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Welkom bij de KEMTA Masterclasses

De afdeling klinische epidemiologie en HTA (KEMTA) van het MUMC+
organiseert maandelijkse masterclasses voor een ieder geinteresseerd
in (methoden van) wetenschappelijk onderzoek.

Je vindt onze masterclasses (zowel de presentaties als aankomende onderwerpen) op
de KEMTA website:
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...you can read horoscopes, tea leaves, tarot cards, or crystal balls.
Collectively, these methods are known as "nutty methods."” Or you
can put well- hed facts into sophisti d computer models,
more commonly referred to as a complete waste of time.

Scott Adams
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Klinische predictiemodellen

Sander van Kuijk
Afdeling KEMTA
26 september 2023
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Inhoud Masterclass

1. Watis predictie en hoe ontwikkel je een predictiemodel?
2. Predictiemodel performance
3. Interne validatie

|
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Wat is een (klinisch) predictiemodel?

« Een combinatie van predictoren

— Demografie/ risicofactoren/ prognostische
factoren/ klinische observaties/ testuitslagen

» Doel: het berekenen van individuele kans
op een (toekomstige) uitkomst
— Stratificatie van patiénten in hoog- en laagrisico

* Intuitief gepresenteerd
— Formule?/ nomogram/ online calculator/ app
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P(herhaling PE)=1/(1+exp(—(0.29—0.42*nuchter bloed glucose+0.59*hypertensie
—0.01*AD—-0.41*groeivertraging+0.01*BMI))

P(herhaling PE)=1/(1+exp(—(0.29-0.42*4.3+0.59%1-0.01¥26%7—-0.41%0+
0.01%36))=0.165=16.5%

van Kuijk et al. A model for preconceptional prediction
of recurrent early-onset preeclampsia: derivation and
internal validation. Reprod. Sci. 2011.
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(¥ . Grobman et al. Development of a nomogram for
of Maastricht UMC+ prediction of vaginal birth after cesarean section.
Obstet Gynecol. 2007.
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P(herhaling PE)=1/(1+exp(—(0.29—0.42*nuchter bloed glucose +0.59*hypertensie
—0.01*AD—0.41*groeivertraging +0.01*BMI))
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van Kuijk et al. A model forpreconceptional prediction
of recurrent early-onset preeclampsia: derivation and
internal validation. Reprod. Sci. 2011.
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Cao et al. Clinical nomogram for predicting survival of
esophagael cancer patients after esophagectomy.
Scientific Reports. 2016.

Wat maakt predictieonderzoek anders?

« Niet op zoek naar verklaring, maar een goede voorspelling

« Niet geinteresseerd in individuele predictoren en hun interpretatie,

maar een goed werkend geheel

« Resultaten zijn eenvoudig te verifiéren in nieuwe patiénten

« Combinatie van statistische technieken
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Stappen in predictie-onderzoek

1. Ontwikkeling
2. (Interne validatie)

3. Externe validatie

4. Impactevaluatie

|
l_f‘, Maastricht UMC+

* Absoluut aantal 3 [ 100
1200 - ® Aantal per 100.000
-8 3
1000 £
<
g =
2
E 800 L eo :g;
E g
;‘ 600 — S
H P40 T
< a
400 | =
-
F20 &
200
0 0

1970 1980 1990 2000 2010
Jaartal

{ ¥ Maastricht UMC+

Stappen in predictie-onderzoek

1. Zoeken beschikbare modellen
2. Externe validatie

3. Impactevaluatie

4. Ontwikkeling

5. (Interne validatie)

|
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Stappen in model ontwikkeling

1. Ontwikkeling
2. (Interne validatie)

3. Externe validatie

4. Impactevaluatie

|
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RESEARCH

B orenaccess Prediction models for diagnosis and prognosis of covid-19:
W) ek i SYStematic review and critical appraisal

Laure Wynants, ** Ben Van Calster,”” Gary S Collins,* Richard D Riley.” Georg Heinze,

Ewoud Schuit,®” Marc M | Bonten,**® Darren L Dahly,'*** johanna A Damen,”

