

Mechanizmem uruchamiajgcym te kaskade jest powstanie tzw.
kompleksu VT (antygen — przeciwciato):

- Produkcji komérek plazmatycznych zalezy od liczby wiqgzan
kompleksu VT

Opdznienie miedzy powstaniem kompleksu VT a produkcjq
przeciwciat



| MODEL MARCZUKA

-- zageszczenie antygenu aktywnego w chwili t
F(t) - zageszczenie przeciwciat w chwili t (uwzglednia réwniez limfocyty T)

dV
N AONLO

B- wspétczynnik reproduke;ji Y- wspotczynnik
antygenu (B >0) wyrazajgcy

prawdopodobienstwo

zwigzania antygenu z

przeciwcialem i site ich
reakcji

Bakterie (antygeny) rozmnazajq sie za
statym wspotczynnikiem reprodukciji
i ging w wyniku reakdji

odpornosciowych (wigzanie z

przeciwciatami).



MODEL MARCZUKA

V(t) - zageszczenie antygenu aktywnego w chwili t

-- zageszczenie przeciwciat w chwili t (uwzglednia réwniez limfocyty T)
C(t) - zageszczenie komérek plazmatycznych (produkujgcych przeciwciata)
m(t) - charakterystyka porazenia zainfekowanego organu (od O do 1)

dF
- = 0C() - (r + YV (©))F(0)

oC(t) to liczba
produkowanych
przeciwciatl gdzie:

Spadek liczby przeciwciat jest proporcjonalny do
sumy ich rozpadu oraz liczby przeciwciat
wigzanych przez antygen nyV(t)

0 - wspotczynnik produkciji
przeciwciat (liczba

Wspofczynniki:

Ur to wspodtczynnik rozpadu przeciwciat

N- liczba przeciwciat potrzebna do zwigzania
jednego antygenu

przeciwciat produkowanych
przez jednqg komoérke
plazmatycznq)




MODEL MARCZUKA

V(t) - zageszczenie antygenu aktywnego w chwili t
F(t) - zageszczenie przeciwciat w chwili t (uwzglednia réwniez limfocyty T)
-- zageszczenie komérek plazmatycznych (produkujgcych przeciwciata)
m(t) - charakterystyka porazenia zainfekowanego organu (od O do 1)

dC(t)

— = =@ m@) Ve~ DF (- 1) -

dt

puc(C(t) — C7),

f

o >0 jest wspodtczynnikiem
immunogennosci antygenu
odzwierciedlajgcym efektywnosé
odpowiedzi odpornosciowej

Zaktadajqc, ze m(t) ostabia
odpowiedz immunologiczng
rozpatrujemy a&(m), gdzie¢(m) jest
nierosnqcq funkcjq zmiennej m,

§(0) = 1i§(1) = 0.

f

Proces powstania wigzan
antygen-przeciwciato i
komplekséw VT

T- Srednie opdznienie
procesu produkcji komérek
plazmatycznych w stosunku
do powstania wiqzan
antygen-przeciwciato i
komplekséw VT

f

Wewnetrzna dynamika
komérek plazmatycznych
przy braku antygenu,
gdzie Y _to wspotczynnik
$Smiertelnosci komérek

plazmatycznych, a C* to
staty fizjologiczny poziom
tych komérek



MODEL MARCZUKA

V(t) - zageszczenie antygenu aktywnego w chwili t

F(t) - zageszczenie przeciwciat w chwili t (uwzglednia réwniez limfocyty T)
C(t) - zageszczenie komérek plazmatycznych (produkujgcych przeciwciata)
m(t) - charakterystyka porazenia zainfekowanego organu (od O do 1)

dm

dt = oV (t) — ppm(t)

