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» Cercetarea prognostica este similara celei diagnostice (“diagnostic in
viitor”)

 Ambele sunt variante ale cercetarii predictive

* Prognostic = predictia evolutiei si deznodamantului unei anumite bolj,
la un anumit pacient

1. diagnostic —> 2. eventual etiologie — 3. prognostic



3.

4.

5.

Se asambleaza o populatie de pacienti care reprezinta un anumit

domeniu al practicii clinice (boala)

Se masoara predictorii potentiali utilizand metode similare celor din

practica clinica (usor de masurat, fezabil in practica zilnica)

Se masoara efectul relevant cat de acurat posibil

In analiza se foloseste mai degraba riscul absolut decat cel relativ

Nu ne facem grija cu privire la factorii de confuzie, pentru ca acest

fapt nu are relevanta



10.

11.

Nu se incepe cu prea multi predictori in raport cu numarul de pacienti care sufera

efectul

Se includ in model predictorii care adauga ceva la puterea predictiva a modelului, dar

atentie la modelele “induse de date” (argument impotriva regresiei in trepte)

Riscul absolut sa se poata calcula pentru combinatiile de predictori intr-un mod practic

(de ex scor de risc sau nomograma)
Evaluati puterea de discriminare si calibrarea modelului de predictie

Modelul trebuie validat intern si corectat impotriva supra-optimismului

(bootstrapping, heuristic shrinkage, penalized regression)

Modelul se valideaza extern prin aplicarea |la o alta populatie din acelasi domeniu
(boala)
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 Efectul (prognosticul) (variabila dependenta) este determinat de factori
biologici in mare masura necunoscuti, multipli (variabile independente),
complecsi, care interactioneaza, si cu mare variabilitate intre subiecti.

* Mecanismele lor de actiune nu sunt intotdeauna cunoscute, iar daca sunt
cunoscute nu sunt usor de evaluat

 Totusi, de multe ori se pot face predictii acurate prin combinarea catorva
caracteristici clinice si non-clinice usor de masurat, deseori nelegate cauzal
de efect

 Ex: risc fr sold din: varsta, sex, indltime, utilizare baston/cadru, fumat, greutate
(Burger, 1999), care probabil se coreleaza cu factori cauzali cum ar fi: densitate
0soasa Si calitate osoasa scazute, impactul asupra osului la cadere, instabilitatea
posturala.



Proces multivariabil

textbook prognosis = prognosticul bolii — supravietuirea la 5ani in cancerul de
pancreas este de x % <> prognosticul unui anumit pacient

* Reguli de predictie clinica, modele de predictie clinica, scoruri de risc



Natura predictiva, nu cauzala

» Cercetare cauzala (etiologica, terapeutica)
e Ajustare pentru factori de confuzie
* Trebuie explicata orice asociere (criterii de cauzalitate)

 Cercetare predictiva (prognostic, diagnostic)
* Nu ne intereseaza daca relatie este cauzala, ci numai predictia



1. Study design

e Cohorta (RR, HR=analiza supravietuirii)

* Obiectiv:
» De evaluat care dintre factorii prognostici (FP) potentiali contribuie la
predictia efectului
e Daca un FP nou aduce ceva in plus pe langa cei consacrati (modelul validat)
 Comparatia puterii predictive a doi (noi) markeri

= furnizarea cunostintelor cantitative privind aparitia unui efect intr-o perioada
de timp in functie de mai multi predictori



2. Colectarea datelor

 Studiu longitudinal (cohorta), in care FP sunt masurati inainte de
aparitia efectului

e De la ore la zile, luni, ani

e Sunt inclusi toti pacientii consecutivi cu o afectiune anumita, care
sunt susceptibili sa dezvolte efectul de interes

* FP si efectele, masurate la toti pacientii

e Daca au ajuns la includere trecand prin filtre (ingrijire
secundara/tertiara), se descriu amanuntit aceste filtre

