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Die Analyse von Uberlebenszeiten

Heinz Tichler

Einleitung

Welche Vorgéange lassen sich untersuchen?

Uberlebenskurven und damit zusammenhangende Beredhnungen dienen der Darstellung und dem
Vergleich von Uberlebenszeaten.

Dieselben Verfahren lasen sich zwedmaliig auch auf Remissonsdauer und viele andere Daten anwenden,
wenn letztere V organge beschreiben, die ds eine geordnete Folge von Abschnitten betrachtet werden
konnen.

Wesentlich ist dabei, dal? das betreffende Merkmal durch einen Vorgang zustande komnt, der nicht
umkehrbar ist in dem Sinn, wie es fir Uberlebenszaten zutrifft. Damit ist gemeint, dal? jemand, der z.B. 5
Monate Uberlebt hat, insgesamt nur mehr langer nicht aber kirzer Gberleben kann. Dasselbe gilt fur
Remissonsdauer und alle anderen kumulativen Vorgénge.

Beispiele wahren die Ehedauer, die Zahl von Léchern in einem Schlauchboot bis es untergeht, die Zahl der
Zahnarztbesuche bis zum dritten Gebil3, die GrofRe énes Tumors bis zur Diagnose.

Unvollstandige Beobachtungen - sogenannte zensierte Daten

Erfaldt man z.B. die Remissonsdauer von Patienten, dannist der Ruckfall das Zielereignis. Tritt er ein, so
ist die Remissonsdauer bestimmt und es liegt fr diesen Patienten eine voll sténdige Beobadhtung vor.
Esliegt in der Natur der beobadhteten Vorgange, dal sie oft nicht bei allen interesserenden Féllen bis zu
ihrem Ende, dem Erreichen des Zielereignisses, beobadtet werden.

Das hat drel mogliche Ursachen:

1. Die Studie und damit die Beobadhtung wird beendet, bevor alle im Rahmen der Studie
untersuchten Félle ihr Zielereignis erreicht haben.

2. Félle gehen verloren. Z.B. Patienten wandern aus, und ihr Schicksal kann ncht weiter verfolgt
werden.

3. Jemand kann das Zielereignis nicht mehr erreichen. Wenn z.B. ein Patient wéhrend seiner
Remisson an einem Unfall stirbt, dannist die beobadtete rickfallfreie Zeit nur eine untere
Grenzefir seine mdgliche rickfallfreie Zeit, und nicht zwangdéaufig jene Remissonsdauer, die
aufgrund der Therapie a1 erwarten gewesen ware.

Esist einzusehen, dal? unvoll standige Beobadtungen weder wie vollsténdige, noch wie nicht vorhandene
behandelt werden sollen. Sie enthalten zweifelsfrel die Information Uber die untere Schranke, die der
Betreffende areicht hat.

Die Methoden der Uberlebenskurvenberechnung nehmen darauf Riicksicht.
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Ein ganz einfaches Beispiel (Beispid 1)
Angenommen es waren 100 Patienten mit einer bestimmten Erkrankung vom Tag der Diagnosestellung bis

zu ihrem Tod beobadhtet worden. Dannwére die Uberlebenszeit jedes Patienten bekannt. Man wiirde
zuerst eine Tabelle estellen wie Tabelle 1/1.

Tabelle 1/1: Uberlebenszeiten in Monaten fir Beispiel 1

Monate 1 2] 3[ 4] 5 6] 7] 8] 9/10[11)12(13)14]15|16|17|18) 19]20] 21{22) 23| 24| 25|
Zahl der Patienten 25(17)12/10] 7] 4] 2| 2[ 3| O 3| 2| 2] 1] 2[ 2| 1{ O 1 1] of 1 1) of 1 100
Prozentanteil 25(17|112/10] 7] 4] 2| 2[ 3| O 3] 2| 2] 1] 2[ 2| 1{ O 1 1] of 1| 1] Of 1f100%
Kumulativer % -anteil | 25 42| 54| 64| 71] 75( 77| 79| 82| 82 85| 87| 89| 90| 92[ 94| 95[ 95| 96( 97| 97| 98{ 99 99| 100
Hazard in Prozent 250231 21] 22|19/ 14| 8] 9]14] 0[17/13/15] 9]20]25 17| 0] 20[25] 0[33]50 0] 100

Dort notiert man zu jedem Monat die Anzahl der Patienten mit entsprechender Uberlebenszeit. Die nadchste
Zelle gibt die entsprechende Prozentzahl an. In unserem Beispiel unterscheiden sich diese Zahlen nicht, da
wir zur Vereinfachung von 100 Patienten ausgegangen sind.

Bild 1/1: Haufigkeitsverteilung der Uberlebenszeten (zu Beispiel 1) Bild 71 t
. NN ) | zeigt en
Schétzung fur die Dichtefunktion f(t) Balkendiagramm der (Jberlebens
zdten. Jeder Monat wird duch
einen Balken dargestellt.
Seine HOhe entspricht der Zahl
von Patienten, die gerade so
viele Monate gelebt haben.
mm, mem, emem,em Bild 2/1 zegt die sogenannte
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 HaUﬂgkeuS/ertalung der Uber_
e lebenszeten. Man kann dem Bild
entnehmen, dal3 in den ersten Monaten viele Patienten sterben und spéter immer weniger.
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@ s & 3 @

Bild 1/2: Kumulative Verteilung der Uberlebenszeten (zu Beispiel 1)

Schétzung fiir die Verteilungsfunktion F(t) Lﬂggeségigigéra[%‘rg‘ eIEIjLTr?g

ublich, jene des Bildes 1/2.

Wir bespredhen sie kurz des

algemeinen Uberblicks wegen,

dasie mit der Darstellung von

Uberlebenskurven in engstem

Zusammenhang steht.

ol Hier wurden zu jedem Monat die
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12M;L:ale14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 kumU|atlven Prozmtﬁzevon

gestorbenen Patienten

aufgetragen. Die Hohe der Linien entspricht also der Zelle "kumulativer Prozentanteil” der Tabelle 1/1.

