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Tema lucrării de doctorat  „Analiza datelor de supravieţuire în crearea de evidenţe 

ştiinţifice”, se înscrie în două domenii de cunoaştere: analiza datelor de supravieţuire şi practica 

medicală bazată pe evidenţe.  

 

Tematica abordată şi importanţa 

Analiza datelor de supravieţuire este o colecţie de tehnici statistice concepute special 

pentru a evalua date de supravieţuire (timpul scurs între intrarea unui subiect în studiu şi apariţia 

unui eveniment predefinit). Datele de supravieţuire au o importanţă fundamentală în medicină 

întrucât scopul medicinii este de a prelungi viaţa oamenilor; de a scurta perioadele de suferinţă 

(reprezentate de semne sau simptome); de a prelungi perioadele asimptomatice, sau perioadele 

lipsite de complicaţii; de a face ca efectele benefice ale intervenţiilor terapeutice să dureze cât 

mai mult. Toate acestea pot fi studiate prin analiza datelor de supravieţuire întrucât toate studiază 

timpul până la un anumit eveniment.  

Evidenţele ştiinţifice sunt reprezentate de rezultatele cercetării. Medicina bazată pe 

evidenţe reprezintă "utilizarea conştientă, explicită şi judicioasă a celor mai bune evidenţe 

actuale în luarea deciziilor legate de îngrijirea pacienţilor". "Practica medicală bazată pe evidenţe 

înseamnă integrarea experienţei clinice personale, cu cea mai bună evidenţă clinică externă 

disponibilă obţinută prin căutare sistematică" (Sackett DL, Rosenberg WMC, Gray JAM, Haynes 

RB, Richardson WS. Evidence based medicine: what it is and what it isn't. BMJ. 1996;312:71-

72.). Acest mod de a practica medicina este de dorit fiind singurul mod ştiinţific de a ajuta 

pacienţii. Rigoarea şi logica acestui mod de practicare a medicinii a făcut probabil ca acest 

curent al medicinii bazate pe evidenţe să se răspândească cu repeziciune în lume şi să câştige tot 

mai mulţi susţinători şi tot mai mulţi practicanţi. Fără medicina bazată pe evidenţe practica 

medicală este o practică bazată doar pe experienţa proprie limitată, pe cunoştinţe vechi, pe rutină, 

care nu aduce cele mai bune beneficii pacienţilor. Medicina bazată pe evidenţe (EBM) reprezintă 

o paradigmă esenţială a medicinii moderne. 
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Analiza datelor de supravieţuire pentru crearea de evidenţe reprezintă utilizarea 

metodelor de analiză a datelor de supravieţuire în spiritul rigorii ştiinţifice, a metodologiei 

medicinii bazate pe evidenţe. 

 

Obiectivele tezei. În această teză: 

 am evaluat extinderea utilizării în cercetare a unora din cele mai bune tipuri de studii 

(metaanalizele) în ierarhia evidenţelor, în domeniu analizei datelor de supravieţuire,  

 am evaluat rigoarea redactării rezumatelor metaanalizelor de date de supravieţuire privind 

metodele statistice, redactarea conform unor criterii comun admise de comunitatea 

ştiinţifică, documentarea strategiilor de căutare, 

 am dezvoltat o suită de aplicaţii software, studii, modele şi site-uri dinamice care să ajute în 

crearea celor mai bune evidenţe cu ajutorul analizei datelor de supravieţuire precum şi să 

ajute în implementarea şi îmbunătăţirea practicării medicinii bazate pe evidenţe. 

 

Structura tezei.  

Teza are două părţi: "Partea I - Stadiul actual al cunoaşterii" şi "Partea a II-a – Contribuţii 

personale". In partea I sunt descrise cele mai importante aspecte din cele două domenii. Acestea 

au stat la baza studiilor si aplicaţiilor realizate în partea practică a tezei de doctorat. În partea a 

II-a care sunt prezentate studiile, aplicaţiile modelele şi site-urile dinamice realizate în cadrul 

doctoratului. 

În continuare în prima parte a tezei se prezintă rolul datelor de supravieţuire în crearea de 

evidenţe primare respectiv secundare. În ce priveşte crearea evidenţelor primare sunt prezentate 

proprietăţile de bază ale datelor de supravieţuire; domeniile de aplicare; modalităţi de descriere şi 

comparare a datelor de supravieţuire; problema analizei multivariate, predicţiei şi a modelizării 

datelor de supravieţuire; aspecte de metodologia studiilor de date de supravieţuire (calculul taliei 

eşantionului, erori posibile, durată, subiecţii pierduţi din studiu ...). În ce priveşte crearea 

evidenţelor secundare sunt prezentate informaţii privind formatul unui referat sistematic, 

respectiv despre metaanaliza (principiile metaanalizei, extragerea rezultatelor, tipuri de 

metaanaliză de date de supravieţuire), ca şi forme de agregare a evidenţelor primare obţinute din 

mai multe studii vizând acelaşi aspect în evidenţe sintetice, secundare. 