Thomas P A Debray,"” Valentijn M T de Jong."* Maarten De Vos.”'” Paula Dhiman,**
H: r,” 1 Michael O Harhay,'* bet Henckaerts,'”** Pauline Heus,*™”

mer,*” Nina Kreuzberger, r i

artin, David | McLemon,”” Constanza L Andaur Na

Jamie C Sergeant,”*** Chunhu Shi,”® Nicole Skoetz,' Luc |

FAST TRACK

a,
.** Johannes B Reitsma,™*
its,' Kym | E Snell

Matthew Sperrin,”’ René Spijker,**7* Ewout W Steyerberg,” Toshihiko Takada,®
loanna Tzoulaki,”* Sander M ] van Kuijk,' Bas C T van Bussel," lwan C C van der Horst,™
Flarien § van Royen.® Jan ¥ Verbakel,”* Christine Wallisch,”**** Jack Wilkinson,”

Robert Wolff,"’ Lotty Hooft,™” Karel G M Moons,™” Maarten van Smeden®

>37,000 hits, 232 modellen!
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Stappen in predictie-onderzoek

1. Zoeken beschikbare modellen
2. Externe validatie

3. Impactevaluatie

4. Ontwikkeling

5. (Interne validatie)

|
{ ¥ Maastricht UMC+



6-11-2023

Ontwikkeling predictiemodel Doel ontwikkeling predictiemodel

« Prognostisch model versus diagnostisch model
» Doel en het studiedesign

« Communiceren individuele kans versus risicostratificatie
— Schatten van kans (in %) op bepaalde uitkomst
+ Kans op pre-eclampsie bij zwangere vrouwen
+ Kans op herhaling van MI na een eerste infarct
— Indelen in risicogroepen (bijv. laag- en hoog-risico)
* Minimale SteekproefgrOOtte « Risicostratificatie voor antibiotische profylaxe
+ Risicostratificatie voor preventie myocard infarct

« Selectie van potentiéle predictoren

« Uiteindelijke doel?

Middel? (logistische) regressie!
I ——
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..toch liever iets anders? "%, = 2 - Studiedesign

* Machine learning
_ ?jgss:\z(ﬁz: machine . Cross -sectionele studie I
— Neural network
— Artificial intelligence
— Deep learning
— ...en ga zo maar door...

verleden heden toekomst

Prospectief cohort

Retrospectief cohort _

Gerandomiseerde studie
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Selectie van potentiéle predictoren Selectie van potentiéle predictoren

* Doel van predictorenselectie: ) o « Idealiter op basis van bestaande kennis
— Een zo goed mogelijk model met zo min mogelijk predictoren — Attikelen of meta-analyse over risicofactoren
— Selectie van variabelen die er echt toe doen .
— Expert-opinie
« Categorieén
— Demografie
— Type aandoening en ernst

Praktische overwegingen predictoren

A ; . Causaliteit? — Timing!

— (Medische) geschiedenis .

— Comorbiditeiten — Kosten, belasting voor patiént, betrouwbare meetmethode

_ Functionele status beschikbaar, reguliere meting, etc.

— Subjectieve gezondheid (beleving) en QoL

- E{‘;ma”‘ers « Nieuwe risicofactoren als onderdeel onderzoeksvraag
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Selectie van potentiéle predictoren

» Stepwise selectiemethoden
— Stepwise: forward selection of backward elimination

1. Significante predictor (] e o

Forwardt LR
Forvrart Wrald

|[(2astm [ sscrwara: canamansi

Dackward. (R L

2. Significante verbetering van model fit =Tl
— Verandering in Akaike Information Criterion

3. Significante verbetering van model performance

|
l_';, Maastricht UMC+

Steekproefgrootte en power

* Berekening (power = 80%, alpha = 5%, N = ?) past meestal niet
bij de onderzoeksvraag

* Té complex model (veel predictoren) doet het
waarschijnlijk goed op de eigen data, maar veel slechter
in toekomstige patiénten/ deelnemers = overfitting

