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Cwiczenia 2. Interpretowanie wynikdow
metaanalizy i przeprowadzanie analiz
prawdopodobienstwa przezycia.




Metaanaliza — pojecie z zakresu analizy danych

| wnioskowania statystycznego, okreslajgce wtorne
odkrywanie wiedzy metodg uogdlniania informacji

zawartych w publikacjach czy zrédtach pierwotnych

Metaanaliza zazwyczaj 2

1 Psychoses with andl without substance abuse comorbidity
. Vs Sosovsky, 1980 —_—————— 13.97 (6.86, 28.46) 3.74
Crtmann, 1981 € - 2.00 (048, B.30) 1.m
rzybiera postac przegladu = -
Lindgist, 1990f + 457 (1.70,12.30) 2.88
Lindgquist, 1990 —— 335(2.27,4.94) 482
. Madestin, 1996 + 5.221(1.50,18.25) 2.24
Brennan,2000 . o 4.58(3.81,552) 533
svstematvcznegco literatur b —® wanan  in
Stueve,1998 —_—— 2.48(1.28,4.80) 392
Rasanen,1998 ———— 7.03(3.10,15.93) 339
. - /7 Stueve,1998f —_—— 6.51(3.15,13.45) 369
Corrigan, 2005 —_—— 6.87(3.83,1232) 418
7 iakiegos obszaru e A ML A
’ Wallace,2004 —p— 4.90(3.63, 6.85) 5.03
Manahan, 2000 — 182 (0.91, 3.67) 378
. Wallace, 2004f +* 4.04(1.35,12.13) 259
Haller,2001 —— 3.26 (246,4.32) 512
wzbogaconego o obiektywn =
Coid,2006f *> 7.71(2.83, 20.97) 285
Soyka,2007 —— 4.10(3.16,533) 517
. y o . Elonheime, 2007 € + 141 (0,18, 10.83) 113
Hodgins, 2007 -+ 597 (1.68,21.16) 221
analize uzyskanych wczesniej == =
Elbagen, 2009 —— 4.22(282,632) 4.78
Fazel 2009 -+ 247 (2.29, 2.68) 547
Fazel 2009 —— 6.32(5.19,7.71) 5.30
) V 4 [ L)
k k Subtotal (I-squared = 90.4%, p = 0.000) <> 4.99 (3.91,6.37) 100.00
Wy n I O W, W n I O S Owa n I e 2 Substance abusg without psychosis
Ortmann, 1981 —_—— 2.44(1.18,5.02) 7.21
. . Swanson, 1990 — 13.03 (10.06, 16.87) 813
I O d S u m O W a n I e Modestin,1995 —t— 6.47 (2.46,17.02) 653
3 . Stueve,1997 —_— 4.09(2.28,7.33) 7.55
p ° f v\()A X Tiihonen, 1997 -~ 5.70(1.98, 1641) 6.28
’J iz A Arsenault, 2000 —_—— 10.58(6.23,17.97) 7.67
Manahan, 2000 —_—— 833(5.01,1387) 7.1
& Coid, 2006 T 13.45(11.22,16.13) 820
~ Grann, 2004 * 5.42(5.34,551) 8.28
Coid,2006f —_—— 13.81 (9.5, 19.98) 7.97
A Grann,2004f # 3205(28.89,35.54) 8.26
Corrigan, 2005 —_— 6.22(4.34,8.93) 7.08
Elbogen, 2009 - 1.97 (172, 2.25) 8.24
Subtotal (I-squared = 99.2%, p = 0.000) — 7.43(4.33,12.73) 100.00
= NOTE: Weights are from random effectshanalysis
WIKIPEDIA 1 T T T 1

5 1 2 4 8 16 iz



Wizualizacja wynikow
pojedynczych badan
typu forest plot w
przegladzie publikacji

na temat schizofrenii

WIKIPEDIA

\i\ /‘;5( }2

Study
[[+]

1 Psychoses with andl without substance abuse comorbidity

Sosovsky, 1980
Crtmann, 1981 o+

o

Swanson, 1990
Lindgqvist, 1990f
Lindgvist, 1990
Maodestin, 1996
Brennan, 2000
Brennan, 2000f
Stueve, 1998
Rasanen, 1998
Stueve, 1 90BF
Corrigan, 2005
Arsenault 2000
Wallace, 2004
Maonahan, 2000