Porazenie organu zalezy Odnawianie sie organu jest zalezne od

od zageszczenia antygenu wspoétczynnika odnowienia oraz aktualnego
V(t) oraz sity porazenia stopnia porazenie organu m(t)

organu

- Wspdfczynnik odnawiania sie organu

0- wspotczynnik
wyrazajqcy site porazenia
organu przez antygen




PORAZENIE ZARAZONEGO ORGANU

M - charakterystyka zdrowego organu (masa lub powierzchnia)
M, (t)- charakterystyka zdrowej czesci tego organu w chwili t
m(t) =1-M,(t)/M

Zatem m(t) oznacza udziat czesci zainfekowanej w catosci organizmu,

m(t)€[0,1]
m=0= organizm jest catkowicie zdrowy

m=1=organizm jest catkowicie zniszczony



NA ILE PORAZENIE ORGANU WPLYWA NA
PRZEBIEG INFEKCJI?
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Rysunek 13.1. Przebieg typowej funkcji £(m), czyli funkcja tozsamosciowo réwna 1 na odcinku
[0, m*] oraz malejaca liniowo do 0 na [m*, 1].

Dla m < m* mozemy zredukowaé uktad do 3 réwnan, poniewaz
m nie wptywa istotnie na przebieg reakcji odpornosciowej

Analiza modelu i Zrédto:
Forys U. Modelowanie matematyczne w biologii i medycynie



PRZYKLADOWE ROZWIAZANIA
PELNE WYZDROWIENIE

20

— = F(t) - przeciwciata

—V(t) - antygen
——=C{t) - komorki plazmatyczne

——
e ——

czast

Wyzdrowienie jest mozliwe
tylko przy niewielkiej
reproduktywnosci antygenu
B w stosunku do poziomu
fizjologicznego przeciwciat
=

W przypadku immunodeficytu i maksymalnego stezenia antygenu w
organizmie nastepuje efekt letalny, czyli Smieré¢ organizmu



CHOROBA CHRONICZNA

1.5

05

— V(ti - antygeln

——=C(t) - komorki plazmatyczne

——F(t) - przeciwciata

100 150 200
czast

Analiza modelu i zrédto:

Forys U. Modelowanie matematyczne w biologii i medycynie

250

300

Choroba chroniczna moze
wystqgpic tylko wtedy, gdy:
organizm jest silny (duze
wspotczynniki i p), ale
jednoczesnie antygen wykazuje
wysoki wspdtczynnik reprodukciji
w stosunku do poziomu
fizjologicznego przeciwciat lub
odwrotnie: organizm jest staby i
antygen mato aktywny.



PRZYKLADOWE ROZWIAZANIA

: I
—V(t) - antygen I
2H ==-C(t) - komorki plazmatyczne '
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Symulacja ilustrujaca sytuacje, w ktorej poprzez zwiekszenie dawki antygenu
mozemy wyprowadzi¢ organizm z choroby przewlekie].

Analiza modelu i zrédto:
Fory$ U. Modelowanie matematyczne w biologii i medycynie



ZESPOL
NABYTEGO
NIEDOBORU
ODPORNOSCI

Viral Envelope
ﬁ
’\,

Genetic Material (RNA)

Structural Proteins —4—-

AIDS

ang. Aquired immunodeficiency syndrome
(AIDS)

Od lat 80-tych epidemia AIDS pochtoneta
ponad 20 miliondw ofiar

Niszczy uktad odpornosciowy, Smierc
nastepuje zazwyczaj w wyniku infekcji lub
nowotworu, z ktorymi ostabiony uktad
odpornosciowy nie jest w stanie walczy¢

Transmisja poprzez wymiane ptynéw
ustrojowych (stosunek ptciowy, korzystanie z
tej samej strzykawki) lub transfuzje krwi



WIRUS HIV

Infekuje biate komaorki krwi takie jak limfocyty
pomocnicze T, makrofagi, komérki dendrytyczne poprzez
przytgczanie sie do receptora CD4 na ich powierzchni

Wirus wbudowywuje swoje RNA w DNA gospodarza, co
jest poprzedzone procesem odwrotnej transkrypciji.
Nastepnie nastepuje faza utajenia lub aktywacja