Das ergibt eine Schatzung fur die Verteilungsfunktion oder Summenfunktion der Uberlebenszeit.

Man sieht z.B., dal3 in den ersten drei Monaten 54% der Patienten (25%+17%+12%) gestorben sind, oder

am Ende des 14.Monats bereits 90%.

Wez01d

Zwei Anmerkungen sind zu machen:

1. DielLiniein Bild 2ist so gezechnet, dai die Gestorbenen immer erst am Ende des Monats
berticksichtigt werden.

2. Wennwir vom 1., 3. oder irgendeinem Monat sprechen, handelt es sch umden 1., 3. oder
irgendwievielten "Jberlebensmonat” eines Patienten und nicht um einen bestimmten
Kaendermonat wie zB. Ma 1986 Wir tun so, als hétten wir alle Patienten zugleich in die Studie
aufgenommen. Das ist im algemeinen zuléssig, solange der wirkliche Zeitpunkt keinen Einflufd auf
das Geschehen hat. (Unzuldassg wére es bel jahreszeitlichen Schwankungen oder
Katastrophenfolgen.)
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Die Uberlebenskurve

Bild 1/3: Uberlebenskurve (zu Beispiel 1) Von Bild 2 zu Bild 13 ist
Schétzung fur die Uberlebensfunktion S(t) esein kleiner Schritt.
S(t) =1- F(t) Wahrend Bild /2 den
Prozentsatz der bis zu eéinem
bestimmten Monat

Gestorbenen zegt, sieht man
in Bild /3 den Prozentsatz
der Lebenden am Beginn
jeden Monats. Bild /3 ist die
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 Dargdlungeiner

Monate Uberlebenskurve.

juazold

Zur Wiederholung

Wahlen wir als Beispiel den Monat 5. Aus Bild 1 entnehmen wir, dai3 7 Personen im 5.Uberlebensmonat
gestorben sind. Bild 2 zegt, dal’ zu Beginn des 5.Monats bereits 64% der Patienten verstorben sind, Bild
1/3 gbt dementsprechend an, dal3 noch 36% der Patienten Ieben.

Die durchschnittliche Uberlebenszeit

Oft besteht der Wunsch, eine vorliegende Uberlebenskurve durch einen Kennwert, also durch eine einzige
Zahl zu charakterisieren. Nun enthalt aber die ganze Gestalt der Uberlebenskurve Information und die &
sich nicht so ohne weiteres "auf einen Nenner bringen".

Will man die Kurve trotzdem mit einem einzigen Kennwert beschreiben, mufd man einen finden, der "die
wichtigere Information™ enthalt und weniger wichtige Detail s vernachlssgt.

Welcher Kennwert dasist, hangt entscheidend von der Fragestellung und zusétzlich gemadten Annahmen
ab.

(Entspricht eine Uberlebenskurve eéner mathematisch definierten Funktion, dann [&3t sie sich unter
Umstanden durch einen Parameter dieser Funktion charakterisieren. Die Exponentlalfunktlon diein
bestimmten Zusammenhéngen als Uberlebenskurve auftritt, wird beispielsweise bereits durch einen
Kennwert vollstandig bestimmt.

Sehr oft madt man aber in der Therapieforschung keine Annahmen Uber die Form der Kurven. Dann gibt
es auch keine funktionsspezfischen Kennwerte.)

Man konnte sagen: Wenn es keine spezellen Kennwerte gibt, dann bestimmen wir einfach den
Durchschnitt der Uberlebenszeit.

Als Durchschnittswerte bieten sich das arithmetische Mittel und der Median an. Beide stellen einen
Durchschnitt dar, aber das Ergebnisist im algemeinen nicht dasselbe.

Wir wollen erst beide Kennwerte kurz getrennt besprechen und dann miteinander vergleichen.

Dasarithmetische Mittel

Dasist der Kennwert, den man am ehesten mit der Vorstellung eines Durchschnittes verbindet. Man
errechnet ihn (falls keine zensierten Daten vorliegen), indem man die Uberlebenszeiten aller Personen
addiert und dese Summe durch die Zahl der Personen dividiert.

Der Median

Der Median ist jene Uberlebenszdt, die 50% der Patienten nicht erreichen und de die anderen 50% der
Patienten Uberschreiten.

Wennwir Bild 1/3 betrachten, sehen wir, dal3 am Beginn des 2.Monats 75% der Personen leben, am
Beginn des 3.Monats 58% und am Beginn des 4.Monats 46%. Daraus ergibt sich, dald irgendwannim
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3.Monat die 50% Marke areicht wurde, d.h. die Hélfte der Patienten bereits gestorben war. Wann genau,
|&3t sich nicht feststellen und so betradhten wir 3 Monate ds den Median der Uberlebenszet.

Vergleich von arithmetischem Mittel und M edian

Angenommen, wir hétten eine Uberlebenskurve fir Patienten mit einer bestimmten Diagnose (z.B. eine
Krankheit, die & der Diagnose bis zum Tod einen Spitalsaufenthalt erfordert).

Interessert sich etwa die Spitalsverwaltung dafir, wie lange en Patient dieser Diagnose durchschnittlich
ein Bett belegt, werden wir mit dem arithmetischen Mittel antworten.

Im Einzdfall wird das zwar eine ungenaue Prognose sein. Ein Patient lebt 1énger, der andere kiirzer als der
Durchschnitt. So weichen viele Patienten von der Prognose ab. Uber langere Zeit werden sich die
Abweichungen jedoch ausgleichen und die Zeit, die @nige Patienten langer als der Durchschnitt leben, wird
der entsprechen, die andere Patienten friher als der Durchschnitt sterben.

Das arithmetische Mittel ist so bestimmit, dal3 (wenigstens in der Stichprobe, fur die es berechnet wird) die
Summe aler positiven und negativen Abweichungen Null ergibt.