 

În a doua parte, de cercetări personale a tezei am realizat o serie de studii, aplicaţii, 

modele, site-uri dinamice pentru a evalua utilizarea şi calitatea utilizării analizei datelor de 

supravieţuire în crearea de evidenţe ştiinţifice; respectiv am creat mijloace pentru a implementa 
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şi a îmbunătăţi utilizarea analizei datelor de supravieţuire în crearea de evidenţe ştiinţifice, 

respectiv practica medicală bazată pe evidenţe. 

În această parte a tezei am prezentat: 

 un studiu al celor mai frecvente subiecte (reprezentate prin termeni MeSH) cercetate în 

metaanalizele de date de supravieţuire pe Pubmed (MEDLINE) pe o perioadă de cinci ani 

(2000-2005). 

 mai multe studii cu privire la raportarea a diverse elemente ce ţin de analiza datelor de 

supravieţuire şi de medicina bazată pe evidenţe în rezumate de metaanalize de date de 

supravieţuire publicate în MEDLINE pe o perioadă de 10 ani, între 1995-2005. 

o un studiu în care am evaluat raportarea metodelor utilizate în sinteza informaţiilor 

o un studiu în care am evaluat redactarea rezumatelor meta-analizelor de date de 

supravieţuire conform criteriilor QUOROM  pentru diferite tipuri de metaanalize (de 

trialuri randomizate controlate (RCT), de trialuri, de studii observaţionale, de serii de 

cazuri şi studii de caz) 

o un studiu în care am evaluat evoluţia în timp a redactării rezumatelor meta-analizelor de 

date de supravieţuire conform criteriilor QUOROM 

o un studiu în care am evaluat raportarea metodologiei căutării de articole în rezumatelor 

meta-analizelor de date de supravieţuire 

o un studiu în care am identificat termeni utili în îmbunătăţirea strategiilor de căutare în ce 

priveşte analiza datelor de supravieţuire în publicaţii de tip metaanaliză 

 am realizat o serie de aplicaţii, studii, modele, site-uri dinamice pentru a implementa şi a 

îmbunătăţi utilizarea analizei datelor de supravieţuire în crearea de evidenţe ştiinţifice, 

respectiv practica medicală bazată pe evidenţe: 

o am realizat un plug-in pentru Rcmdr pentru a-i extinde interfaţa grafică pentru utilizator 

pentru analiza de supravieţuire.  

o Am realizat un sistem prietenos pentru utilizator, care să ajute pe cei interesaţi în cercetare 

în general, inclusiv cei interesaţi de analiza datelor de supravieţuire să acceseze prin 

internet de acasă baze de date bibliografice, ale bibliotecilor universităţilor unde lucrează, 

când accesul este restricţionat prin IP 

o am conceput cu un model de implementare şi îmbunătăţire a utilizării medicinii bazate pe 

evidenţe în unităţi medicale din cadrul unei organizaţii de îngrijire a sănătăţii  

o am conceput un model de implementare şi îmbunătăţire a utilizării analizei datelor de 

supravieţuire pentru crearea de evidenţe ştiinţifice din cadrul unei organizaţii sau în unităţi 

medicale cu scop de cercetare 
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o am realizat un site dinamic programat în PHP, MySQL, XHTML, CSS, JavaScript care să 

permită implementarea şi îmbunătăţirea aplicării medicinii bazate pe evidenţe, sau a 

cercetării care implică analiza datelor de supravieţuire la nivelul unei organizaţii care 

cuprinde mai multe unităţi, prin utilizarea modelelor de implementare şi îmbunătăţire, 

anterior create. 

 

Concluziile  

Principalele concluzii care se desprind din partea de contribuţii personale a lucrării de 

doctorat sunt: 

 Am realizat un studiu al celor mai frecvente subiecte (reprezentate prin termeni MeSH) 

cercetate în metaanalizele de date de supravieţuire pe Pubmed (MEDLINE) pe o perioadă de 

cinci ani (2000-2005). Cele mai cercetate subiecte sunt despre neoplasme pulmonare, de sân, 

digestive, prostată, piele, uter; boli cardiovasculare; boli digestive, boli renale, medicină 

dentară. Numărul de subiecte conceptual mai largi identificat în metaanalize de date de 

supravieţuire este redus. Iar multe dintre subiecte reprezintă un procent infim din totalul 

subiectelor studiate. Se deduce o relativă subutilizare a analizei datelor de supravieţuire. 