Wirus namnaza sie w komérkach ukiadu
odpornosciowego prowadzqgc do ich smierci. Na skutek
infekcji liczba komérek pomocniczych limfocytow T
zmniejsza sie $rednio z 1000 komérek na mm? do 200
komdérek na mm



Dynamika infekcji — wirus HIV

Liczba niezainfekowanych aktywnych

/ dR limfocytéw rosnie w tempie [ oraz maleje
d_ — z przyczyn niezaleznych od infekcji w
t tempie W oraz z przyczyn powigzanych z

I{EGE]

dt Limfocyty sq usuwane z przyczyn
niezaleznych w tempie [, aktywacja a

< dE
— = (1 - p)BRV +al — 6E

Aktywnie zainfekowane limfocyty (E) sa
produkowane z niezainfekowanych
limfocytéw przez wolne wiriony (RV) w
tempie 1-p (frakcja zainfekowanych)

Wolne wiriony (V) sg produkowane
w tempie 1t i niszczone w tempie o




Dynamika infekcji — wirus HIV
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Fig. 1. Temporal changes in the number of (A} tatal COd lymphocytes [1000(1 ~ 7+ R + L + E]and fres
wirdons V) and (B) activated, uninfected CD4 lymphooytes (), latently infectad cells (L), and actvely
infected csalis (£) in the first 120 days after HIV infaction as predicted by the model on the basis of a
smulation with Rerations of step length 1 hour and 20 min. The total {whole-body) incculum of HIV was
assumead to consist of 100 virians (and no infected cells); thus, thare ware nitially 4 X 107 vinons inthe

quantity being consiiered.






ANALIZA PRZEZYCIA

Your Expected Lifetime left : 31 YE RS

* Expectation can have an error of +/- 30 years

Jest to analiza czasu
trwania, zaprojektowana
do analizy tzw. danych
ucietych

Obserwacja jest nazywana
uciety jezeli zdarzenie
jeszcze nie nastgpito i nie
mamy wiedzy czy nastgpi
czy tez nie

http://www.analyticsvidhya.com/blog/2014 /04 /survival-analysis-model-you/



METODY STOSOWANE W ANALIZIE
PRZEZYCIA

Dlaczego nie tradycyjne modele regresji?
Brak spetnionych zatozen co do normalnosci rozktadu

Nie biorg pod uwage wystgpienia cenzurowanych danych

Metody stosowana w analizie przezycia:
Opisowe: Tablice trwania przezycia
Nieparametryczne: Estymator Kaplana-Meyera funkcji przezycia

Semiparametryczne: Model proporcjonalnego hazardu
coxa



ANALIZA PRZEZYCIA

Jest to inaczej analiza czasu trwania

" Definivjemy dwa zdarzenia:
" pierwsze musi nastqpi¢ wczesniej niz drugie np. narodziny i $mieré

* kazde moze nastqgpié tylko raz (np. $mierc) lub za moment konczgcy
przezycie przyjmujemy pierwsze wystgpienie zdarzenia (np. przerzut
nowotworu)

* Zmiennq losowq jest czas jaki uptywa pomiedzy zdarzeniami



ANALIZA PRZEZYCIA

Cechqg charakterystyczng danych jest wystepowanie
obserwaciji:

ucietych — obiektéw u ktérych zdarzenie nie nastgpito w analizowanym
czasie, w zwiqzku z tym nie mamy petnej informacji Np. zgon nie
nastqpit lub nastqgpit z innych przyczyn

kompletnych — obiektéw u ktérych zdarzenie nastgpito

Konieczne jest precyzyjne zdefiniowanie tzw. Punktu
koncowego czyli zdarzenia konczqcego przezycie



CENZUROWANIE

Przyktad: Badamy czas zycia pacjenta po przeszczepie

A.

