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Ozet: Bir olay zaman ile ilgilenen ve durdurulmus veri igeren ¢alismalar birlestirmek
icin 0zel yontemlere ihtiyac vardir. Calismada yasam verilerinden elde edilen sonuglari
birlestiren farkli yaklasimlar incelenmis ve retroperitoneal sarkomlarla ilgili yapilan
makalelerden elde edilen verilere meta-analizi uygulanmistir. Uygulama sonucunda,
tiimoriin rezeksiyon tipi, timor grade’i, timor boyutu, basvuruda tiimoriin konumu ve
cerrahi smirlarin konumu degiskenlerinin retroperitoneal sarkomlar igin Onemli
degiskenler oldugu sonucuna varilmstir.

Anahtar kelimeler: Meta-analizi, yasam analizi, retroperitoneal sarkomlar
META-ANALYSIS OF SURVIVAL DATA

Abstract: Special methods are needed if one wishes to combine studies whose
outcome of interest is time to an event, and data is censored. In this study, several
different approaches to combining survival data are investigated. Meta-analysis is
applied to data from the papers about retroperitoneal sarcomas. The application results
show that the resection type, grade, size and presentation status of the tumor and
surgical margin variables are important for retroperitoneal sarcomas.
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1. GIRIS

Meta-analizi, aym1 konuda farkli yer, zaman ve merkezlerde yapilmis olan arastirma
sonuglarini niteliksel ve niceliksel olarak birlestirmeye yardimci olan istatistiksel bir
yontemdir (NORMAND 1999).

Meta-analizinde ilgili biitiin makaleleri belirlemek olduk¢a 6nemlidir. Meta-analizi,
calismalarin ¢alismasi olarak da ifade edilmektedir. Meta-analizi, her ¢alisma i¢in bir
etki biiylkligliine karar verme ve bu etki biiyiikliiklerini birlestirme prensibine
dayanmaktadir. Bu analizde orjinal ham veriler kullanilabildigi gibi 6zet Olgiitler de
kullanilabilmektedir.

Bireysel caligmalarin sonuglarmi birlestirmek i¢in birgok istatistiksel teknik
kullanilmaktadir. Bunlarin en basiti sabit etki modeline (fixed effects model)
dayanmaktadir. Bu modeldeki temel varsayim, her bir ¢aligmanin tamamen ayni etkiyi
tahmin etmesidir. Istatistiksel tekniklerin dayandirildig1 diger bir model ise rasgele etki
modelidir (random effects model). Bu modele iliskin meta-analizi yontemlerinde hem
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caligmalar aras1 degisim hem de calismalarin kendi i¢indeki degisim analize dahil
edilmektedir (BROCKWELL & GORDON 2001).

Meta-analizinde istatistiksel olarak birlestirilenler etki biytklikleri olmaktadir.
Sonuglar1 birlestirmenin degisik yontemleri vardir, ancak bu yontemlerin tiimii her
calisma i¢in etki biiytikliiklerini belirleyip birlestirmeye dayanmaktadir (DAWSON vd.
1990).

Meta-analizinde sonuglar1 birlestirmede kullanilan farkl: istatistiksel yontemler vardir. p
degerlerinin birlestirilmesi i¢in Fisher (log’larin toplami), minimum p, z’lerin toplami
ve lojit yontemlerinden yararlanilmaktadir. Test istatistiklerinin birlestirilmesi i¢in t ve z
istatistiklerinin birlestirilmesi yontemi kullamlmaktadir. Ikili degiskenlerin sonuglarinin
birlestirilmesinde Mantel-Haenszel ve Peto yontemleri, korelasyon katsayilarinin
birlestirilmesinde ise Fisher, Hedges & Olkin, Hunter & Schmidt yontemleri
kullanilmaktadir (SUTTON vd. 2000, TEMEL & KARAAGAOGLU 2001).

2. MATERYAL VE METOT

Yasam analizi, bir olay zamani ile ilgilendiginden ve durdurulmus veriler igerdiginden
calismalar1 birlestirmek igin 6zel yontemlere ihtiya¢ vardir. Eger durdurma g6z ardi
edilirse, genel tahminler yanli olabilmektedir. Yasam verilerinin meta-analizinde,
zamanin belirli nokta ya da noktalarindaki yasam hizi farklarini agirliklandirmayi ve
birlestirmeyi, yasam egrilerini tanimlayan O0zet parametreleri birlestirmeyi iceren
yontemler bulunmaktadir (SUTTON vd. 2000).