 Am realizat mai multe studii cu privire la raportarea a diverse elemente ce ţin de analiza 

datelor de supravieţuire şi de medicina bazată pe evidenţe în rezumate de metaanalize de date 

de supravieţuire publicate în MEDLINE pe o perioadă de 10 ani, între 1995-2005. Articolele 

au fost identificate căutând cu expresia de căutare „survival rate OR survival analysis”, limitat 

la subiecţi umani, publicaţii de tip metaanaliză. Fiecare rezumat obţinut a fost evaluat pentru a 

vedea dacă urmăreşte obiective legate de supravieţuire şi reprezintă metaanalize. Fiecare 

rezumat care îndeplinea criteriile de includere a fost studiat, pentru a vedea raportarea 

diverselor aspecte supuse studiului. Datele au fost stocate, descrise prin tabele de frecvenţe şi 

grafice de evoluţie, şi analizate prin teste statistice adecvate (testul Fisher exact, χ2, χ2 de 

trend, Fisher cu corecţia Bonferroni, test de diferenţe între proporţii – urmărindu-se valoarea 

lui p bilateral), cu prag de semnificaţie alfa fixat la 0,05 şi estimatori punctuali cu intervale de 

încredere 95% asociate. Pentru testarea diferenţei de raportare înainte şi după publicarea 

QUOROM, s-a luat ca şi dată de referinţă anul 2002, la 3 ani diferenţă de la publicarea 

QUOROM. Această alegere s-a făcut pe baza analizei post-hoc a tendinţelor de raportare. 

Stocarea datelor şi analiza s-a realizat în Microsoft Excel, SPSS, STATISTICA, R. 

o În studiul care a evaluat raportarea metodelor utilizate în sinteza informaţiilor am găsit 

următoarele: 
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 Metodele statistice de sinteză a informaţiilor în metaanalize de studii de supravieţuire au 

fost subraportate în rezumatele articolelor în general. 

 Metodele statistice de sinteză a informaţiilor în metaanalize de studii de supravieţuire au 

fost cel mai subraportate în rezumatele studiilor de tip descriptiv, şi cel mai bine 

raportate în rezumatele studiilor de tip predictiv, raportarea în rezumatele studiilor 

comparative situându-se între ele. 

 Estimatorii au fost destul de bine raportaţi în rezumatele metaanalizelor de date de 

supravieţuire. 

 Utilizarea de date individuale ale pacienţilor în metaanalize de date de supravieţuire a fost 

subraportată în toate tipurile de studii (mai ales în studiile de tip descriptiv şi predictiv) 

o În studiul care a evaluat redactarea rezumatelor meta-analizelor de date de supravieţuire 

conform criteriilor QUOROM  pentru diferite tipuri de metaanalize (de RCT-uri, de 

trialuri, de studii observaţionale, de serii de cazuri şi studii de caz) am găsit următoarele: 

 În rezumatele metaanalizelor de date de supravieţuire utilizarea formatului structurat 

pentru rezumate este bună. 

 În secţiunea de introducere a rezumatelor motivaţia biologică a intervenţiei este foarte rar 

raportată, iar motivaţia pentru referat este rar raportată. 

 În secţiunea de căutare a rezumatelor raportarea este slabă legat de numirea bazelor de 

date utilizate, căutarea studiilor nepublicate, căutarea manuală, utilizarea experţilor în 

informaţie şi în precizarea anilor de publicare a studiilor căutate. 

 În secţiunea de metode a referatelor, raportarea este slabă pentru criteriile de excludere, 

pentru evaluarea validităţii şi extragerii datelor, pentru metoda combinării rezultatelor, 

pentru evaluarea eterogenităţii clinice şi statistice, pentru abordarea datelor lipsă şi a 

biasului de publicare. 

 În secţiunea de rezultate a referatelor, raportarea este slabă pentru raportarea acordului 

asupra evaluării criteriilor de selecţie şi asupra evaluării validităţii studiilor, precum şi 

pentru numărul de studii excluse. 

 În secţiunea de concluzii a referatelor, raportarea este slabă pentru discutarea implicaţiilor 

clinice în funcţie de validitatea internă şi externă, pentru descrierea eventualelor erori 

sistematice apărute în procesul realizării referatului. 