Brak cenzurowania: Znana jest data przeszczepu i data
Smierci pacjenta

Cenzurowanie prawostronne: Znana jest data przeszczepu,
ale chory pozostaje przy zyciu do zakonczenia badania

Cenzurowanie lewostronne: Nie jest znany czas operagcji

przeszczepu A

A

Czas trwania badania Czas



TABLICE TRWANIA ZYCIA

Jest jednq z najstarszych metod analizy danych dotyczqgcych
przezycia

Rozktad czasu zycia dzielimy na pewnq liczbe przedziatéw

Dla kazdego przedziatu mozemy wyliczy¢ liczbe i proporcje
przypadkéw lub obiektéw, ktére:

weszty do danego przedziatu zywe

wymarty w danym przedziale

utraconych lub ucietych w danym przedziale

Stosowane powszechnie w demografii. W statystyce medycznej
uzywana jest funkcja przezycia.



FUNKCJA PRZEZYCIA, A FUNKCJA RYZYKA

Funkcja przezycia - podaje prawdopodobienstwo, ze osoba

przezyje dtuzej niz pewien przyjety czas t czyli dozyta co

najmniej do czasu t

* Przewaga metody nad tablicq trwania zycia to brak
grupowania danych w przedziaty

Funkcja hazardu (ryzyka) - przeciwnie do funkcji przezycia
skupia sie na wystgpieniu niekorzystnego zdarzenia. Wartos¢é
funkcji hazardu w momencie t traktujemy jako chwilowy
potencjat pojawiajgcego sie zdarzenia pod warunkiem, ze
osoba dozyta do czasu t



HAZARD A PRAWDOPODOBIENSTWO
PRZEZYCIA

Prawdopodobienstwo przezycia 100 lat w populacji Europy
zachodniej jest niewielkie, ale wieksze od prawdopodobienstwa

przezycia 110 lat
S(100 lat) > S(110 lat)

Ryzyko $mierci (umieralnos$é opisana funkcjq hazardu) jest podobne
dla 100 latkéw oraz 110 latkéw

h(100 lat) ~ h(110 lat)



DANE DO ANALIZY PRZEZYCIA

Czas przezycia Zmienna
wskaznikowa

/

Czas przezycia w
jednostkach
(latach,
miesigcach,
dniach,...)

Od punktu
startowego do
punktu
konczacego
(zdarzenie lub
koniec badania)

2
10
50
90

2
10
50
90

2
10
50
90

0

stan pacjenta na koncu
okresu przezycia

0 — zdarzenie koriczace
przezycie nie nastgpito
(informacja ucieta)

1 — zdarzenie konczace
przezycie nastgpito
(informacja kompletna)



ANALIZA PRZEZYCIA W R

Funkcja Surv:

Tworzy obiekt klasy survival
Argumenty:
Wektor czasu

Wektor wartosci logicznych lub identyfikatoréw
okreslajqcy, ktére pomiary sq cenzurowane

Obiekty cenzurowane, czyli takie dla ktérych informacja
nie jest kompletna (zdarzenie nie wystqgpito = 0)
zaznaczone sq plusem



ANALIZA PRZEZYCIA W R

Dane:

> nowa

Czas Cenzurowanie Plec
1 2 0 M
2 10 1 K
3 50 1 M
4 a0 1 M
5 2 0 K
6 10 0 K
7 50 0 M
8 a0 1 K
9 2 0 M
10 10 1 K
11 50 0 K
12 a0 0 M

0 Surv(nowa)
0 Obiekt klasy Surv()

= surv_dane
[1] 2+ 10 50 90 2+ 10+ 50+ 90 2+ 10 50+ 90+



ESTYMATOR KAPLANA-MEIERA

Jest jednym z estymatorow dystrybuanty funkcji przezycia

Pozwala na przedstawienie graficzne krzywej przezycia oraz
porownanie tej krzywej dla réznych grup wyrdéznionych zmienng
jakosciowa

Polega na mnozeniu prawdopodobienstw warunkowych przezycia

Wg WZOru: i
$(t) = n (1 _ —‘)
n;