Wenn jedoch am Beginn einer Krankheit viele sterben und andrerseits einige sehr lang leben, dann gleichen
sich zwar die Abweichungen immer noch auf null aus, aber es serben viele vor Erreichen des
Durchschnittes und wenige sterben lange nach dessen Uberschreitung.

Fur die Spitalsverwaltung ist das gleich. Es madt ja keinen Unterschied, ob ein Bett durch einen Patienten
ein Jahr oder durch zwdlf Patienten je énen Monat belegt ist.

Der Mediziner kdnnte eer den Median als Durchschnittsangabe vorziehen, dennwenn er diesen als
Prognose verwendet, dann gleichen sich zwar die Abweichungen nicht auf Null aus, dafir het er aber die
Uberlebenszeat genau bei 50% der Patienten unterschatzt und bel den anderen 50% Uberschétzt.

Dazau kommt noch, dal3 man bei beiden Werten Abweichungen in Kauf nehmen muf3. Wie oben gesagt,
gleichen sich diese Abweichungen beim arithmetischen Mittel auf null aus, aber nur wennman ihre
Richtung berticksichtigt. (So wie "einmal eine Stunde au friih kommen und zweimal eine halbe Stunde
zuspatkommen ist drei mal pinktlich dort sein.")

Will man aber, dal3 die Summe aller Abweichungen ohne Riicksicht auf deren Richtung mdglichst gering
ist, dann erfillt der Median diese Forderung, das arithmetische Mittel aber nicht. (Letzteres minimiert die
Summe der quadrierten Abeichungen, aber das betrifft uns hier nicht.)

Anmerkung: Auferdem a3t sich der Median bereits dann bestimmen, wenn die Halfte der Patienten gestorben ist (bzw.
wenn die Uberlebenskurve auf das 50%-Niveau abgesunken ist). Das arithmetische Mittel kann man erst bei
Vorliegen all er Uberlebenszeiten errechnen, also wenn all e gestorben sind (bzw. wenn der Patient mit der
langsten Uberl ebenszeit gestorben ist).

Die x-Jahres-Uberlebensrate

Ein anderer Kennwert, der zur Beschreibung von Uberlebenskurven verwendet wird, ist die Uberlebensrate
nadh einer bestimmten Zeit, z.B. die 5-Jahres-Uberlebensrate. Diese entspricht einfach der Hohe der Kurve
Zu desem Zeitpunkt.

Die Hazardfunktion

Gibt es gefahrliche und weniger geféhrliche Monate in unserem Beispiel? Gefahrlich z.B. in dem Sinn, dai3
man die Patienten in bestimmten Monaten intensiver betreuen mifite, als in anderen. Betradchtet man Bild
1/1, so sieht man, dal3 im ersten Monat die meisten sterben und dann, abgesehen von kleineren
Schwankungen, immer weniger.

Zum Zeitpunkt der Diagnose stellt es sch so dar, dal? die Wahrscheinlichkeit im ersten Monat zu sterben
25% ist, im zweiten Monat 17% ist und so weiter.

Das gimmt, ist aber nur eine der maglichen Antworten auf die Frage nach der Gefahrlichkeit einzener
Monate. Im 10.Monat konnten z.B. nicht so viele sterben wieim 1.Monat, weil gar nicht mehr so viele
gelebt haben.

Um zu einer Abschéatzung des Risikos zu kommen, setzt man deshalb die Todesfélle in einem Zeitabschnitt
in Bezehung zu jenen, die in diesem Intervall sterben kdnnen, also zu jenen, die an Beginn des Intervalls

LBI fur Leukamieforschung Seite 4




| Analyse

von

Uberlebenszeiten |

noch gelebt haben und somit "unter Risiko standen”. Genau das madt die in Bild 1/4 dargestellte

Hazadfunktion.

Bild 1/4. Hazadkurve (zu Beispiel 1)

Schétzung fur die Hazadfunktion A(t)
A(t) = f(t)/(1 - K(t)); d.h.: A(t) = f(t)/S(t)
A(t) ist der Antell jener, die in einem Zeitintervall sterben,
bezogen auf alle, die bis zu desem Zeitintervall Gberlebt
haben, d.h. in diesem Intervall unter Risiko stehen.

juazold

Monate

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

tw

Uberlebenskurve, alerdingsin einer anderen Form.

Zweites Beispiel (Quelle: Embury et al., Western J. Medicine 1977

zit. nach Neil3 et al., Analyse von Uberlebenskurven)

Sie zegt den Antell der
Todesfélle pro Monat bezogen
auf die Zahl der unter Risiko
stehenden Patienten, also auf die
Zahl jener, die an Monatsbeginn
noch leben.

Sie gibt die lokale oder bedingte
Sterberate an.

Wir sehen, dal3 in unserem

Beispiel die asten Monate gar
nicht wesentlich geféhrlicher sind
as die spéateren.

Die Hazadfunktion kringt genau
dieselbe Information zum
Ausdruck wie die

Wie engangs erwahrt, &3t sich die Methodik der Uberlebenskurvenberechnung auch auf andere Daten
anwenden. Das nun folgende Beispiel beschéftigt sich mit der Remissonsdauer von Patienten. Das
Zielereignisist hier der Ruckfall.
Wir kennen die Remissonsdauer von 11 Patienten. Siewar 9, 13, 13+, 18, 23, 28+, 31, 34, 45+, 48, 161+.
Vier dieser Angaben sind mit "+" gekenrnzeichnet. Diese Patienten wurden 13, 28, 45 bzw. 161 Monate
beobadtet ohne dal? sie eénen Ruckfall gehabt hdtten. Von ihnen liegen rur diese zensierten Daten vor.

