Studii de supraviețuire
Scopul și utilitatea laboratorului 

· Înțelegerea și aplicarea aspectelor metodologice ale studiilor de evaluare şi cuantificare a eficienței terapeutice printr-un studiu de supraviețuire
· Înțelegerea și aplicarea modalităților de analiză de supraviețuire, raportare şi interpretare a rezultatelor pentru un studiu de evaluare şi cuantificare a eficienţei terapeutice

Scenariul propus: 

S-a realizat un trial clinic randomizat controlat cu chimioterapie standard cu grupuri paralele, dublu orb, pentru verificarea eficienței terapeutice a chimioterapiei cu ciclofosfamidă față de chimioterapia standard în ce privește perioada de timp/probabilitatea de supravieţuire scursă între diagnosticul de cancer bronhopulmonar și decesul datorat acestei boli și secundar evaluarea supraviețuirii în funcţie de tipul histologic al tumorii. 

Studiul s-a realizat pe o serie consecutivă de 137 veterani de război internați în 3 spitale metropolitane din SUA. În studiu au fost incluși bărbați, adulți, veterani de război, cu cancer brohnopulmonar, inoperabil. Au fost excluși subiecți care au primit tratament chimioterapic anterior studiului.
Pacienților eligibili li s-a alocat unul din cele două tratamente chimioterapice (ciclofosfamidă vs. chimioterapie standard) fără a se cunoaște care din cele două preparate îl va primi fiecare pacient. S-a utilizat o randomizare aleatoare simplă. Rezultatele au fost analizate conform principiului intenție de a trata, verificându-se ipoteza superiorității ciclofosfamidei față de terapia standard.
Date experimentale ale studiului sunt disponibile în fișierul BD_Sro.xls.  (observație: în baza de date din considerente didactice am selectat doar 83 de subiecți având două subtipuri histologice de interes: cu celule mici și scuamos) (datele sunt preluate din studiul: Veteran's Administration lung cancer trial, Kalbfleisch, J.D. and Prentice R.L. (1980) The Statistical Analysis of Failure Time Data. Wiley.)
Protocolul de cercetare

1. Scrieți scopul și obiectivele asociate acestui studiu:
Scop:
Obiective: 

2. Scrieți domeniul de cercetare vizat de acest studiu:

Domeniul de cercetare: 
3. Scrieți tipul acestui studiu în funcție de:

· 3.1. obiectivele studiului:  

· 3.2. rezultatele vizate:

· 3.3. designul trialului clinic:

· 3.4. metodele utilizate pentru asigurarea validității studiului:

4. Care a fost populaţia țintă  a acestui studiu?
Populaţia țintă: 

5. Care a fost populaţia accesibilă  a acestui studiu?

Populaţia accesibilă: 

6. Descrieți eşantionul de studiu: 

Eșantionul de studiu:
Criterii de includere: 

Caracteristici demografice:

Caracteristici clinice:

Criterii de excludere (Aplicate subiecţilor ce întrunesc criteriile de includere. Unele categorii pot să lipsească):

Factori care induc erori (boli coexistente/tratamente concomitente): 

Reacţii adverse: 

Factori ce fac dificilă/imposibilă obţinerea de date: 

Aspecte etice: 

7. Scrieți metoda de culegere a datelor:
8.1. Modalitatea de culegere a datelor în funcţie de populaţia cuprinsă în studiu: 

8.2. Modalitatea de culegere a datelor în funcţie de durata culegerii datelor: 
8.3. Modalitatea de culegere a datelor în funcţie de modul de alcătuire a grupului sau grupelor de subiecţi:
8. Scrieți numele variabilelor din fișierul BD_Sro.xls în căsuțele corecte de mai jos:
	A. Variabile calitative

	Nominale

· 
	Nominale ordonale (ordinale)

· 
	Dihotomiale

· 

	B. Variabile cantitative

	Continue

· 
	Discrete

· 

	C. Variabile de supraviețuire

	


9. Scrieți metoda pe care o veți utiliza în descrierea datelor (variabilelor) din eșantion:

	Variabile calitative (descrise prin tabel de frecvență sau grafic sectorial, coloană/bare, etc.)

	· 

	Variabile cantitative 

	· 

	Variabile de supraviețuire (descrise prin: mediana timpului de supravieţuire; probabilitatea de supravietuire la un moment dat (ex. 5 ani); curba de supravieţuire Kaplan-Meier)

	· 


10. Scrieți metoda de statistică inferențială pe care o veți utiliza în testarea asocierii dintre tipul tratamentului și supraviețuire:
	Variabile de supraviețuire (grupuri independente: Test log-rank)

	· 


11. Scrieți metoda de statistică inferențială pe care o veți utiliza pentru cuantificarea importanței asocierii dintre tipul tratamentului și supraviețuire:

	Variabile de supraviețuire (rația hazardului obținută prin regresia Cox)

	· 


	Rezultate obținute. Descrierea datelor
Statusul cenzurii a fost codat 1 – complet (necenzurat), respectiv 0 cenzurat

· Curbele de supravieţuire comparativ în funcție de tipul tumorii, obținute în EpiInfo (Advanced Statistics/Kaplan-Meier Survival. Se selectează în felul următor variabilele: Censored Variable – variabila care indică statusul cenzurii; Value for uncensored – valoarea care indică datele necenzurate/complete – codarea 1 în cazul nostru; Time variable -  variabila care indică timpul de supraviețuire; Group Variable – variabila care conține grupurile care vor fi comparate – ex. tratament, sau tip tumoră. Apoi se apasă butonul OK):
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·  Interpretarea curbei de supravieţuire (care dintre grupuri pare să aibe supravieţuire mai bună?):