L;=t
Gdzie:
[[-symboliloczynu
d, — liczba zdarzen (zgondéw) w okresie t.
n, — liczba narazonych w okresie



ESTYMATOR KAPLANA-MEIERA FUNKCII
PRZEZYCIA

ZALOZENIA

Status zdarzenia musi sktadac sie z dwdch wzajemnie wykluczajgcych sie
stanow: ocenzurowano lub zdarzenie nastgpito

Czas do zajscia zdarzenia lub ocenzurowania musi by¢ doktadnie
okreslony

Unikamy cenzurowania lewostronnego — musimy zna¢ punkt startowy dla
kazdej obserwacji

Cenzurowanie oraz zajscie zdarzenia sg niezalezne — fakt, ze zmienne s3
ocenzurowane nie ma zwigzku z szansg na zajscie zdarzenia

Nie powinny pojawiac sie trendy sekularne - zmiany zachodzgce miedzy
pokoleniami pod wptywem rozwoju cywilizacji. Problem: rézne punkty
startowe, dtugi czas trwania badania

Podobna ilos¢ oraz schemat cenzurowania w obrebie grup



ESTYMATOR KAPLANA-MEIERA

Przyktad obliczen dla estymatora Kaplana-Meiera

Czas Start Zdarzenia Cenzurowane Zbior ryzyk Pr. przezycia Funkcja przezycia
t; nj d; wj =n; — Njp1 — d; Tj Pj = (rj —d;)/r; S; =Pj x P
0 31 2 3 31 —3=28 (28—2)/28=0.93 0.93 x 1.00 =0.93
1 26 1 2 26—2=24 (24—-1)/24=0.96 0.96 x 0.93 = 0.89
2 23 1 2 23—2=21 (21-1)/21=0.95 0.95x0.89 =0.85
3 20 1 2 20—2=18 (18—=1)/18=0.94 0.94 x 0.85 = 0.80

ect.

Zrédio: M. Stevenson, |. EpiCentre. An Introduction to Survival Analysis. 2007

Gdzie:
t.— zbior wszystkich momentow wystgpienia zdarzenia
[[-symboliloczynu
d. — liczba wystgpien zdarzenia w chwili t,

n, — liczba obiektow narazonych w chwili t,
w, — liczba obiektéw ocenzurowanych w chwili t.

S(t) =




DODATKOWA ZMIENNA JAKOSCIOWA

CZY KRZYWE ROZNIA SIE ISTOTNIE?

Jak porownac krzywe przezycia?
Najwiekszy dystans dla dwoch krzywych?
Poréwnanie mediany przezycia w kazdej grupie?
Poréwnanie sredniego hazardu?
Test statystyczny np. Log-Rank



DODATKOWA ZMIENNA JAKOSCIOWA
CzY KRZYWE ROZNIA SIE ISTOTNIE?

Log-Rank (Cox — Mantel) — Standardowy test, najczesciej stosowany

= Wartos¢ empiryczna jest otrzymywana poprzez konstruowanie tabeli 2 x 2 na kazdym
kroku czasowym. Nastepnie porownywana jest czestotliwos¢ wystgpienia zdarzenia w
obydwu grupach, warunkowo w oparciu o ilos¢ osob zagrozonych.

- Takie same wagi w kazdym kroku czasowym.