Tabelle 2/1: Remissonsdauer in Monaten zu Beispiel 2

Monete Zahl der Zahl Zahl bisdahin mongtli cher Anteil Gesamter Anteil

Peatienten mit zenserter | rickfalfreier Patienten ruckfallfreier Patienten | riickfalfreier Patienten
Ruckfall Patienten

9 1 0 11 10/11=0.909 0.909
13 1 1 10 9/10=0.900 0.818
18 1 0 8 7/8=0.875 0.716
23 1 0 7 6/7=0.857 0.613
28 0 1 6 6/6=1.000 0.613
31 1 0 5 4/5=0.800 0.491
34 1 0 4 3/4=0.750 0.368
45 0 1 3 3/3=1.000 0.368
48 1 0 2 1/2=0.500 0.184
161 0 1 1 1/1=1.000 0.184

Es gellt sich die Frage, was man mit zensierten Beobadtungen tun soll. Grob gesehen gibt es vier
M oglichkeiten mit unvoll sténdigen Daten umzugehen:

Losung 1 Sie werden weggelassen.
Losung 2 Sie werden dem Verfahren von Kaplan und Meier entsprechend berticksichtigt.

Losung 3 Sie werden behandelt wie die anderen, also so, als hétten sie an Ende der Beobadhtungszeit
einen Ruckfall gehabt.
Losung 4 Man behandelt sie, als wirden sie nie einen Ruckfall haben (d.h. die Remissonsdauer wére
unendlich)
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Bild 2/1: Uberlebenskurve (zu Beispiel 2)
Bild 2/1 zegt, wie die
"Uberlebenskurven" ausshen, je
nach dem, welche der vier
L6sung man wahlt.

Sowohl die este, alsauch die
dritte M6glichkeit ist nicht
zufriedenstellend. Im ersten Fall
vernachlassgt man den

Monate Informationsgehalt der Tatsadhe,
dal3 4 Patienten, solange sie
beobadhtet wurden, keinen Rickfal hatten, im anderen Fall verfélscht man die Daten, indem man fehlende
Beobadhtung mit Rickfall gleichsetzt.

Die vierte Losung ist wohl auch nicht Giberzeugend, da man dabei ja unterstellt, dal? jene Patienten, die bis
zum Ende der Beobadhtung keinen Ruickfall hatten, auch in Zukunft nie @nen solchen haben werden.

Eine enleuchtende L 6sung zur Beriicksichtigung zensierter Daten hietet das Verfahren von Kaplan und
Meler(1958.

Wez01d

Das Verfahren von Kaplan und Meer

Erinnern wir uns an das erste Beispiel. Wir hatten alle Patienten bis zu deren Tod beobadhtet und damit

vollstandige Daten. Daraus lief sich die Uberlebenskurve einfach konstruieren.

Man lbrauchte nur fiir jeden Monat den Prozentsatz der Uberlebenden berechnen, indem men die Zahl der

noch Lebenden auf die Gesamtzahl der Patienten in der Studie bezog. Am Beginn des ersten Monats waren

es 100, am Beginn des zweiten Monats 75% und so fort. Diese Prozentsdtze nennt man kumulative

Uberlebensrate.

Die Hazadfunktion hingegen gab an, welcher Antell von Patienten, die an Anfang eines Monats lebten,

am Ende desselben Monats gestorben sein wirde - die lokale Sterberate.

Der Verlust an Patienten in einem bestimmten Monat 183t sich offensichtlich mit der " Geféhrlichkeit"

dieses Monats erklaren.

Um das Folgende enfadher erklaren zu kénren, Uberlegen wir, daf3 Jeder Monat eine "Gefahrlichkeit" und

eme "Uberlebensfreundlichkeit" besitzt. Letztere sei das Gegenteﬂ der "Gefahrlichkeit". Der
"Gefahrlichkeit" entspricht die lokale Sterberate, der "Uberlebensfreundlichkeit” die lokale Uberlebensrate.

Schauen wir z.B. den 7.Monat aus Beispiel 1 an. Die Hazadfunktion hat den Wert 8%, weil von den 27

Patienten, die den 7.Monat erreicht haben (25*0.08=2), 2 Patienten in diesem Monat gestorben sind.

Andrerseits haben 92% (25*0 92=23), das snd 23 Patienten, den Monat Uberlebt.

Die 92% wollen wir die "Uberlebensfreundlichkeit” oder lokale Uberlebensrate des 7.Monats nennen. Man

sieht, daf? "Gefahrlichkeit" und "Uberlebensfreundlichkeit”" eines Monats zusammen 100% ergeben.

MultlpI|Z|ert man also die Ausgangszahl an Patienten mit der lokalen Uberlebensrate

(" Uberlebensfreundlichkeit") des ersten Monats, erhélt man die Uberlebendenzahl am Ende des ersten

Monats. Multipliziert man diese Zahl mit der lokalen Uberlebensrate des zweiten Monats, erhdlt man die

Uberlebendenzahl (oder kumulative Uberlebensrate) am Ende dieses Monats etc.

Geht man statt von der Patientenzahl von der Zahl 100 aus, dann erhalt man die Zahl der Uberlebenden in

Prozent bis zum Ende des jewelli gen Monats.

Das seht nach unndtiger Umstandlichkeit aus, ist es aber nicht. Im ersten Beispiel ging es zwar einfacher,

aber was wir jetzt Uberlegt haben ist dann interessant, wenn auch zensierte Daten vorliegen.

Tabelle 2/1 zegt in der funften Spalte unter der Bezechnung 'monatlicher Anteil rickfallfreier Patienten"

die lokale Uberlebensrate (das, was wir vorher "Uberlebensfreundlichkeit" genannt haben) in Teilen von

1.0, beredhret nach Kaplan und Meier.

Man berechnet den Uberlebendenanteil (die kumulative Uberlebensrate in Teilen von 1.0) einfach als Zahl

derer, die nicht im betreffenden Monat gestorben sind, dividiert durch die Zahl dler, die an Beginn des

Monats gelebt haben. Personen, die nicht bis zum Erreichen des Zielereignisses (Tod oder Rickfall, etc.)

beobadtet wurden (zensierte Daten), werden dabei fur die ganze Zeit, in der sie beobadhtet wurden, zu

den Lebenden gezénlt und danach ganz weggelassen, ohne irgendwann als gestorben verrechnet zu

werden.