-

Wallace, 2004f

Haller, 2001

Coid, 2006

Coid, 2006f

Soyka, 2007

Elonheimo, 2007 «

Hedging, 2007

Eriksson, 2008

Elbogen, 2009

Fazel 2009

Fazel 2009

Subtotal (l-squared = 90,4%, p = 0,000

- Substance abusg

Ortmann, 1981
Swanson, 1990
Maodestin 1995
Stueve,1997
Tiihonen, 1997
Arsenault, 2000
Maonahan, 2000
Cold, 2006
Grann, 2004
Coid, 2006f
Grann, 2004
Corrigan, 2005
Elbogen, 2009
Subtotal (I-squared = 99,2%, p = 0,000

MNOTE: Weights are from random effects

——
=

without psychosis

Janalysis

OR (95% CI)

13,097 (6,86, 28.46)
2.00 (D48, B.30)
G670 (3,75, 11.98)
4.57 (1.70,12.30)
3.35(2.27, 4.94)
5.22(1.50, 18.25)
4.58(3.81,552)
28.74(17.73, 46.60)
2,48 (1.28, 4.80)
703 (3.10,15.93)
6.51(3.15,13.45)
6.87 (3.83,12.32)
12.50 (5,67, 27.56)
4.99 (3.63, 6.85)
1.82(0.91, 3.67)
4.04(1.35.12.13)
326 (246,430
2.56 (1.0, 6.46)
F.71 (283, 20.97)
4.10(3.16, 5.33)
141 (0,18, 10.83)
597 (1.68, 21.16)
5.13(4.05,6.50)
4.22(282,632)
247 (2.29, 2.68)
632519, 7.71)
4.991(3.9,6.37)

2441(1.18, 5.02)
13.03 (10,08, 16.87)
6.47 (2.46,17.02)
409 (2.28, 7.33)
57001.98,1641)
10.58 (6.23,17.97)
833 (5.01,13.87)
13.45(11,22,16,13)
542(5.34,551)
13.81 (9.55,19.98)
3205 (2B.89, 35.54)
622 (4.34, 8.93)
197 (172, 2.25)
7A%(4.33.12.73)

Weight

EWL ]
.M
419
288
4.82
224
533
452
392
339
3.69
4,18
348
503
-]
259
512
106
285
517
1.13
211
5.22
4.78
547
5.30
100.00

7.2
813
6.53
7.55
6.28
TGET
7
820
828
77
8.26
7.08
8.4
100,00

2 1



Procedura metaanalityczna ma najczesciej podobng postac:

e Zadeklarowanie a priori tematu przegladu, kryteriow wyboru publikacji
i procedury analitycznej

» Zebranie wszystkich prac spetniajgcych kryteria i sporzgdzenie wyciggu
z ich analiz statystycznych

» Zbadanie homogenicznosci wynikow badan

» Zestawienie i wizualizacja wynikow (np. forest plot)

e Jesli potrzeba, redukcja heterogenicznosci badan

* Obliczenie ogdlnego wspotczynnika wielkosci efektu z wynikéw badan

* Analiza wariancji wielkosci efektu w zaleznosci od charakterystyki
badan.
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Przyktad metaanalizy

Czestos¢ wystepowania toksycznosci dermatologicznej u
pacjentéw z czerniakiem poddawanych immunoterapii: przeglad
systematyczny i metaanaliza

Mathali Felicia Mineiro dos Santos Gamrett |, Ana Cristina Carvalho da Costa |, Elaine Barros Ferreira |, Giovanniego Damianiego

Paula Elaine Diniz dos Reis , Christiane Inocéncio Vasques

Cpublikowano: 6 sierpnia 2021 r » hitpss/doi.org™0.1371/journal pone 0255716

Inhibitory punkiow kontrolnych zrewolucjonizowaty zaawansowane leczenie czemiaka; jednak ich
skorne skutki uboczne nie zostaty ostatecznie wyjasnione.

Cel

Ckreslenie czestosci wystepowania skomej toksycznosci u pacjentow z czerniakiem leczonych
inhibitorami immunclogicznego punktu kontrolnego w monaoterapii lub w skojarzeniu z chemicterapia
Ilub radioterapia.