 Legat de diferenţele de raportare între diferitele tipuri de metaanalize (de RCT-uri, de 

trialuri, de studii, de serii de cazuri şi studii de caz), în general nu există diferenţe iar 

unde există, acestea pot fi explicabile prin caracteristicile acestor studii, şi mai puţin 

prin utilizarea unei raportări de calitate mai slabă. 
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o În studiul care a evaluat evoluţia în timp a redactării rezumatelor meta-analizelor de date 

de supravieţuire conform criteriilor QUOROM am găsit următoarele: 

 Criteriile QUOROM referitoare la titlu şi secţiunea de introducere din rezumatele 

metaanalizelor de date de supravieţuire şi-au îmbunătăţit  statistic (diferenţa pre-post 

QUOROM) şi clinic (multe tinzând spre 80%) semnificativ raportarea. 

 Criteriile QUOROM referitoare la sursele de date pentru analiză din rezumatele 

metaanalizelor de date de supravieţuire sunt raportate slab sau foarte slab în general, cu 

puţine excepţii de îmbunătăţiri semnificative statistic (diferenţa pre-post QUOROM) dar 

nu şi clinic (creşteri sub 10%, iar în final raportarea nu depăşeşte 10%).  

 Evoluţia în timp a raportării criteriilor QUOROM legate de metodă în rezumatele 

metaanalizelor de date de supravieţuire este diferită pentru criteriile evaluate. Criterii 

precum populaţia de interes, intervenţia evaluată şi rezultatul urmărit sau criterii privind 

testarea semnificaţiei statistice, respectiv raportarea intervalelor de încredere au avut 

creşteri importante ale raportării la valori ridicate (peste 80% pentru primele trei şi la 

50-60% la ultimele două) şi statistic semnificative (diferenţele pre-post QUOROM). Au 

fost însă şi multe criterii importante metodologic cu raportări scăzute şi cu creşteri mici 

precum: criteriile de excludere, evaluarea validităţii,  evaluarea extragerii datelor, 

raportarea eterogenităţii statistice sau clinice, analiza sensibilităţii sau pe subgrupuri, 

deşi pentru multe din ele modificările erau statistic semnificative. 

 Raportarea criteriilor QUOROM legate de partea de rezultate a rezumatelor 

metaanalizelor de date de supravieţuire are o evoluţie uşor crescătoare şi semnificative 

statistic pentru un criteriu (numărul de studii incluse), restul fiind raportate cu totul 

excepţional. 

 Evoluţia raportărilor legate de partea de discuţii sau concluzii a rezumatelor 

metaanalizelor de date de supravieţuire a arătat o creştere importantă şi statistic 

semnificativă pentru principalele rezultate urmărite de la 30% tinzând spre 90%, iar 

pentru restul criteriilor creşterile sunt mici deşi statistic semnificative. 

o În studiul care a evaluat raportarea metodologiei căutării de articole în rezumatelor meta-

analizelor de date de supravieţuire am găsit următoarele: 

 Sursele de informaţii raportate în rezumatele metaanalizelor de date de supravieţuire pe 

perioada de 10 ani studiată, au fost reprezentate în principal de grupuri de studii, şi într-

o măsură mai mică de căutare în baze de date bibliografice. 
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 S-a identificat o tendinţă de utilizare a bazelor de date bibliografice în creştere, şi o 

tendinţă de scădere a studiilor care nu raportau surse de informaţii, în ultimii ani 

analizaţi 

 S-a identificat o tendinţă de raportare în creştere a utilizării de baze de date, precum şi  a 

intervalului de timp acoperit de strategia de căutare (în special MEDLINE, Cochrane 

database, EMBASE, CANCERLIT – cele mai raportate de altfel în general). 

 Ca şi surse alternative de informaţie, cele mai raportate în rezumatele metaanalizelor de 

date de supravieţuire au fost listele de referinţe ale studiilor identificate, urmate de 

registre, agenţii, căutare manuală şi centre medicale. 

 Alte tendinţe pozitive au fost raportarea în creştere a căutării de studii nepublicate, 

precizarea strategiilor de căutare/cuvintelor cheie căutate, respectiv raportarea în 

scădere a limitării căutării pentru anumite limbi. 

o În studiul care am identificat termeni utili în îmbunătăţirea strategiilor de căutare în ce 

priveşte analiza datelor de supravieţuire în publicaţii de tip metaanaliză, prin evaluarea 

calitativă a fiecărui rezumat în parte şi notarea termenilor de interes, am găsit următoarele: 

 Sau identificat câteva zeci de termeni care pot ajuta în strategiile de căutare care vizează 

metaanalize de date de supravieţuire. 

 S-au identificat de asemenea prin acest studiu câteva zeci de termeni utili a fi folosiţi în 

studiile de  evaluare metaanalizelor de date de supravieţuire din perspectiva 

îmbunătăţirii raportării metodologic conform criteriilor QUOROM. 