2.1. (Log) Hazard Oranlarim1 Tahmin Etme ve Birlestirme

Yagsam verilerine meta-analizi uygulamanin en basit yolu, her bir denemeyi bir say1 ve
onun standart hatasi ile Ozetlemek ve bu Ozet bilgileri meta-analizinin standart
yontemlerini kullanarak birlestirmektir. Yasam verileri i¢in uygun Ozet istatistikler
olarak, (log) hazard orani (hazard ratio) ve varyansi tavsiye edilmektedir. Ciinkii, (log)
hazard orani, olay zamanini ve durdurmay: dikkate alan bir 6zet istatistiktir ve anlik
(instantaneous) Oliim riskini 6l¢mektedir.

Caligsmalar1 birlestirmek i¢in her bir denemenin (log) hazard oranina ve onun varyansina
ihtiyag vardir. Meta-analizi i¢in her denemeden elde edilen sonuglar1 birlestirmek i¢in
bu oOzet istatistikler kullanilabilir. Bu 6zet istatistikleri birlestirmek i¢in bir¢ok yontem
vardir.

K tane deneme oldugunda, her bir deneme i¢in log hazard orani tahmini In(HR;) ve
onun varyanst var(In(HR;)) (i=1,2,...,K) oldugunda genel log hazard orani In(HR) ve
varyansi var(In(HR;)),

g In(HR;)
i—1 var[In(HR )]

In(HR) =
n(HR) = - ———

(1)

El var[In(HR )]

-1
var[ln(HR)] = |: g ;ﬂ (2)

i—1 var[In(HR ;)
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biciminde verilmektedir. Bircok deneme, bu istatistikleri dogrudan vermediginden
onlar1 tahmin etme yontemleri kullanmilmaktadir. PARMAR wvd. (1998), mevcut
bilgilerden yararlanarak hazard oranini ve varyansini tahmin etmenin degisik yollarini
incelemislerdir (PARMAR vd. 1998).

2.1.1. Log Hazard Oranini ve Varyansim1 Dogrudan Tahmin Etme

Her bir bireysel deneme i¢in log hazard oranini In(HR;) ve varyansini tahmin etmek i¢in
iki yontem verilmektedir:

In(HR ;) = 1{ﬂj (3a)
Oci/Eci
Ve
In(HR; ) = [Ori i j . (3b)
Vii

Burada, i. deneme i¢in, deneme grubunda gozlenen olay sayist Oy, kontrol grubunda
gbzlenen olay sayis1t O., deneme grubunda beklenen olay sayisi E;, kontrol grubunda
beklenen olay sayisi E; ve log hazard oraninin Mantel-Haenszel varyansi 1/V, ile
gosterilmektedir. Log hazard oraninin tanimi nedeniyle Esitlik (3a) tercih edilmektedir.
Bu tahminler, sadece denemedeki toplam olay sayisi 25’den kiigiik oldugunda farkli
olmaktadir.
Esitlik (3a) i¢in varyans tahmini,

[(1/Ey) + (1/Ee)] (4a)

ve Esitlik (3b) i¢in varyans tahmini ise
1/Vy (4b)

olmaktadir. Yine, sadece ¢alismadaki toplam olay sayisi kiigiik oldugunda bu iki tahmin
farkli olmaktadir (PARMAR vd. 1998).

2.1.2. Log Hazard Oranini ve Varyansini Dolayh Olarak Tahmin Etme

Bazen log hazard orani tahmini verilir ancak varyansi verilmez. Boyle durumlarda, log
hazard oraninin (1-a;)x100 giiven aralig1 verilmisse, log hazard oraninin varyansi

2
UPPCI; — LOWCI;
2@‘1(1 - 0;/2)

var(In(HR ;)) = |:

esitliginden tahmin edilebilmektedir. Burada, UPPCI; ve LOWCI;, In(HR;) i¢in giliven
aralig {ist ve alt sinir degerleri olmaktadir.

Calismalarda ¢ogunlukla logrank ya da Mantel-Haenszel testi i¢in p degeri, tahmini ki-
kare istatistigi ya da iki gruptaki gézlenen toplam olay sayist kaydedilmektedir.

Tedavi etkisi ¢cok biiyiik olmadig: ve iki gruptaki rasgelelik oran1 1:1 oldugu siirece, O;
iki gruptaki toplam oOlenlerin sayisi olmak {iizere logrank testinin Mantel-Haenszel
versiyonu i¢in Vi’ nin uygun tahmini Esitlik (5) ile verilmektedir;
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Vri ~ Oi /4. (5)
Boylece
o

- —E... -
11

olmaktadir. Burada, X12\4—He logrank istatistiginin Mantel-Haenszel versiyonu, p;,

kaydedilmis olan iki yonlii p degeri, ® ise normal dagilimin birikimli dagilim
fonksiyonu olmaktadir. Esitlik (5) ve (6) birlestirildiginde,

Oy —E) =1/2J0;0 7 (1= p;/2) (7)
verilebilmektedir.