Materiaty i metody

Przeprowadzilismy systematyczny przeglad i metaanalize, kiore obejmowaty zardwno badania
kliniczne, jak i obserwacyjne opisujace toksycznosc dermatologiczng u pacjentow leczonych
inhibitorami immunologicznego punktu kontrolnego. Protokot zostat zarejestrowany w
Miedzynarodowym Prospekiywnym Rejestrze Przegladdw Systematycznych pod numerem
CRD42012091915. Wyszukiwania przeprowadzono z wykorzystaniem baz CINAHL, Cochrane
CENTRAL, LILACS, LIVIVO, PubMed, Scopus | Web of Science. Jakosc metodologiczna badan
zostata oceniona za pomoca listy kontrolnej oceny krytycznej JBI dla badan zgtaszajacych dane
dotyczace rozpowszechnienia

10.1371/journal.pone.0255716#pone.0255716.s004

https://journals.plos.org/plosone/article?id


https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0255716
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0255716

Przyktad metaanalizy, cd.

Wihaczylismy badania kliniczne (randomizowane i nierandomizowane) oraz badania obserwacyjne, w
ktdrych oceniano pacjentdw z rakiem czerniaka poddawanych leczeniu pojedynczym G,
potaczeniem |Gl lub potaczeniem I1CI z chemioterapia ilub radioterapia, w kidrych opisano czestosc
wystepowania zmian dermatologicznych toksycznosc. Nie byto Zadnych ograniczen dotyczacych
jezyka ani okresu publikacii.

W fazie 1 w siedmiu elektronicznych bazach danych zidentyfikowano 9802 badania. Sposrad 7484
artykutdw, ktdre pozostaty po usunieciu duplikatdw, wybrano 218. Dodano kolejne piec badan
zidentyfikowanych w szarej literaturze i kontynuowano faze 2. Na liscie pismiennictwa wiaczonych
artykutow nie zidentyfikowano Zadnych dodatkowych badan.

Sposrod 223 badan, kiore przesziy do fazy 2, wykluczono 184 artykuty ( plik S2 ). W ten sposdb do
syntezy jakosciowe| wigczono 39 badan [ 27—65 ], kiore speinity kryteria kwalifikacyjne. Sposrad nich
35 badan uznano za odpowiednie do metaanalizy. Proces identyfikacji, wiaczania i wytaczania badan
opisano na Byc. 1 .



|

g CINAHL COCHRANE LILACS LIVIVO PUBMED SCOPUS WEB OF SCIENCE
‘g (n=192) (n=1.269) (n=0) (n=77) (n=3,304) (n=2,033) (n=2,927)
9
=
= v v v v
% Records identified through database searching
— (n=9,802)
SR
Records after duplicates removed
50 GOOg]C OpenGray (ﬂ=7,484)
= Scholar (n=13)
5 (n=524) < Experts
e (n=0)
5 l !
7]
Gray Literature (n=5) -— Reference lists
(n=0)
~—
Full-text articles assessed for eligibility
(n=223)
>
=
:
= .
*Bh / Full articles excluded (n=184) dh
o — w©
=
1-  Immune checkpoint study
associated with a vaccine (n=6)
— 2-  Immune checkpoint study with
—\ v target therapy (n=9)
3-  Reviews of the literature, letters,
Studies included in qualitative case reports, protf)colAs (n=18)
synthesis 4- ImmL!ne che(.:kpomt study )
(n=39) associated with other therapies
(n=23)
5-  Complementary studies with
g Articles excluded due to duplicate data fn'=24) .
= unavailable data for meta- - 6- Abﬁe.nce of dermatological
= analysis (n=4) - toxiclty .(n=1())
[} 7-  Qualitative study (n=1)
E 8- Data extraction not possible/
Incomplete (n=18)
Studies included in quantitative 9-  Pre-existing autoimmune disease
synthesis (n=1)
(n=35) 10-  Other types of cancer (not
k melanoma) (n=74) /




Risk of bias in the included studies (n=39).