 În continuare am realizat o serie de aplicaţii, programe, site-uri, modele care să ajute la 

îmbunătăţirea cercetării datelor de supravieţuire pentru crearea de evidenţe ştiinţifice şi 

practicării medicinii bazate pe evidenţe. Îmbunătăţirile s-au realizat prin facilitarea căutării 

studiilor de supravieţuire, prin facilitarea analizei datelor de supravieţuire, prin crearea de 

modele de implementare şi îmbunătăţire a practicării EBM şi analizei datelor de supravieţuire 

la nivel organizaţional şi de unităţi medicale sau de cercetare şi prin simplificarea gestiunii 

acestora din urmă printr-un site dinamic. 

o S-a realizat un plug-in pentru Rcmdr pentru a-i extinde interfaţa grafică pentru utilizator 

pentru analiza de supravieţuire. Plug-in-ul a fost programat în mediul şi limbajul statistic şi 

grafic R. Sunt ajutaţi începătorii în R astfel pentru a descrie, compara, şi modela date de 

supravieţuire.  

o S-a realizat un sistem ieftin, prietenos pentru utilizator, programat în PHP, MySQL, 

XHTML, CSS, JavaScript, care să ajute pe cei interesaţi în cercetare în general, inclusiv 

cei interesaţi de analiza datelor de supravieţuire să acceseze prin internet de acasă baze de 
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o A fost conceput cu succes un model de implementare şi îmbunătăţire a utilizării medicinii 

bazate pe evidenţe în unităţi medicale (ex. spitale, cabinete de medici de familie, ...) din 

cadrul unei organizaţii de îngrijire a sănătăţii (ex. organizaţie regională, sau naţională, sau 

proiect pilot). 

o A fost conceput cu succes un model de implementare şi îmbunătăţire a utilizării analizei 

datelor de supravieţuire pentru crearea de evidenţe ştiinţifice din cadrul unei organizaţii 

sau în unităţi medicale cu scop de cercetare. 

o S-a realizat cu succes un site dinamic programat în PHP, MySQL, XHTML, CSS, 

JavaScript care să permită implementarea şi îmbunătăţirea aplicării medicinii bazate pe 

evidenţe, sau a cercetării care implică analiza datelor de supravieţuire la nivelul unei 

organizaţii care cuprinde mai multe unităţi, prin utilizarea modelelor de implementare şi 

îmbunătăţire. Aplicaţia conţine peste 12000 de linii cod, precum şi 1400 de linii 

comentarii, excluzând cele 1700 linii de spaţiere pentru creşterea lizibilităţii codului. Site-

ul permite gestiunea modelelor de implementare şi îmbunătăţire, a utilizatorilor, a 

unităţilor, a activităţii site-ului; permite analiza nivelului actual de dezvoltare şi a evoluţiei 

lui în timp pentru fiecare unitate în parte şi pentru organizaţie global, pe capitole sau pe 

obiective. 

 Teza de faţă cuprinde mai multe studii care au aspecte de originalitate. Astfel sunt o serie de 

studii care sunt direcţionate doar pentru analiza datelor de supravieţuire, în special pentru 

metaanalize. Multe din aceste studii sunt concepute să intre într-o analiză de detaliu, care 

depăşeşte detaliul din criteriile QUOROM de evaluare a rezumatelor metaanalizelor. Această 

abordare extinde cunoaşterea şi precizia informaţiilor urmărite. 

 Teza de faţă abordează probleme de actualitate precum medicina bazată pe evidenţe, aflată în 

plină expansiune la nivel mondial. 
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The theme of the doctoral thesis is "Survival data analysis for creating scientific 

evidences". This theme belongs to two knowledge fields: survival data analysis and evidence 

based medicine.  

 

Thematic and importance 

Survival data analysis is a collection of statistical techniques designed specifically to 

assess survival data (the time between a subject entering to a study and the occurrence of a 

predefined event). Survival data have a fundamental importance in medicine, because some of 

the objectives of medicine is to lengthen the lifespan; to shorten the sufferance periods 

(represented by signs or symptoms); to lengthen asymptomatic periods; to lengthen periods 

without complications; to make positive effects of therapeutic intervention last as long as 

possible. All those can be studied with survival data analysis, because all of the above studies the 

time to e certain event. 

 

Scientific evidences are represented by the results of research. The medicine based on 

evidences represent "the conscious explicit and judicious use of current best evidence in making 

decisions about the care of individual patients". " Evidence based medicine is the integration of 

clinical expertise, patient values, and the best evidence into the decision making process for 

patient care" (Sackett DL, Rosenberg WMC, Gray JAM, Haynes RB, Richardson WS. Evidence 

based medicine: what it is and what it isn't. BMJ. 1996;312:71-72.). This way of practicing 

medicine is desirable, since it is the only scientific way to help the patients. The rigor and the 

logical appeal of this way of practicing medicine probably made evidence based medicine to 

spread rapidly all over the world and find more and more supporters and more and more 

physicians. Without evidence based medicine the medicine is based only on a personal limited 

experience, on old knowledge, on routine, that doesn't provide the best benefits to patients. 