* Orbire (studii retrospective); cei care aduna datele sa nu cunoasca
ipoteza studiului



Factorii prognostici

* |storic

* Ex fizic

» Teste dg (imagistica, teste biologice)
* Caracteristici ale severitatii bolii

* Interventii

* Clar definiti
* Masuratoare reproductibila (pt aplicarea rezultatelor studiului in practica)

* Masuratori elaborate, specializate — de evitat (cu exceptia cazului in care aduc
Imbunatatiri substantiale)

* Predictori proxi/surogat
* A nuseinclude nr mare de predictori (¢ literatura, practica clinica)



Efecte

* Importante pt pacient (POEMs, hard)
* Remisiune, supravietuire, durere, calitatea vietii
* Nu proxy/intermediare (DOE)

 Definitie/criterii, masuratori clare (in contrast cu FP, care trebuie sa
mimeze pe cei folositi in practica zilnica)

* Orizontul de timp al predictiei

* Orbirea evaluatorilor, care nu trebuie sa cunoasca FP (cu exceptia
efectelor care nu pot fi gresit clasificate, de ex mortalitatea de orice
cauza)



Erori sistematice si confounding

* Confounding (factorii de confuzie) — nu conteaza
* Lipsa orbirii evaluatorilor efectului la prezenta/absenta FP
* Pierderea selectiva din vedere (follow-up) — analiza ITT in RCT



3. Analiza datelor

cercetarea prognostica multivariabila

* Obiective:

e Gasirea FP care contribuie la prognostic, si determinarea masurii in care
contribuie fiecare

* Model (regula) de predictie multivariabil
 Risc absolut (incidenta)



3. Analiza datelor

cercetarea prognostica multivariabila

e Efecte:
e Cel mai frecvent: dihotomic (da/nu)

* Incidenta cumulata (probabilitatea 1-100%) a efectului dupa un anumit
interval de timp (t) este prezisa utilizand FP masurati inaintea t.

Interval de timp mai scurt, toti participantii sunt urmariti

Interval de timp mai lung, durata urmaririi difera intre participanti — metoda
Kaplan-Meier (bivariata) sau modelul hazardului proportional (Cox)

Mai rar: continuu, sau ordinal



3. Analiza datelor

cercetarea prognostica multivariabila

* Marimea esantionului:
 |deal: cateva sute de efecte (evenimente)

* Regresia logistica: cel putin 10 efecte / fiecare variabila independenta din
model



3. Analiza datelor

cercetarea prognostica multivariabila

* Analiza datelor:

e Efect dihotomic la un anumit moment (ex: riscul de deces la 6 luni=incidenta
cumulata): regresie logistica, cu AUROC model

» Efecte time to event: Kaplan-Meier (Cox pt multivariabila), c-statistic (echiv
AUROC)

* Efect continuu: regresie lineara multipla



3. Analiza datelor

cercetarea prognostica multivariabila

* Validarea interna si contractarea modelului:

* Daca nr predictorilor este prea mare raportat la esantion, apare overfitting
(rezultate prea optimiste privind acuratetea)

» Se aplica validarea interna (bootstrapping) si contractarea (shrinkage) ale
modelului

* Validarea externa — alt esantion

* (sau divizarea esantionului initial, 60/40 sau 66/33%, o parte pentru
derivarea modelului, cealalta pt validare — mai putin valid)
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Analiza supravietuirii

* Variabila dependenta: timpul pana la aparitia efectului
* momentul initial?
* unii dintre subiecti nu sufera efectul - cenzurati
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Analiza supravietuirii

* Curba Kaplan-Meyer
* log rank test (Mantel-Haenszel) (p)
* supravietuire mediana (Cl)
Analiza multivariabila:
* modelul lui Cox
* relative hazard, hazard ratio (Cl, p)
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Ani la risc

Densitatea incidentei

Pacienti
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Ani la risc
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Survival Table
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Cum Survival

Survival Functions
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