it

Author, Year QL [Q2 Q3|04 |Q5|1Q6 | Q7| Q8| Q9| Total Risk of bias
ALTOMONTE et al, 2013 [30] Y | U | U| Y |Y | Y| Y| Y| U/|®667% MODERATE
ASCIERTOetal, 2017 [49] Y| Y| Y| Y |Y | Y |Y|Y|Y 100% LOW
CAMACHO et al, 2009 [26] UulYy U|Y | Y| Y| Y| Y| U/]|667% MODERATE
DIKA et al, 2017 [50] u|lUuU |  u|lU|U|Y | Y| U|U]|222% HIGH
EGGERMONT et al, 2016 [45] Y | Y |  U| Y | Y | Y| Y| Y | U/|7.% LOW
EGGERMONT et al, 2018 [59] Y | Y | Y| Y| Y| Y |Y|Y]|Y 100% LOW
HAMID et al, 2013 [31] UulY U|lY | Y| Y| Y| Y| U/]|66.7% MODERATE
HODI et al, 2016 [46] Y | Y| Y| Y| Y| Y |Y|Y]|Y 100% LOW
HUA et al, 2016 [47] U|N|  UIN|U|Y | Y| Y| U]|333% HIGH
JUNGet al, 2017 [51] Ul U |  U|lY | U|Y | Y| Y|Y| 556% MODERATE
KU et al, 2010[27] Ul|lY U|Y | U|Y | Y| Y| U] 55.5% MODERATE
LARKIN et al, 2018 [60] Y | Y | Y| Y| Y| Y| Y |Y]|Y 100% LOW

Abbreviations: Y= Yes; N= No; U= Unclear; NA= Not/Applicable; Q= Questions.

Q1 — Was the sample frame appropriate to address the target population?

(Q2- Were study participants recruited in an appropriate way?

(Q3- Was the sample size adequate?

(Q4- Were the study subjects and setting described in detail?

(Q5- Was data analysis conducted with sufficient coverage of the identified sample?
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Pruritus Grade 1 or 2



NIVO (Larkin et al, 2018) —— 39.10% 0.04[0.02, 0.06]

PEMBRO (Ribas et al, 2015) — 57.71% 0.03[0.02, 0.05]
PEMBRO (Yamazaki (a) etal, 2017)  +—i . : 3.19% 0.05[-0.02, 0.11]
RE Model | - 100.00% 0.04 [ 0.02, 0.05]

[ I I I |
-0.05 0 0.05 0.1 0.15
Dry Skin Grade 1 or 2

Ryc. 6. Metaanaliza wyniku suchosci skdry 1. lub 2. stopnia.
Opracowane przez autorow przy uZyciu JAMOVI B Legenda: NIVO — Niwolumab, PEMBRO



Heterogenicznosc probek, brak stopniowania AE w niektdnych badaniach i nieznany czas wystapienia
AE mogty zaburzy¢ analize wynikow. Nie bylo moZliwe zidentyfikowanie podgrup pacjentdw z duZym
prawdopodobienstwem wystapienia skdrnych dziatan niepoZadanych. W zwigzku z tym przyszie
badania powinny dokiadnie klasyfikowac i oceniac AE ¢ podtoZu immunologicznym, przedstawiac

czas wystapienia manifestowanych AE oraz przedstawiac postepowanie | odwracalnosc opisanych
AE.

Whiosek

Wyniki tego przegladu | metaanalizy wskazuja, Ze najczestszymi irAE sa Swiad | wysypka. Chociaz
we whaczonych badaniach fagodne | umiarkowane irAE byty zglaszane czesciej niZ cigzkie IrAE,
wystepowata rdwnieZ znaczaca reprezentacja ciezszych AE. Ze stosowaniem ipilimumabu wiazano
irAE stopnia 3. lub 4. ChociaZ w wiekszosci przypadkow moZliwe jest opanowanie tych AE, wczesna
identyfikacja odgrywa kluczowa role w zapobieganiu cieZkim przypadkom, unikajac przerywania
leczenia.

https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0255
716#pone.0255716.s004



https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0255716
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0255716
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0255716

Analiza prawdopodobienstwa przezycia

Przeglad Kaplana-Meiera

Celem procedury Kaplana-Meiera jest stworzenie estvmatora funkcji przezvcia na

podstawie danvch empirveznveh z uwzglednieniem cenzurowania.

Procedura zaklada, ze cenzurowanie nie zmienia prawdopodobienstwa przezycia (np.
zaklada, ze pacjenci nie opuszcza badania klinicznego, bo maja nawrot choroby

nowotworowej).