Evidence based medicine (EBM) represents an essential paradigm of the modern medicine. 
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Analysis of survival data for creating scientific evidences represents the use of survival 

analysis in the spirit of scientific rigour, in the spirit of the methodology of evidence based 

medicine.  

 

Thesis objectives. In this thesis: 

It was assessed the extent of use in research of  ones of the best type of studies (meta-

analyses) in the hierarchy of evidences, in the field of survival analysis 

It was assessed the rigour of reporting of abstracts of meta-analyses of survival data, in 

respect of statistical methods, reporting according to common admitted criteria in the scientific 

community, and reporting of the documentation of search strategies, 

There were developed a suite of software applications, studies, models and dynamic web 

sites that would help in the creations of best evidences by the help of survival analysis, and 

would also help in implementing and improving the practice of evidence based medicine. 

 

Thesis structure. 

The thesis has two parts: "Part I – Current knowledge" where the most important aspects 

of the two fields are described 

 

Structura tezei.  

The first theoretical part of the thesis, starts by presenting the problematic of evidence 

based medicine. In this chapter are presented the basic concepts, the steps needed for practicing 

EBM (evidence search, evidence assessing on the hierarchy of the evidences, assessing the 

quality of evidences), the assimilation of the evidences by the physicians, the improvement of 

reporting of research in the spirit of evidence based medicine, and also the evolution in time of 

EBM. 

Next in the first part of the thesis, are presented the role of survival data in creating 

primary and secondary evidences. In respect of the creation of primary evidences, there are 

presented: the basic properties of survival data; domains of use; ways of describing and 

comparing survival data; the problem of multivariate analysis, prediction and modelling survival 

data; important aspects in designing survival data studies (computing the study sample size, 

possible errors, study length, the problem of losing follow up subjects …). In respect of 

secondary evidences creation, there are presented information about the structure of a systematic 
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review, about meta-analysis (the principles of meta-analysis, results extraction, types of meta-

analyses of survival data), and ways of aggregating primary evidences obtained from several 

studies that aim the same clinical problem to create secondary synthetic evidences. 

 

The second part of the thesis, contains personal research consisting of studies, software 

applications, dynamic web sites to assess the use and quality of use of survival analysis in 

creating scientific evidences. Also there are presented the means created to implement and  

improve the use of survival analysis in creating scientific evidences, and also the means created 

to implement and improve the practice of evidence based medicine. 

In this part of the thesis there are presented: 

 A study of the most frequent subject researched (represented by MeSH terms) researched in 

meta-analyses of survival data in Pubmed (MEDLINE) over a period of five years (2000-

2005). 

 Several studies about reporting of diverse elements that are specific to survival analysis, and 

to evidence based medicine in the abstracts of meta-analyses of survival data in MEDLINE 

over a period of 10 years (1995-2005). 

o A study where there were assessed the methods used in the synthesis of information 

o A study where there were assessed the reporting of abstracts of meta-analyses of survival 

data according to QUOROM criteria for different types of meta-analyses (randomised 

controlled trials (RCT), trials, observational studies, cases series and case studies) 

o A study where there was assessed the evolution in time of reporting of abstracts of meta-

analyses of survival data according QUOROM criteria 

o A study where there was assessed the reporting of methodology of research in abstracts of 

meta-analyses of survival data 

o A study where there were identified useful terms in improving the search strategies for 

survival analysis in meta-analysis study types 

 There were developed a series of software applications, models, dynamic web sites to 

implement and improve the use of survival analysis in creating scientific evidences, and also 

to implement and improve the practice of evidence based medicine: 

o A plug-in for Rcmdr was created to extent the graphic user interface for the users who 

want to analyse survival data.  

o A user friendly, web interface system, was created to help those interested in research in 

general, including those interested in analysing survival data, to access through Internet 
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o A model for the implementation and improvement of the use of evidence based medicine 

in medical units, from health care organizations, was created.  

o A model for the implementation and improvement of the use of survival data analysis for 

creating scientific evidences, in an organization or in medical units where research is 

undertaken, was created. 

o A dynamic web site was created to implement and improve the use of evidence based 

medicine, or to implement and improve research that involves survival data analysis, in an 

organization comprised of multiple units, by the use of the models of implementation and 

improvement that were created in the previous chapters of the thesis.  