* Prawidtowy wynik jezeli zatozenie proporcjonalnego hazardu jest
spetnione

- Najskuteczniejszy jezeli cenzurowanie jest wyrownane na wszystkich
krokach czasowych

= Wrazliwy na rdéznice w poznych krokach czasowych



Estymator Kaplana-Meiera w R

Funkcja survfit()
surv_dane = Surv(dane)

model = survfit(surv_dane~1)

/

Obiekt klasy Surv

Obiekt klasy survfit, dla ktérego
dostepne sq funkcije:

* summary() — wartosci krzywej
przezycia we wskazanych punktach
okreslonych argumentem times

* plot() — rysuje krzywq przezycia

AN

Moze wskazywaé na zmiennq
jakosciowq, wtedy krzywa przezycia
bedzie wyznaczona dla kazdego
poziomu danej zmiennej np.

model = survfit(surv_dane~plec)



ANALIZA PRZEZYCIA W R

= summary(model)
Call: survfit(formula = surv_dane ~ 1)

time n.risk n.event survival std.err lower 95% CI upper 95% CI

10 9 2 0.778 0.139 0.5485 1

50 &) 1 0.648 0.165 0.3931 1

a0 3 2 0.216 0.185 0.0404 1
Gdzie:

A di [T - symbol iloczynu
S(f) — 1 — d, — liczba zdarzen (zgonow) w okresie t;

n; — liczba narazonych w okresie t;
;=t



ANALIZA PRZEZYCIA W R

Obliczenia:

> #Prawdopodobienstwo przezycia do 10 miesiaca
> t10<-1-(2/9)

= t10

[1] 0.7777778

= #Prawdopodobienstwo przezycia do 50 miesiaca
= t50<-1-(1/6)

= T10¥t50

[1] 0.6481481

> #Prawdopodobienstwo przezycia do 90 miesiaca
> t90<-1-(2/3)

> t10*£50%t90

[1] 0.2160494



ANALIZA PRZEZYCIA W R

Krzywa przezycia Kaplana Meyera wraz z przedziatem
ufnosci

Krzywa przezycia
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Czas

> plot(model, main="Krzywa przezycia",xlab="Czas", ylab="Skumulowane przezycie")



ANALIZA PRZEZYCIA W R

Analiza przezycia w rozbiciu na poziomy zmiennej

I a kOSCIOW6| Krzywa przezycia
= summary(model) =T
Call: survfit(formula = surv_dane ~ Plec) -
Plec=K
time n.risk n.event survival std.err lower 95% CI upper 95% CIL S
10 5 2 0.6 0.219 0.293 1
90 1 1 0.0 NaN NA NA S
Plec=M S
time n.risk n.event survival std.err lower 95% CI upper 95% CI —
50 4 1 0.750 0.217 0.4259 1 ol —mM
90 2 1 0.375 0.286 0.0839 1 ' ' ' '

0 20 40 60 80

Czas



KAPLAN-MEIER

UNKCJA PRZEZYCIA

Funkcje przezycia

i

=
[x']
]

=
[
|

mediana przezycia,
50% na osi Y

=
i
1

Skumulowana funkcja przezycia

=
[ ]
1

0,0

T T
200 300

Czas

I
400

Typ

—Aneuploid

T 1Diploic

b Aneuploid- obciete

— Diploid- obcigte
Linie poziome —
przedziat czasu od
zdarzenia konczacego

do kolejnego zdarzenia

Skumulowana funkcja
przezycia: jakie jest
prawdopodobienstwo
przezycia do danego
przedziatu czasowego

Krzywe przezycia krzyzujg sie: profil przezycia jest rozny dla roznych przedziatow czasowych



KAPLAN-MEIER

] = FUNKCJA PRZEZYCIA

1 minus funkcje przezycia

1,07 Tlfp
— 1 Aneuploid
; I 1Diphoicl
b= Aneuploid- obcigte
4 — Diploidl- obcigte
0,5
. 1
064 )\ s +‘ U jakiej
[ JT proporcji osob

i zajdzie

1 minus skumulowana funkcja przezycia

0,4- J .
[ zdarzenie
konczace do
0,27 "Fl/ czasu t?
|
0,0 J
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Czas



MODEL PROPORCJONALNEGO HAZARDU
COXA

Pojecie hazardu proporcjonalnego wprowadzit w 1972 David Cox

Pozwala na opisanie krzywej przezycia (funkcji hazardu) za pomoca
wielu zmiennych objasniajgcych jakosciowych i ilosciowych