Pe baza graficului anterior aflaţi:
· mediana timpului de supraviețuire pentru subiecţii cu cancer cu celule mici – de pe graficul din EpiInfo (vezi fişier Interpretări – descrierea datelor): 
· interpretarea medianei anterioare: 
· mediana timpului de supraviețuire pentru subiecţii cu cancer de tip scuamos:
· interpretarea medianei anterioare: 
· Probabilitatea de supravieţuire la 1 an pentru subiecţii cu cancer cu celule mici – de pe graficul din EpiInfo:
· Interpretarea probabilităţii de supravieţuire la 1 an pentru subiecţii cu cancer cu celule mici:

· Probabilitatea de supravieţuire la 1 an pentru subiecţii cu cancer de tip scuamos:

· Interpretarea probabilităţii de supravieţuire la 1 an pentru subiecţii cu cancer de tip scuamos:

· Curbele de supravieţuire comparativ în funcție de tratament (obținute în EpiInfo):
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 Interpretarea curbei de supravieţuire (care dintre grupuri pare să aibă supravieţuire mai bună?):




	Rezultate. Analiza datelor și prezentarea lor

Testarea existenţei unei legături între tipul tumorii/tratament și timpul de supraviețuire

· Valoarea lui p pentru testarea existenţei unei legături între timpul supraviețuire şi tipul tumorii (în formatul: p=valoare - numele testului folosit, cu maxim 3 zecimale, daca p<0.001 atunci se scrie p<0.001): 
· Valoarea lui p pentru testarea existenţei unei legături între tratament și timpul de supraviețuire (obținută anterior prin Kaplan Meyer survival, in EpiInfo):  
Cuantificarea importanţei legăturii între tipul tumorii/tratament și timpul de supraviețuire

HR pentru tipul tumorii, estimator împreună cu intervalul de încredere 95% (obținut prin regresie Cox, în EpiInfo - Advanced Statistics/Cox Proportional Hazards. Se selectează în felul următor variabilele: Censored Variable – variabila care indică statusul cenzurii; Value for uncensored – valoarea care indică datele necenzurate/complete – codarea 1 în cazul nostru; Time variable -  variabila care indică timpul de supraviețuire; Group Variable – variabila care conține grupurile care vor fi comparate – ex. tratament, sau tip tumoră. Apoi se apasă butonul OK):
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· HR=

· Diferenţa în ce priveşte probabilitatea de supravieţuire la 1 an între cele două tipuri de tumori:




	Interpretarea rezultatelor

A. Statistic

Semnificaţia statistică a testului log-rank efectuat

· pentru tipul tumorii:

· pentru tratament:

· Indicatorul statistic medical

· diferenţa de probabilitate de supravieţuire la 1 an in funcţie de tipul tumorii:

· HR pentru tipul tumorii (scuamos versus celule mici):

· Intervalul de încredere al indicatorului medical

· HR pentru tipul tumorii:

· Întrebare: Intervalul de încredere se referă la ce s-a obţinut pe datele din studiu sau la ce se întâmplă în populaţia ţintă?
B. Clinic

Interpretarea clinică poate fi utilizabila numai dacă rezultatele sunt semnificative statistic, altfel rezultatele pot fi asa cum sunt din pura intamplare!

Apreciaţi mărimea indicatorului în context clinic

· Pentru diferenţa de probabilitate de supravieţuire la 1 an în funcţie de tipul tumorii: Foarte importantă/moderat/putin importanta

· Pentru HR: Foarte importantă/moderat/putin importantă
Apreciaţi precizia rezultatului (vezi lărgimea intervalului de încredere):

·  Pentru HR: Relativ precis/imprecis (interval larg – rezultate imprecise, interval ingust – rezultate precise)

Apreciaţi intervalul de incredere în context clinic: Pentru HR:
· legătură relativ importantă clinic (ambele capete cu valoare clinică importantă)

· legătură relativ puţin importantă clinic (ambele capete cu valoare clinica puţin importantă)

· legătură cu importanta clinic neclară (un capăt cu valoare clinică importantă celalalt puţin importantă)

Precizaţi dacă e suficient un studiu observaţional pentru a trage o concluzie fermă legată de o relaţie cauzală între factorul de risc şi rezultatul urmărit (ex. boală) (Studiile observaţionale singure nu sunt suficiente pentru concluzii cauzale ferme – avem nevoie de multe studii diferite (fascicolul lui Hill de argumente de cauzalitate) pentru a proba cauzalitatea. Studiile observaţionale pot demonstra şi cuantifica asocieri. Studiile experimentale bine conduse pot aduce argumente importante pentru cauzalitate):
·  Da/Nu




De reținut

Datele de supravieţuire reprezintă timpul scurs de la începerea urmăririi unui subiect până la apariţia unui eveniment predefinit, sau vârsta subiectului la care se realizează evenimentul.
Datele de supravieţuire necesită o analiză statistică diferită de a datelor cantitative întrucât au nişte particularităţi: pot exista informaţii incomplete - cenzurate (ex. subiecţi care la sfârşitul studiului nu realizează evenimentul predefinit (ex. vindecarea/decesul)), respectiv distribuţia datelor de supravieţuire nu este una normală.

Datele de supravieţuire se descriu prin curbe de supravieţuire Kaplan-Meier, mediana timpului de supraviețuire, probabilitatea de supraviețuire la un moment dat, se compară prin aceleași mijloace și prin testul log-rank, se pot folosi pentru predicția supraviețuirii prin regresia Cox, care arată dacă, cu cât și în ce direcție se modifică hazardul de producere a evenimentului studiat (e.g. riscul instantaneu de producere a decesului – invers proporțional cu supraviețuirea).