Derart wird de Information, die in der unvoll sténdigen Beobadhtung stedkt, zur Ganze genutzt.

Anmerkung: Wenn in eéinen Monat sowohl Todesféll e als auch zensierte Daten fall en, dirfte dieses Verfahren die
Uberlebenskurve zu optimistisch schatzen. Kaplan und Meier empfehlen, in so einem Fall bei der Beredhnung
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der lokalen Uberlebensrate die Personen, deren zensierte Uberlebenszeit im betreffenden Monat endet, bei den
Uberlebenden nur mit halbem Gewicht einzubeziehen. Es hat sich aber zu Unredt eingebiirgert, zensierte
Daten auch in jenem Intervall, in dem die Zensierung erfolgt, mit vollem Gewicht zu verrechnen.

Drittes Beispiel - zum Anschauen und Mitrechnen

Wir gehen von folgenden erfundenen Uberlebenszeiten fiir zwei Gruppen aus:

2,3+,4,6,9,10, 12+, 13+, 15, 16
5,6+ 7+, 8,9+ 10, 11+, 14+, 15, 16+

Gruppe A
Gruppe B

Bild 3/1: Haufigkeitsverteilungen der Uberlebenszeten (zu Beispiel 3)

Gruppe A

ENATTAREANAAW Y, AT

9 10 11 12 13 14 15 16 Monate

Gruppe B

\ ATTATA AT IATATY

1 2 9 10 11 12 13 14 15 16 Monate
+...zensiertes Datum

Furs erste konzentrieren wir uns
auf Gruppe A. Sieumfaldt 10
Personen und de "+" hinter den
Zahlen 3, 12 und 13bedeuten
zensierte Daten (und nicht, wie
man im christlichen Abendland
vermuten konnte, "gestorben™).
Somit sind in Gruppe A 7
Personen gestorben und von 3
liegen zensierte Beobaditungen

vor. Es it zwar fir die Berechnung keine Rolle, aber nehmen wir an, die Uberlebenszeiten seien in

Monaten angegeben.

Bild 3/2: Uberlebenskurven zweier Gruppen (zu Beispiel 3)

18puagalIaqn |1RIUY J21ZIBYISaD

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
Monat e

Zuerst wollen wir die
Vorgangsweise des K aplan-
Meier-Verfahrensbildlich
darstellen.

Wir werden dazu die Bilder 3/3
und 34 miteinander vergleichen.
Bild 33 zeigt am linken Rand,
sozusagen am Beginn des ersten
Monates, unsere 10 Personen als
kleine (geschledhtlich nicht

spezfizierte, d.h. potentiell auch weibliche!) Mannchen, eines Uber dem anderen aufgestellt.

Jene Person mit der langsten Uberlebenszat steht ganz unten, die mit der kiirzesten ganz oben.

Da es sch um ein erfundenes Beispiel handelt, gestatten wir uns den Vergleich mit einem Brettspiel.
Wir lassen nun jedes Mannchen auf seiner Hohe so viele "Monatseinheiten” nach redits ziehen, wie e

seiner Uberlebenszeit entspricht.
Am Ende seiner Zeit zeichnen wir es nochmals ein.

In Bild J/3 lassen wir, wider besseren Wissens, auch die mit "+" gekennzeichneten Personen sterben. Das
ergibt eine anfache Uberlebenskurve und entspricht der Losung 3im Sinne des vorigen Beispiels.
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Bild 3/3: Uberlebenskurve firr Gruppe A (zu Beispiel 3)
unter Vernachldssgung der Unvollstandigkeit zensierter Daten

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
Monate

Bild 34 sieht etwas anders aus.
Es beginnt wie Bild 33, aber im
3.Monat geschieht etwas
Besonderes.

Das Mannchen mit 3+ verl&at die
Bildflache ohne au sterben. Wir
haben es ja nicht bis zu seinem
Tod beobadtet.

Und well niemand gestorben ist,
darf auch die Uberlebenskurve
nicht fallen.

Die halten wir auf gleicher Hohe,
indem wir die verbleibenden
Mannchen etwas wacdsen lassn,
und zwar genau so viel, dai3 sie
zusammen das verschwundene
Mannchen ersetzen.

Das klingt nach Kindergarten, ist so unernst aber nicht! Es bedeutet soviel wie die Uberlebenschancen des
V erschwundenen gleichméiig auf die Verbleibenden aufteilen. Mit jedem, der in Zukunft stirbt, stirbt auch

"ein Teil" des nicht mehr beobaditbaren M annchens.

Bild 3/4: Uberlebenskurve fir Gruppe A nach der Methode von
Kaplan und Meier

N
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Das hat zwei Unterschiede zu
Bild 33 zur Folge: am Ende des
dritten Monats gart man sich
den Abstieg der Uberlebenskurve
um eine Stufe.

Dafur wacdhsen die Mannchen,
und alle folgenden Abstiege sind
dadurch grofer.

Im zwdlften und im dreizehnten
Monat geschieht das wieder und
man sieht, dal3 die avel
verbleibenden Mannchen mehr
als die doppelte Ausgangsgrofie
erreicht haben.

Ihr Tod driickt die Kurve dann
um so mehr nach unten.

Die Darstellung in Bild 34
entspricht - abgesehen vom Ein-

zeichnen der Mannchen - genau dem Ergebnis einer Uberlebenskurvenberechnung nadh dem Verfahren von

Kaplan und Meier.

Zum Beredchnen der Uberlebenskurve, wie siein Bild 34 dargestellt ist, legen wir folgende Tabelle an

(Sehe Tabelle 3/1).