« Uiteindelijk zijn we geinteresseerd in een model dat het
in de toekomst goed doet, dus overfitting voorkémen

— Veel deelnemers voor veel predictoren!

|
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RESEARCH ARTICLE WiILEY Statistics

Minimum sample size for developing a multivariable
prediction model: PART II - binary
and time-to-event outcomes

Richard D Riley'® | Kym IE Snell' | Joie Ensor'® | Danielle L Burke'® |
Frank E Harrell I | Karel GM Moons® | Gary S Collins®

When designing a study o develop a new prediction model with binary or

n terms of the mumber of participants () and eutceme events (E) relative 1o
the number f predictor parameters ( p) considered for inclusion. We propuse
tha the mininum values of n and E (and subssquently the minimum aumber
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Stepwise selectiemethoden

« Voordelen van stepwise selectie
— Eenvoudig en objectief, reproduceerbaar
— Doel om model beknopter te maken wordt snel bereikt

« Nadelen van stepwise selectie
— ‘Testimation bias’
— Problemen bij collineariteit: arbitraire keuze
— Het doet het denkwerk voor ons

« Toch geautomatiseerde selectie nodig?
— Backward stepwise elimination met liberale waarde voor alpha (0.2, 0.5)

|
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Steekproefgrootte en power

* ‘Ouderwetse’ stelregel: 10 ‘events-per-variable’
— Let op categorische variabelen, interactietermen, etc.

« Bij een dichotome uitkomst bepaalt de kleinste groep het
aantal events!
— Zeldzame uitkomst: zeer grote steekproef nodig!

« Afwijken van de regel?
— Graag!

|
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Voorbeeld steekproefgrootte

* Predictiemodel voor N2 Lymfekliermetastasen in
niet-kleincellig longkanker

« Design: prospectief cohort met 6 potentiele
predictoren
— Leeftijd, geslacht, tumorgrootte, adenocarcinoom
(ja/nee), locatie, afwijkende rontgenfoto (ja/nee)

« Minimale steekproefgrootte?
— 10 events-per-variable: 10*6 = 60 events
— 60 events/ 0.17 (prevalentie) = 353 patiénten

ig Maastricht UMC+



RESEARCH ARTICLE ‘Open Access

A predictive tool for an effective use of '®F-FDG
PET in assessing activity of sarcoidosis

» Kans op inflammatoire activiteit bij symptomatische patiénten
met sarcoidose
« Doel: verminderen aantal patiénten dat PET-scan moet
ondergaan
« Middel: uitsluiten patiénten met zeer lage kans

« Predictoren: verhoogde sIL-2R waarden in het serum en hoog-
resolutie CT (volgens classificatiesysteem)

« Uitkomst: inflammatoire activiteit

Mostard et al. A predictive tool for an effective use of
18F-FDG PET in assessing activity of sarcoidosis.
BMC Pulmonary Medicine. 2012.

{ ¥} Maastricht umc+

Missing data
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Model schatten in SPSS

ano Optians
a
F stavisties and plots -
7 Classtfication plots Correlations of estimates
ﬁ & H h - i ! [
z Casewise listing of residuals & airorexp®: |95 %
? +) Outliers outside d
2 All ¢
& | Display
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Fe| el oy Classification cutoff: [ ¢
;\e Entry: (.05 | Removal: (g 1o
Maximum erations: | 20
&
™ include constant in model
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Model ontwikkelen in SPSS
Ik sla even over:

» Variabelenselectie voor statistisch modelleren
« Data-cleaning

|
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Missing data

* Bij > 5% incomplete rijen, effect niet verwaarloosbaar

« Effect op: precisie en eventueel bias

« Oplossing: data-imputatie =
+ Multiple imputation? P

§ o

+ Masterclass 20247 S

1000

Geststions age (cays)
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Vanregressietabel naar formule
Odds ratio (95% BI)
h

Variables in the Equation 4
95% C.L.fgr EXP(B)
8 SE. Wald df Sig. [T
Step I°  tomHRCT score | 237 093 | 6.448 T| o1l 1056 | Ls523
ir2afw LBBS:‘BS 8.135 1 .004 1.860 28.400,
Constant ~323 N\ W76 | a6l 1] a9
a. Variable(s) entered on step 1-4qualHRSY _soage, iirzafw.