 

Conclusions 

The main conclusions from the personal contribution part of the doctoral thesis are: 

 A study of the most frequent subject researched (represented by MeSH terms) researched in 

meta-analyses of survival data in Pubmed (MEDLINE) over a period of five years (2000-

2005). The most researched subjects are about neoplasms (of lung, breast, digestive system, 

prostate, skin, uterus); cardiovascular diseases; digestive diseases; renal diseases; medical 

dentistry. The number of large conceptual subjects identified in meta-analyses of survival 

data is small. Many from of these large conceptual subjects represent a small percentage 

from the totality of subjects studied. It can be taken into consideration an underuse of 

survival analysis. 

 Several studies about reporting of diverse elements that are specific to survival analysis, and 

to evidence based medicine in the abstracts of meta-analyses of survival data in MEDLINE 

over a period of 10 years (1995-2005). The papers were identified by searching with the 

search expression "survival rate OR survival analysis", limited to human subjects, and meta-

analysis type publications. Each abstract was assessed to see if it deals with survival analysis 

and if it represents a meta-analysis. Each abstract that met the inclusion criteria was studied 

to see if it was reporting different aspects that were of interest for the study. The data were 

stored, then described through frequency tables, and evolution graphics, and analysed 

appropriate statistical tests (the Fisher's exact test, χ2 test, χ2 test for trend, Fisher's exact test 

with Bonferroni correction, test for the difference between proportions, for all the two tail p 

value was considered for analysis), with significance level alpha of 0.05, and with point 

estimators and associated 95% confidence intervals. To test the reporting difference before 

 17



o In the study where there were assessed the methods used in the synthesis of information, 

the following were identified: 

 Statistical methods for information synthesis in meta-analyses of survival data were 

generally underreported in abstracts of the paper. 

 The most underreported statistical methods for information synthesis in meta-analyses of 

survival data were found to be in abstracts of descriptive type studies, and were better 

reported in the abstracts of predictive type studies. The reporting for comparative type 

of studies was in between the two. 

 Estimators were reported fairly good in the abstracts of meta-analyses of survival data 

 The use of individual patient data in meta-analyses of survival data was underreported in 

all the types of studies (especially in descriptive and predictive types of studies) 

o In the study where there were assessed the reporting of abstracts of meta-analyses of 

survival data according to QUOROM criteria for different types of meta-analyses (RCTs, 

trials, observational studies, cases series and case studies) the following were identified: 

 In abstracts of meta-analyses of survival data the use of structured abstract  format is 

good 

 In the introduction section of the abstracts the biological motivation of the intervention is 

very rare reported, and the motivation for undertaking the review is rarely reported. 

 In the introduction section of the abstracts the reporting is low for naming the databases 

used, for searching unpublished studies, for manual search, for using expert informants, 

and for writing the publication years for searched studies. 

 In the methods section of the abstracts, the reporting is weak for exclusion criteria, for 

assessing the validity of the studies, for data abstraction,  for the method of combining 

results, for assessing the clinical and statistical heterogeneity, for dealing with missing 

data, and for publication bias. 

 In the results section of the abstracts the reporting is weak for the agreement on assessing 

the selection criteria, for the agreement for assessing the validity of the studies, and for 

the number of the excluded studies. 
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 In the conclusion section of the abstracts the reporting is weak for the discussion of the 

clinical implications in function of internal and external validity of the study, and for the 

descriptions of the possible biases in the making of the study. 

 In respect of the differences in reporting between different types of meta-analyses (RCTs, 

trials, observational studies, case series and case studies), generally there aren't 

differences. For some aspects there are differences but these can be explained by the 

characteristics of these studies, and less by a poor reporting. 

o In the study where there was assessed the evolution in time of reporting of abstracts of 

meta-analyses of survival data according QUOROM criteria, the following were found: 

 QUOROM criteria about the title and introduction from the abstracts of meta-analyses of 

survival data had reporting improved statistically (the difference pre-post QUOROM), 

and clinically (many having a tendency towards 80%). 

 QUOROM criteria about the data sources from the abstracts of meta-analyses of survival 

data were generally poorly reported, with a few exceptions of statistically significant 

improvements (pre-post QUOROM difference), but not clinically significant (the 

improvement was under 10%, and the final reporting percentage was under 10%). 

 The evolution in time of reporting QUOROM criteria about the methods used in abstracts 

of meta-analyses of survival data varies depending on the criteria taken into 

consideration. Criteria such as population of interest, the intervention, the outcome, or 

criteria such as testing the statistical significance, or reporting the confidence intervals 

had important increase to high values (over 80% for the first three criteria, and about 

50-60% for the last two), that were also statistic significant (the pre-post QUOROM 

differences). There were many important methodological criteria, that were poorly 

reported, ant that had small increases, like: exclusion criteria, assessing the validity, 

assessing data extraction, reporting statistical or clinical heterogeneity, sensitivity 

analysis or subgroup analysis. Although for many of these criteria the modifications in 

time were statistically significant. 