Iki gruptaki rasgegelik oran1 1:1 degilse Esitlik (5),
OR:Rei/ (Rii + Rai)’ (®)

ile verilmektedir. Burada, R, ve R arastirma ve kontrol grubundaki rasgelelestirilmis
sayilar olmaktadir.

Sonu¢ olarak, Esitlik (7) Esitlik (3b) ile birlikte kullanilarak log hazard oraninin
tahmini verilebilmektedir. Bu tahminin varyans tahmini, Esitlik (5) ve (8)’den 1/V;
tahmini ile verilebilmektedir (PARMAR vd. 1998).

2.1.3. Log Hazard Oranmm ve Varyansim Orantih Hazard Model Tahminlerinin
Kullanimi ile Tahmin Etme

Orantil1 hazard modeli i¢in p degerinin mevcut oldugu durumlarda, Esitlik (7)’de, bu p
degeri kullanilarak tahmin yapilabilmekte ve varyans tahmini igin ise Esitlik (8)
kullanilabilmektedir. Eger makalelerde yazarlar logrank testine iliskin p degeri
vermisler ise benzer bicimde log hazard orani ve varyansini tahmin etmede bu p degeri
kullanilabilmektedir (PARMAR vd. 1998).

2.2. Birlestirilmis Yasam Hizlarinin Hesaplanmasi

Bu yontem,

K

25y Wy)
po AT ©
W,

=l

esitligini kullanarak, belirlenmis zaman noktalarinda, her bir ¢alismadan elde edilen
bireysel yasam hizlarin1 birlestirmektedir. Burada Py, t zamaninda birlestirilmis yasam
hizin1 (pooled survival rate) gostermekte ve meta-analizi ile tahmin edilmektedir. Sy, j.
calismada t zamanindaki yasam hizinm1 ifade etmekte ve Kaplan-Meier tahmini
olmaktadir. Wy;, S¢’nin varyansinin tersini, K ise meta-analizindeki denemelerin sayisini
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gostermektedir. j denemenin her biri i¢in S¢’nin varyansi, Greenwood’un formiilii ile
hesaplanabilmektedir:

h D
Var(Sy)= 2 —.
i=I Ny(Ny —=Dy)

(10)
Esitlik (10)’daki h, yasam analizinde boliinmiis, 0 zamanindan t zamanina izlenen
zaman araliklarinin sayisini (6rnegin, araliklar her bir yil olabilir) gostermektedir. Dy,
her bir zaman araliginda Glenlerin sayisini, N; ise ayn1 zaman araliginda riskte olan
hastalarin sayisin1 géstermektedir.

Verilen zaman noktasinda her bir denemede yasayanlarin orani tahmin edilince standart
sabit ya da rasgele etki modelleri kullanilarak c¢alismalar birlestirilebilmektedir
(SUTTON vd. 2000).

3. BULGULAR

Yumusak doku sarkomlar1 (YDS) i¢in UICC (Union Internationale Contre le Cancer)
Evrelendirme Sistemi 1997°de degistirilmistir (SOBIN & WITTEKIND 1997). Genel
olarak yumusak doku sarkomlar1 i¢in kabul edilen UICC evrelendirme sistemi tim YDS
icin uygun ve yeterli olamadigindan YDS i¢in daha etkili evrelendirme sisteminin
gelistirilmesi gerekmektedir (CHASE & ENZINGER 1985; SPILLANE & THOMAS
1999).

SERTKAYA & EROGLU (2005), retroperitoneal lokalizasyonlu YDS igin daha yararl
ve kullanigshi bir evrelendirme sistemine Onciililk edebilmesi i¢in klasik meta-analiz
yontemlerini  kullanarak yaptiklart c¢aligmada retroperitoneal sarkomlarin yeni
evrelendirme sisteminde tiimoriin boyutu ile tiimdriin grade’i disinda rezeksiyon tipi
(tam rezeksiyonun yapilip - yapilmamasi) ile cerrahi sinirin konumunun da (negatif ya
da pozitif olmasi) dikkate alinmasini 6nermislerdir.

Bu calismada ise, retroperitoneal lokalizasyonlu YDS i¢in daha yararli ve kullanish bir
evrelendirme sistemine Onciiliilk edebilmesi igin yasam verileri ig¢in meta-analiz
yontemleri kullanilarak analiz yapilmistir. Bu amagla retroperitoneal sarkomlarda
prognoz ile ilgili yaymlanmig 16 makale analize alinmistir. Analize alinan makaleler ve
her bir makaledeki denek sayilari Tablo 1°de verilmistir. Sonuclar icin Excel ve
Comprehensive Meta Analysis V2 programlari kullanilmistir.