Tabelle 3/1: Uberlebenskurvenberedhnung fiir Gruppe A in Beispiel 3

Zeitpunk t 2 3 4 6] 9 100 12| 13 15 16
Zahl der Pers. mit erreichtem Zielereignis d 1 0 1 1] 1 1 0 0 1 1]
Zahl der Personen mit zensiertem Datum z 0 1 0 0 0 0 1 1 0 0
Zahl der Personen mit Uberlebenszet >=t n 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1]
lokde Uberlebensrate 1-A| 910] 9/9| 7/8| 6/7| 56| 45 44 33| VU2l 01
.90 1.00f .87/ .85 .83 .80 1.00] 1.00f .50/ .00
kumulative Uberlebensrate S| 90| 90 .79 67| 56| 45 45 .45 .23 .00
Streuurgsberechnurgen
SE nac Kgplan undMeier .09 A3 .16 .16] .16 18 .00
SE nach TNM-Klassfikation .10} 14 18 .20 .23 290 .0
SE nach Petoet d. 09 .09 .13 .15 .15 .15 .17 .19[ .14 .00

In die erste Zeile schreiben wir die Zeitpunkte, zu denen jemand gestorben ist oder zensiert wurde, in

aufsteigender Reihe.
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Das entspricht den nach Grole geordneten Uberlebenszeiten. Dabei werden mehrfach auftretende Zeiten
(das komnt in diesem Beispiel ohnehin nicht vor) aber nur einmal notiert.

Die zweite Zeile gibt an, wieviele Personen zum entsprechenden Zeitpunkt das Zielereignis erreicht haben,
also gestorben sind. Im Beispiel sind das zu jedem Zeitpunkt eine Person oder niemand - dann rémlich,
wenn zu diesem Zeitpunkt jemand ausgeschieden ist ohne ai sterben.

Die Zahl dieser zensierten Beobadhtungen gibt die dritte Zeile an.

Die vierte Zelle zegt, wieviele Personen unmittelbar vor jedem Zeitpunkt unter Beobadtung standen und
somit auch dem Risiko, zu sterben, ausgesetzt waren.

Am Anfang waren es alle 10 Personen und mit jedem Toten oder Zensierten wurden es um einen weniger.
Diese drei Zeilen erhdlt man, wie a1 sehen, durch abzzhlen. Die lokale Uberlebensrate in der flinften Zeile
mui3 man ausrechnen. Sie nenrt sich’ Iokal weil sie den Uberlebendenanteil derer angibt, die unmittelbar
vor dem entsprechenden Moment "unter Risiko" standen.

Beispielsweise standen vor dem 2.Monat alle 10 Personen unter Sterberisiko. Eineist im 2.Monat
gestorben, daher ist das lokale Sterberisiko im 2.Monat 9/10=.9 . Vor dem dritten Monat stehen 9
Personen unter Risiko. Eine scheidet zwar aus, aber niemand stirbt, und das ergibt eine lokale
Uberlebensrate von 9/9=1.

Zeitpunkte, zu denen zwar jemand auscheidet aber niemand stirbt, haben daher immer eine lokale
Uberlebensrate von 1. Sie haben, wie wir sehen werden, keinen EinfluR auf die Hohe der Uberlebenskurve.
So soll es auch sain.

Die nadchste Zeile - die kumulative Uberlebensrate - gibt die Hohe der Uberlebenskurve an.

Die Uberlebenskurve ist ja die graphische Darstellung der kumulativen Uberlebensrate. Wie die lokale
Uberlebensrate driickt man auch die kumulative Uberlebensrate tiblicherweise in Teilen von 1.0 aus. Wer
Prozentangaben vorzieht, multipliziert das Ergebnis mit 100

Man errechnet die kumulative Uberlebensrate fir einen Zeitpunkt, indem man den Wert, den sie
unmittelbar vor dem Zeitpunkt hat, mit der lokalen Uberlebensrate des betreffenden Zeitpunkta multipli-
ziert.

Am Beginn hat die kumulative Uberlebensrate den Wert 1.0, denn am Anfang leben noch dle. Also ist der
Uberlebendenanteil 1.0. Zum Zeitpunkt des ersten Todesfalles snkt sie aif die lokale Uberlebensrate
dieses Zeitpunktes ab, in unserem Beispiel auf 0.9. Im vierten Monat sinkt die kumulative Uberlebensrate
auf 0.90*0.87=0.79 und so welter.

Zu den Zeitpunkten mit Todesféllen sinkt sie auf die eredhnete Hohe &. Diese Hohe ehdlt man, indem
man die &tuelle Hohe mit der lokalen Uberlebensrate multipliziert. Da die lokale Uberlebensrate an
Zeitpunkten von Todesfallen immer kleiner 1.0 ist, sinkt die Uberlebenskurve dort. Andrerseits bleibt sie
an Stellen, an denen rur zensierte Daten anfallen, gleich hoch, da dort die lokale Uberlebensrate 1.0
betragt und caher eine Multiplikation keine Veranderung bewirkt.

Ist die langste beobadhtete Uberlebenszeit eine zensierte Beobaditung, so ist die Hohe der
Uberlebenskurve & diesem Zeitpunkt unbestimmt in den Grenzen ihrer letzten Hohe und 0.

Ist die langste Uberlebenszeit keine zensierte Beobadhtung dann féllt die Kurve auf 0.0, dadie lokale
Uberlebensrate dieses Zeitpunktes 0.0 betragt und damit auch die mit 0.0 multlpI|Z|erte kumulative
Uberlebensrate.

Bestimmung des M edianes der Uberlebenszeit

In der Uberlebenskurvenberechnung definiert man den Median - etwas abweichend vom sonstigen
Gebrauch - als den Zeitpunkt bzw. die Mitte des Zeitintervalles wo die Uberlebenskurve die 50%-Hohe
durchschreitet, bzw. erreicht.

Bild 32 zagt die Uberlebenskurve fir Beispiel 3/Gruppe A in der algemein Ublichen Form
(durchgezogene Linie). Wie au sehen, durchtritt die Kurve die 50%-Hohe an Ende des 10.Monates.