Lineaire deel = by + b1 X1 + by X,

1

Kans op uitkomst = P(Y = 1) = 1+ o-(Lineaire deel)
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Voorbeeld: Hoe goed werkt een predictiemodel?

Patiént 1: normale sIL-2R waarden, HRCT classificatie 3
Lineaire deel = -0.323 + 1.983*0 + 0.237*3 = 0.388
P(infl. act.) = 1 / (1+exp(-0.388)) = 0.60, of 60%

...you can read horoscopes, tea leaves, tarot cards, or crystal balls.
Collectively, these methods are known as "nutty methods." Or you
can put well-researched facts into sophisticated computer models,
more commonly referred to as "a complete waste of time*.

Patiént 2: afwijkende sIL-2R waarden, HRCT classificatie 4

Lineaire deel = -0.323 + 1.983*1 + 0.237*4 = 2.608
P(infl. act.) = 1 / (1+exp(-2.608)) = 0.93, of 93% Scott Adams
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Hoe goed werkt een predictiemodel? Hoe goed werkt een predictiemodel?

« Statistische ‘model fit’

* Vermogen om te discrimineren « Vermogen om te discrimineren
« Kalibratie van de voorspellingen « Kalibratie van de voorspellingen
] ]
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Discriminatie Kalibratie
o R_OC curve o ]

« Oppervlakte onder de

‘Calibration-in-the-large’,
ROC-curve, c-statistic

calibratie hellingshoek,
Hosmer-Lemoshow test,
etc...

075 —

« Rangschikking van cases/
non-cases o.b.v. geschat
risico » Belangrijk voor het
individu, bijv. om risico
naar patient te
communiceren

Actual Probabilty

Sensitivity
o
o
(=]

« Belangrijk voor een groep,
025 - bijv. om patiénten in te
delen in laag- en
hoogrisico groepen

» Accuraatheid van de

0.00 1 1 1 | = T T T T T icti
000 025 050 075 100 00 02 04 0s 0 \,  predictie
1 - specificity Predicted Probabilty
|
(¥} Maastricht umcr (¥} Maastricht umcr



6-11-2023

Interne validatie Interne validatie - doel

« Een schatting maken van de performance van het model
voor toekomstige patiénten, correctie van optimisme

« Het model aanpassen om toekomstige voorspellingen
minder extreem te maken, correctie van overfitting
» Regressiecoéfficiénten dichter bij 0
* Intercept aanpassen

Gaobsarsards bans
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Interne validatie - methoden De Bootstrap-validatie
« Inefficiénte methoden « Etymologie: “To pull oneself up by one’s
. Split-sample validatie own bootstraps” (19e eeuw) (een

«  Kruisvalidatie onmogelijke taak!)

+ Voordeel: soms heel eenvoudig (in SPSS)
Nadeel: veel data nodig! * Het onmogelijke mogelijk maken: het
predictiemodel ontwikkelen en valideren
met maar één dataset

* Moderne, efficiénte methoden

* DeBootstrap < Steekproeven trekken uit de eigen data,

met teruglegging, en van dezelfde grootte

|
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Herhaal vaak, bijv.

S?e’iigieef 500x of 10.000x Reporting guideline, zoals altijd!
l “Transparent reporting of a multivariable prediction model
for individual prognosis or diagnosis”: TRIPOD-statement.
Bootstrap
(Nb=Ns) « 22 items, vooral check op compleetheid rapportage
l Performance bepalen « Uitbreiding voor abstracts en voor geclusterde data

Predictiemodel (bijv- AUC)

schatten

« Kijk op www.equator-network.org voor deze en andere
reporting guidelines

Performanceggsyrap — PEfOrmancegieeiprer = Optimisme!

| |
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http://www.equator-network.org/
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Vragen?
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