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Background

The presence of publication bias is often verified in meta-analyses by visual
inspection of the funnel plot. Statistical tests may estimate the association
between the reported effect size and their standard error (Egger’s test, ER),
total sample size (Macaskill’s test, MR) or inverse of the total sample size
(Peters’ test, PR). Although these tests have been evaluated for pooling odds
ratios, their application may be less appropriate for survival data where
censoring influences statistical significance (and thus selective reporting) of
the hazard ratio.

Methods
We propose and evaluate two new publication bias tests for survival data that
are based on the total number of events (T1) and the total survival time
(T2). We compare their performance to existing tests in an extensive
simulation study where more than 20,000,000 meta-analyses were generated.
Here, we varied the true hazard ratio (HR=0.50-5.00), the number of
available studies (N=10-100), the censoring proportion (cp=0.00-0.30) and
the degree of between-study heterogeneity in the scale of the hazard
distribution (lambda = 0.01-0.05). We used a set of predefined parameters
reflecting meta-analyses of randomized clinical trials in the medical literature.

Results for scenario (a.i)

τλ = 0.00 τλ = 0.01 τλ = 0.02
HR mpb 10 20 50 100 10 20 50 100 10 20 50 100

0.50

ER 0.10 0.11 0.11 0.13 0.10 0.11 0.11 0.13 0.10 0.11 0.11 0.13
MR 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10
PR 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10
T1 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10
T2 0.10 0.11 0.12 0.14 0.10 0.11 0.11 0.13 0.10 0.10 0.10 0.11

0.75

ER 0.10 0.10 0.10 0.11 0.10 0.10 0.10 0.11 0.10 0.10 0.10 0.11
MR 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10
PR 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10
T1 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10
T2 0.10 0.10 0.10 0.11 0.10 0.10 0.10 0.11 0.10 0.10 0.10 0.10

1.00

ER 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10
MR 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10
PR 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10
T1 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10
T2 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10

5.00

ER 0.11 0.12 0.15 0.19 0.11 0.12 0.15 0.19 0.11 0.12 0.15 0.19
MR 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10
PR 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10
T1 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10
T2 0.11 0.12 0.14 0.20 0.10 0.11 0.13 0.16 0.10 0.10 0.11 0.13

Type-I error (false positive) rates in the absence of publication bias. Results
are based on 100 000 simulated meta-analyses with λ = 0.03 and no censoring
of events.

Results for scenario (a.ii)

τλ = 0.00 τλ = 0.01 τλ = 0.02
HR mpb 10 20 50 100 10 20 50 100 10 20 50 100

0.50

ER 0.10 0.10 0.11 0.11 0.10 0.10 0.10 0.11 0.10 0.10 0.11 0.11
MR 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10
PR 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10
T1 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10
T2 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10

0.75

ER 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10
MR 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10
PR 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10
T1 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10
T2 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10

1.00

ER 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10
MR 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10
PR 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10
T1 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10
T2 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10

5.00

ER 0.11 0.11 0.13 0.16 0.10 0.10 0.11 0.11 0.11 0.11 0.13 0.16
MR 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10
PR 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10
T1 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10
T2 0.10 0.10 0.11 0.12 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.11

Type-I error (false positive) rates in the absence of publication bias.Results are
based on 100 000 simulated meta-analyses with λ = 0.03 and πcens = 0.30.

Details of the simulation study

We generated a survival time for each subject in each trial according to a Weibull distribution with shape parameter 0.65 and scale parameter 0.03. We simulated
between-study heterogeneity in baseline survival by randomly sampling the scale parameter from [0.03-τλ, 0.03, 0.03 + τλ], with τλ equal to 0, 0.01 or 0.02. We subsequently
introduced non-informative right-censoring using a common censoring time point for all subjects from the same trial. This time point was defined a priori to yield a specific
proportion of censored observations (πcens = 0 or πcens = 0.30). For each scenario, we generated 100 000 meta-analyses of 10, 20, 50 and 100 studies. Cox regresson was
applied in each study to estimate the log hazard ratio and corresponding standard error. We initially assess the type-I error rate of each approach in each scenario; no
publication bias was thus introduced in these simulation studies. Results from publication bias tests were considered as indicative of publication bias presence when yielding
a two-sided p-value below 0.10.
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Results
Results demonstrate that Egger’s test has problematic type-I error rates, particularly in
meta-analyses with many studies (20) or in the presence of between-study heterogeneity (τλ > 0).
T2 also yields problematic type-I error rates in the presence of between-study heterogeneity, but to
a lesser extent than ER. PR, MR and T1 yield ideal type-I error rates under all circumstances
(note that T1 corresponds to PR when there is no censoring of events). Further research is needed
to investigate the power of these tests.
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