Zalozmy, ze dzielimy czas na nastepujace przedzialy t , < t, < --- < t,, gdzie t , to czas
rozpoczecia, a t ., to czas zakonczenia badania. W rzeczywistosci okresy, ktorvch
bedziemy uzvwaé, odpowiadaja zdarzeniom smierci lub ocenzurowaniu (ij. nikt nie

umiera ani nie jest ocenzurowany miedzy czasamifjat;., ).

https://real-statistics.com/survival-analysis/



https://real-statistics.com/survival-analysis/
https://real-statistics.com/survival-analysis/
https://real-statistics.com/survival-analysis/
https://real-statistics.com/survival-analysis/
https://real-statistics.com/survival-analysis/
https://real-statistics.com/survival-analysis/

Przyklad 1 : Oblicz empirvezna funkcje przezycia na podstawie
danvch dla badania klinicznego przedstawionveh w zakresie
A3:B21 na Rycinie 1. Tutaj kolumna A pokazuje, ile lat kazdy
pacjent uczestniczyl w badaniu klinicznym. Pacjenci z cyira 1 w
kolumnie B zmarli podeczas badania klinicznego, natomiast
pacjenci z cyfra 0 w kolumnie B sa cenzurowani, tzn. albo pacjent

jeszeze zyt pod koniec badania, albo opuscil badanie przed jego

zakonczeniem.
A B C D E F G H

2

3 |Yrsin Trial Died t d n 1-d/n 5(t)
4 3 1 0 18 1
5 5 1 2 1 18 0.944444 0.944444
& 8 1 3 1 17 0.941176 0.888889
7 10 0 5 3 16 0.8125 0.722222
8 _ 5 1 8 3 12 0.75 0.541667
9 | 5 0 9 0 9 1 0.541667
10 | 8 1 10 0 8 1 0.541667
11 12 1 11 2 6 0.666667 0.361111
12 _ 15 0 12 2 4 0.5 0.180556




Przyktad wykresu krzywej przezycia w Jamovi

Survival Curve

= 06 I
ol - -

0 2 d B 8 10 12

Survival time t (years)

Rysunek 2 — Krzywa Kaplana-Meiera



Przyktad wykresu krzywej przezycia w Statistica

||E|Standardnwywykr...j S RMEE #H# &

£ Skoroszyt10*

-+ Analiza przezyci
=19 Wyniki tabe
Tabela |

ﬂ:ﬁ Eskymar

B3 Estymac

= Wyniki anali

£ Funkcja

ER Funkeia

A E XY B Wb £ .

Kumulowana prop. przeiywajacych

12
11t
10t
R
08 |
07
06 |
05 |
04 [
0k
02 |
01
0o
0t
02k

Funkcja przezycia
< Kompletne  + Ucigte

{CZas przeiyc.

¢ 5GP Funkcia przedycia BB Furkeja przezycia |



Przyktad interpretacji wykresu krzywej przezycia

|Standardowey wkr. .. j €| = G #H ® T
aroszyblz*
| Andliza praezyci Skurmnul. proporcja przezywajz
£ Weyniki pord
cehana o Kompletne
B Skurnul,

kumulowana prop. preedywajgcych

1.0 r |
04 r
08
0.7
06 -
05
04
03 r
02r
0.1 F
o0 r

-0.1

Grupa funkcja przezycia - leczona
(niebieska) jest zawsze wyzej niz grupa
placebo

0

5

—L

10 15 20 25 al a5 40 p

Obie funkcje s3 blisko siebie na poczatku (pierwsze 5 tygodni). To sugeruje,
ze leczenie jest bardziej skuteczne w pdzniejszym czasie niz na poczatku



Przyktad wykresu krzywej przezycia w MS Excel

DAME do wykresu dla L

Czas [msc] (1)

0 1,000

G 1,000

G 1,000

g 1,000

g 1,000
10 1,000
10 1,000
11 1,000
11 1,000
17 1,000
17 1,000
19 1,000
19 1,000
200 1,000
200 1,000
25 1,000
25 0. 500
32 0. 500
32 0. 500
34 0. 500
34 0. 500
35 0. 500

35 0,500

Krzywa przeiycia pacjentow
leczonych (L) i nieleczonych (N)
1,000 ¥

[
T

i
=
Lo}
.

Czas przeycia [msc.]

47

—— N -5t)
== L- 5[t}
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START CZAT

AMISNS 2022/2023 Tematow Postéw Ostatni post

Informatyka i Biostatystyka 2-semestr

@& Lekarski 3 3 01-03-2023 11:30

przez kiero
Moderowane przez: Administrator
- S.tatysFyka medyczna 4 4 02-03-.2023 20:58
Pielegniarstwo przez kiero
Informatyka i Biostatystyka 3 3 02-03-2023 20:58
- Ratownictwo przez kiero

@ - Nowe tresci od Twojej ostatniej wizyty.

@ - Brak nowych tresci od Twojej ostatniej wizyty. ‘ Szukaj‘