Tablo 1. Meta-analizine alinan makaleler ve denek sayilari

Makale No  Denek sayis1  Makale No  Denek sayis1
Glenn vd. 1985 1 37 Singer vd. 1995 9 83
Mcgrath vd. 1984 2 47 Karakousis vd. 1995a 10 88
Karakousis vd. 1985 3 68 Karakousis vd. 1995b 11 90
Jaques vd. 1990 4 114 Lewis vd. 1998 12 278
Dalton vd. 1989 5 116 Eroglu vd. 1999 13 33
Alvarenga vd. 1991 6 120 Malerba vd. 1999 14 24
Bevilacqua vd. 1991 7 80 Linehan vd. 2000 15 159
Catton vd. 1994 8 104 Kim vd. 2001 16 79
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Bu makalelerden, tiimdriin rezeksiyon tipi (tam-tam olmayan), tiimdr grade’i (distk
grade-yliksek grade), timor boyutu (T,+T, (<10) ile Tz (>=10)), basvuruda tiimoriin
konumu (primer timor-niiks tiimdr) ve cerrahi smirlarin konumu (negatif-pozitif)
degiskenleri meta-analizi i¢in incelenmistir. Makalelerde, analize alinan her bir
degiskenin her bir diizeyi i¢in, Kaplan-Meier yontemi kullanilarak elde edilen bes yillik
yasam olasiliklar1 ve log-rank test istatistigi kullanilarak, yasam olasiliklar1 agisindan iki
grup arasindaki farkin anlamlilik sonucunu veren p degerlerinin verilip verilmedigi
incelenmistir. Analize alinan bes degiskenin her biri i¢in, p degerleri kullanilarak tiim
caligmalar icin ayr1 ayr1 deneme grubundaki gozlenen ve beklenen olay sayilarim
kullanan Esitlik (3b) ve Esitlik (3b) i¢in varyans tahminini veren Esitlik (4b) ile hazard
orant ve varyansi tahmin edilmistir. Elde edilen bu degerler Esitlik (1) ve (2)
kullanilarak birlestirilmis ve genel hazard orani ile onun varyansi elde edilmis ve
sonuglar Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Meta-analizi sonuglari

. Hazard Hazard Orani i¢in
Degiskenler In(HR;) var(In(HRy)) orant Alt sinirt | Ust siniri p
T{imdriin rezeksiyon tipi 0,743 0,02 2,103 1,641 2,695 0,000
Tiimor grade 0,687 0,01 1,988 1,664 2,376 0,000
Tiimor boyut 0,394 0,03 1,483 1,082 2,031 0,014
Tiimo6r konum 0,447 0,03 1,564 1,114 2,197 0,010
Cerrahi siir 0,672 0,04 1,959 1,293 2,969 0,002

Yasam verileri i¢in meta-analizi sonucunda, tiimoriin rezeksiyon tipi, timor grade’i,
tiimdr boyutu, basvuruda tiimdriin konumu ve cerrahi siirlarin konumu degiskenlerinin
retroperitoneal sarkomlar i¢in 6nemli degiskenler oldugu sonucuna varilmistir.

4. TARTISMA VE SONUC

Yasam analizi verileri, durdurulmus veriler icermesi nedeniyle 0Ozel istatistiksel
yontemler gerektirmesine ek olarak 6zel meta-analiz teknikleri de gerektirmektedir.
Bazi ¢alisma gruplarinda incelenen degiskenlerin 6zelliklerinin, aragtiricinin olanaklart
ve diisiinceleri dogrultusunda tam bir benzerlik goéstermemeleri dogaldir. Meta-analizi
ile calismalardaki bilgiler birlestirilebilmekte ve celigkili veya belirsiz sonuglara neden
olabilecek farkli yargilar tek bir sonu¢ yorum haline doniistiiriilebilmektedir.

Bu ¢alismada oncelikle, yasam verileri i¢in meta-analizi yontemlerinden bahsedilmistir.
Daha sonra, retroperitoneal sarkomlarda énemli faktorler olan tiimdriin rezeksiyon tipi
(tam-tam olmayan rezeksiyon), tiimor grade’i (disiik-yiiksek grade), tiimor boyutu
(T1+T, (<10cm)-T3 (>=10cm)), basvuruda tiimoriin konumu (primer-niiks timdr) ve
cerrahi sinir (negatif-pozitif) degiskenleri yasam verileri i¢cin meta-analizi kullanilarak
incelenmistir. Inceleme sonucunda bes degiskenin de retroperitoneal sarkomlar icin
onemli degiskenler oldugu sonucuna varilmistir. Evrelendirme sistemine gore, YDS nin
prognozunda tiimoriin grade’i ve boyutu belirleyici olarak verilmektedir. Calismamizin
bulgular1 altinda ise retroperitoneal sarkomlarin yeni evrelendirme sisteminde tiimdriin
boyutu ile grade’i disinda rezeksiyon tipi, tiimoriin konumu ile cerrahi smirin
konumunun da dikkate alinmasini 6nerebilmekteyiz.
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