Bestimmung des Mittelwertes der Uberlebenszeit

Der Mittelwert der Uberlebenszet entspricht der Fladhe unter der Uberlebenskurve. Diese ist nur dann
eindeutig bestimmt, wenn die langste Beobadtung eine unzensierte ist, und die Kurve somit auf Null
absinkt.

Andernfalls behilft man sich mit der Begrenzung der Flache aum Zeitpunkt der langsten Beobadhtung. Das
fuhrt zu einer systematischen Unterschétzung des wahren Mittelwertes,

Fur Gruppe A im Beispiel 4 betragt der Mittelwert 10.43.
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K onfidenzintervall einer Uberlebenskurve

Wennwir fir eine bestimmte Patientengruppe @ne Uberlebenskurve beredhnen, tun wir das z.B., um den
natUrlichen Verlauf einer Krankheit oder jenen unter Einflul? einer spezellen Therapie darzustellen. Wir
interesseren uns fur etwas, wovon die beobadhteten Daten ein Teil - eine Stichprobe sind. Wir erwarten
bei anderen Patienten dhnliche, aber doch nicht exakt dieselben Ergebnisse, auch wennsie der gleichen
Diagnosegruppe angehdren oder der gleichen Therapie unterzogen werden. Wir erwarten also zuféllige
Schwankungen der Ergebnisse.

Je mehr Patienten wir beobadhten, desto kleiner werden diese Schwankungen sein.

Wir stellen uns vor, dali es eine wahre Uberlebenskurve gibt, die wir erhalten, wennwir ale in Betracht
kommenden Patienten (die sogenannte Grundgesamtheit) beobadhten. (Das ist normalerweise nicht
maglich, da viele Grundgesamtheiten als unendlich grof3 gedadht sind.)

Alle Uberlebenskurven, die wir aus den einzenen Stichproben erhalten, schwanken um diese (gedadite)
Uberlebenskurve.

Unter gewissen Annahmen kann man den Abstand zwischen "wahrer”" und aus der Stlchprobe stammender
Uberlebenskurve berechnen, der nur mehr von einem bestimmten kleinen Teil von " Stichprobenkurven'
Uberschritten wird.

Zeichnet man nun Uber und unter der errechneten Kurve diesen Abstand ein - wie esin Bild 3/5 geschehen
ist (gestrichelte Linien), dann kann man sagen, dal3 der so begrenzte Bereich mit einer Wahrscheinlichkeit
von 95% die "wahre" Uberlebenskurve miteinschlief3t.

Anmerkung: Leider ist diese Erklarung in mehrfacher Hinsicht nicht ganz (genau genommen gar nicht) korrekt. Es
Uberschreitet aber den gegebenen Rahmen, die Diskusson rund um die richtige Interpretation eines
Konfidenzintervall es hier darzustell en.

Dieses Konfidenzintervall ist nach einer Naherungsformel berechnet. Das seht man auch daran, dal3 das
Konfidenzintervall Bereiche auRerhalb von 0% und 100% einschlief3t, was natrlich nicht rlchtlg sein kann,
denn eine Uberlebenskurve kann rur zwischen 0% und 100% liegen.

Trotzdem gibt das Konfidenzintervall einen guten Eindruck von den méglichen Zufall sschwankungen, die
das Ergebnis mitbeanflufdt haben.

Der zweite Tell der Tabelle 3/1 zegt die Ergebnisse von Streuungsberechnungen nach drei verschiedenen
Formeln, diein der Literatur zu finden sind.

Bild 3/5: Konfidenzbereich der Uberlebenskurve fir Gruppe A .
(zu Beispiel 3) In Bild 3/5 wurde das

Konfidenzintervall aufgrund der
R Streuungsformel, die Kaplan und
: : Meier angeben, eingezechnet.
Will man zu einer vorhandenen

18puagalIaqn |1RIUY J21ZIBYISaD

rrrrrrr Uberlebenskurve das Konfidenz-
, intervall ohne
B OO \—1 Computerprogramm berecnen,
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 m]pfldllt % SCh dle Formd nad]
Monat e Peto et a. (1977 zu verwenden.
Sie lautet:
SE(S) S"\/((l S)/n)
dabei bedeu
SE(S) Standardfehler der Uberlebenskurve
S Hohe der Uberlebenskurve aum betreffenden Zeitpunkt
n Zahl der Personen unter Risiko zum betreffenden Zeitpunkt

in Worten: der Standardfehler der Uberlebenskurve agibt sich aus der Hohe der Uberlebenskurve
multipliziert mit der Wurzd aus 1-S durch die Zahl der Personen unter Risiko.

Diesen Ausdruck berechnet man fir jeden Zeitpunkt, an dem sich die Zahl der Personen unter Risiko
andert.

Die Formel gibt den Standardfehler an. Diesen Standardfehler muf3 man, wenn man ein 95%-
Konfidenzintervall erhalten will, mit 2 (oder scheinbar oder anscheinend genauer mit 1.96) multiplizieren.
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Die maximale Hohe der Uberlebenskurve a1 einem bestimmten Zeitpunkt betragt dann S+SE(S)*1.96 und
die Minimalhthe S-SE(S)*1.96.

Konfidenzintervall des M edianes

Ein Konfidenzintervall 183t sich auch fir den Median bestimmen. Dazu gibt es verschiedene Ansétze Sie
fihren im allgemeinen auch zu unterschiedlichen Ergebnissen, und de Berechnungen sind mihsam.

Wir wollen hier darauf verzichten. Man kann sich aber Uberlegen, dal3 der Median in Beispiel 3 zwischen 6
Monaten und 16 Monaten schwanken wiirde, wenn die Uberlebenskurve im gestrichelten Bereich, also im
Rahmen ihres Konfidenzintervall es, schwankt.