 QUOROM criteria about the results section of the abstracts of meta-analyses of survival 

data has a small increasing evolution and statistically significant one for only one 

criteria (the number of included studies), the rest of the criteria were seldom reported. 

 QUOROM criteria about the discussion or conclusion section of the abstracts of meta-

analyses of survival data showed a clinically important increase, and also a statistically 

significant one for the outcomes from 30% tending to 90%. For the rest of the criteria 

the increases were small although statistically significant. 
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o In the study where there was assessed the reporting of methodology of research in 

abstracts of meta-analyses of survival data, the following were found: 

 The information sources reported in the abstracts of meta-analyses of survival data for the 

10 year study period, were primary represented by groups of studies, and in a small 

proportion represented by searching in bibliographic databases. 

 In the last years analysed a tendency of an increase use of bibliographic database was 

found, and also a decreasing tendency of studies that didn't report any source of 

information. 

 An increasing tendency of reporting was found for using databases (especially 

MEDLINE, Cochrane Database, EMBASE, CANCERLIT). The same increasing 

tendency was found for reporting the time interval covered by the search strategy. 

 As for alternative sources of information, the most reported ones in the abstracts of meta-

analyses of survival data, were the lists of references of identified papers, followed by 

registries, agencies, manual search and medical centres. 

 Other positive tendencies found were the increasing reporting of searching for 

unpublished studies, the increasing reporting of the search strategies or keywords 

searched, and the decreasing  reporting of limiting the search for certain languages. 

o In the study where there were identified useful terms in improving the search strategies for 

survival analysis in meta-analysis study types, a qualitative approach was used.  Each 

abstract was assessed, and the important terms were noted. The following was found: 

 There were identified many terms that can help in building search strategies that aim 

meta-analyses of survival data. 

 There were identified many terms that can be useful in studies assessing meta-analyses of 

survival data, from the perspective of improving reporting according to QUOROM 

criteria. 

 There were developed a series of software applications, models, dynamic web sites to 

implement and improve the use of survival analysis in creating scientific evidences, and also 

to implement and improve the practice of evidence based medicine. This was done by 

facilitating the search for survival studies, by facilitating survival analysis, by creating models 

for the implementation and improvement of the practice of EBM, and of the survival analysis 

at an organizational level, or  medical or research unit level, and by simplifying the handling 

of these models by the use of a dynamic web site.  

o A plug-in for Rcmdr was created to extent the graphic user interface for the users who 

want to analyse survival data. The plug-in was programmed in the R environment and 
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o A user friendly, web interface system, was created to help those interested in research in 

general, including those interested in analysing survival data, to access through Internet 

bibliographic databases for the libraries of the universities where they work, when the 

access is restricted by IP. The system was programmed in PHP, MySQL, XHTML, CSS, 

and JavaScript. This system is composed of a web page offering access to the search 

resources, a database of the users having the right to access these resources, backup and 

restore pages, and a system to log the system activity, that can be used to identify 

fraudulent access to the system.  

o A model for the implementation and improvement of the use of evidence based medicine 

in medical units (e.g. hospitals, primary care units, …), from health care organizations 

(e.g. regional, national, or pilot organizations), was created.  

o A model for the implementation and improvement of the use of survival data analysis for 

creating scientific evidences, in an organization or in medical units where research is 

undertaken, was created. 

o A dynamic web site was created to implement and improve the use of evidence based 

medicine, or to implement and improve research that involves survival data analysis, in an 

organization comprised of multiple units, by the use of the models of implementation and 

improvement that were created in the previous chapters of the thesis. The web site was 

created in PHP, MySQL, XHTML, CSS and JavaScript. The software behind it has more 

than 12000 lines of code, and more than 1400 comments lines, excluding the 1700 spacing 

lines used for code visibility. The site offers an interface to the management of the 

implementation and improvement models, management of users and units, management of 

site activity; it offers the reporting capabilities to analyse the actual developing level and 

its evolution in time for each unit and for the whole organization, globally, on chapters, or 

on objectives.  

 The present thesis has several studies that bring some original approaches. There are a series 

of studies that are focused only on the analysis of survival data, especially for meta-analyses. 

Many of these studies were conceived to make a minute analysis, that extends the level of 

detail for the QUOROM criteria used to assess the abstracts of meta-analyses. These 

approaches extends the knowledge and the precision of the studied outcomes. 

 This thesis deals with actual problems like evidence based medicine, that is  now in expansion 

at world level. 
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