W przeciwienstwie do klasycznych modeli regresji mozna go stosowac
gdy:
zmienna zalezna nie ma rozktadu normalnego

obserwacje sg cenzurowane lub wykluczane



MODEL PROPORCJONALNEGO HAZARDU COXA
LALOZENIA

Status zdarzenia musi sktadac¢ sie z dwoch wzajemnie wykluczajgcych
sie standw: ocenzurowano lub zdarzenie nastgpito

Czas do zajscia zdarzenia lub ocenzurowania musi by¢ doktadnie
okreslony

Unikamy cenzurowania lewostronnego — musimy zna¢ punkt startowy
dla kazdej obserwac;ji

Cenzurowanie oraz zajscie zdarzenia s niezalezne (ang. non
informative censoring)— fakt, ze zmienne sg ocenzurowane nie ma
zwigzku z szansg na zajscie zdarzenia

Proporcjonalnosc¢ hazardu - zaktadamy, ze stosunek ryzyk dla dwaoch
przypadkow nie zalezy od czasu, a interpretacja parametrow modelu
oparta jest na zmianach hazardu pod wptywem zmian wartosci
predykatorow



MODEL PROPORCJONALNEGO HAZARDU
COXA

Funkcja hazardu ( h(t) ) zadana jest wzorem:

PtETHAT =t
h(t) = lim ( | )

p— p— =
lim — P(T = t|T = t)

Interpretacja hazardu (ryzyka) :

Jakie jest prawdopodobienstwo zaobserwowania zdarzenia w
nastepnej chwili (At), jezeli nie zostato zaobserwowane do teraz (t).



MODEL PROPORCJONALNEGO HAZARDU
COXA

Hazard jest funkcjg zmiennych niezaleznych zalezng od czasu i ma
postac:

h(t,X) = ho(t)exp (Xp)

gdzie:
ho(t) — poziom hazardu bazowego (poziom hazardu, gdy wartosci
wszystkich zmiennych niezaleznych sg réwne zero)
B =(By,--., Bp) — wektor wspdtczynnikdw regres;ji
X — macierz zmiennych objasniajgcych (cech obiektu)



MODEL PROPORCJONALNEGO HAZARDU
COXA

Model hazardu proporcjonalnego - zaktadamy, ze stosunek ryzyk
dwadch przypadkow nie zalezy od czasu:

Interpretacja parametréw modelu oparta jest na zmianach hazardu
pod wptywem zmian wartosci zmiennych niezaleznych:

h(t,X;) ho(t)exp (X;8) exp (X;6) x> (5.
h(t, X,)  ho(t)exp (X,B)  exp (X,5) P Pk

Wzrost wartosci zmiennej objasniajacej x, o jedng jednostke
powoduje zmiane ryzyka exp(B,) razy

exp(B,) - wartosc¢ ta nazywana jest hazardem wzglednym (HR —
hazard ratio) i moze byc¢ postrzegana jako ryzyko wzgledne (RR —
relative risk) usrednione po czasie



MODEL PROPORCJONALNEGO HAZARDU
COXA

Cechy charakterystyczne modelu:
Zatozenie proporcjonalnosci hazardu

Istnieje log-liniowa zaleznos¢ miedzy zmiennymi
niezaleznymi, a funkcjg hazardu

Wyraz wolny nie jest estymowany

Brak zatozonej postaci dla funkcji przezycia pozwala na
szerokie stosowanie metody
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DZIEKUJE ZA UWAGE
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WHOA! WE SHOULD GET INSIDE!

) ITS OkAY! LIGHTNING ONLY KILLS
- ABOUT Y5 AMERICANS A YEAR, SO
THE CHANCES OF DYING ARE ONLY
ONE N 7000 000. LETS GO ON!
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THE ANNUAL DEATH RATE AMONG PEORLE
WHO KNOW THAT STATISTIC 1S ONE IN SIX.

http://xked.com /795 /