Vergleich mehrerer Gruppen

Die Patienten in Beispiel 3 Gruppe A hatten die Uberlebenszeiten 2, 3+, 4, 6, 9, 10, 12+, 13+, 15, 16. Nun
wollen wir sie mit den Uberlebenszeaten von Gruppe B vergleichen. Die 10 Patienten der Gruppe B hatten
folgende Uberlebenszdten: 5, 6+, 7+, 8, 9+, 10, 11+, 14+, 15, 16+.

Wir zeichnen die Uberlebenskurven wie in Bild 3/2 zu sehen.

Hier sieht man, dal3 die Gruppe B zu jedem Zeitpunkt Uber der Gruppe A liegt.

Das Sterberatenverhéltnis

Um die unterschiedlichen Uberlebensausschten der Patienten der beiden Gruppen abschétzen zu kénnen,
Uberlegen wir folgendes: wennwir beide Gruppen gemeinsam betradten, stellen wir im 2., 4., 5., ... Monat
einen Todesfall fest. Angenommen, die Patienten in beiden Gruppen hetten gleich grole
Uberlebenschancen, dann sollten sich auch die Todesfall e gleichmaRig auf beide Gruppen aufteilen.
Wirden in einem Monat 2 Patienten sterben, so sollte ener davon aus der Gruppe A und einer aus der
Gruppe B sain.

Selbstverstandlich werden sich die Todesfalle nie genau aufteilen und, wenn gerade nur einer stirbt, gar
nicht aufteilen lassen, aber Uber die ganze Studie gesehen, wére doch ein Gleichgewicht zu erwarten.
Dabel ist noch zu bedenken, dal? sich die Todesfélle nur dann 1:1 auftellen sollen, wennin beiden Gruppen
gleich viele Personen unter Risiko stehen.

Bestlinde hingegen eine Gruppe au einem bestimmten Zeitpunkt aus 60 Personen und de andere aus 20,
dannwaére ane Auftellung von 3:1 entsprechend.

Nennen wir die Zahl von erwarteten Todesfélen in einer Gruppe "erwartete Haufigkeit” - im Gegensatz
zur tatsachlichen Zahl der Todesfélle in der Gruppe der "beobadteten Haufigkeit".

Wir berechren diese erwartete Haufigkeit (in Tabelle 3/2 wird sie Ea fur Gruppe A und Eb fir Gruppe B
genannt), indem wir flr jeden Zeitpunkt eines Todesfalles, egal in welcher Gruppe & eintritt, den
"gerechten” Antell jeder Gruppe bestimmen (in der Tabelle in den mit e(@) und e(b) bezechneten Zeilen zu
finden), und dann alle diese ewarteten Anteile fur jede Gruppe ausammenzéhlen. Es stort beim Errechnen
der einzdnen Anteile nicht, dal3 dt "halbe Tote" herauskommen.

Nun kilden wir fUr jede Gruppe den Bruch Da/lEa bzw. Db/Eb. Wir vergleichen die wirkliche Zahl der
Todesfalle mit der erwarteten.

Bei Gruppe A gibt das 1.333, bei Gruppe B 0.695.

Bei Gruppe A sind somit um ein Drittel mehr Patienten gestorben als erwartet, bei Gruppe B um ein Drittel
weniger.

Das Sterberatenverhéltnis zwischen beiden Gruppen ist 1.33/0.69=1.92 . Die Chance aif einen Todesfall
steht zwischen den Gruppen auf 1.92:1 , also rund 2:1 d.h. wennin beiden Gruppen gleich viele Personen
unter Risiko stehen und zu einem Zeitpunkt eine stirbt, so steht die Chance 2:1, dal3 sie aus Gruppe A ist.
(Wie man sieht, wird der Begriff Chance hier wertfrei gebraucht.)

Anmerkung: Dieses Sterberatenverhdtnisist eine gute Naherung fur den Proportionalit ésfaktor im Proportional-Hazad-
Model von Cox. Das Moddll wird spéter erklart, dannwird diese Anmerkung versténdlich werden.
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Zufallskritische Beurteilung von Unterschieden

Wir haben run festgestellt, dal3 die Ausschten in beiden Gruppen nicht gleich sind. Es géellt sich aber die
Frage, ob dieser Unterschied nicht auf zuféllige Schwankungen zuriickzufihren ist.

Zwar it die Uberlebenskurve von Gruppe B immer hoher als die von Gruppe A (siehe Bild 32), bedenkt
man aber, wie sehr diese Ergebnisse schwanken kénnen (siehe das Konfidenzintervall in Bild 35), dann
scheint der Unterschied nicht gesichert.

Um das zu prifen, rechnen wir einen statistischen Test, den Logrank-Test(auch Mantel-Haenszd-Te<t,
generalized Savage-Test oder Mantel-Cox-Test genanrt).

Anmerkungen: 1. Hier wird de @nfachste approximative Berechnung des Logrank-Tests nach Peto et
al.(1977) dargestellt. Die Testgrofe X-Quadrat ist ndherungsweise Chi-Quadrat-verteilt
mit Gruppenzahl - 1 Freiheitsgraden.

2. Esgibt weitere Tests, die unter denselben Bedingungen anwendbar sind, z.B. der
generalized Wil coxon (Gehan-Wilcoxon) oder Breslow-Test und der Taron-Ware Test.
Sie unterscheiden sich in der Gewichtung, die sie vornehmen.

Der Wilkoxon-Test ist auf Unterschiede awischen den Kurven nahe dem Zeitpunkt Null
besonders empfindlich, wahrend der Logranktest Unterschiede gegen Ende der Kurven
stérker als die anderen Tests berticksichtigt.

3. FUr den Fall von mehr als zwei Gruppen, die in eine interpretierbare Reihung gebradt
werden kénnen (z.B. drei unterschiedlich intensive Therapieprotokolle), gibt es zu alen
genannten Tests auch Versionen, die auf das Vorliegen eines Trends prifen.

Gesamtgruppenvergleich

Wir brauchen dabei nur die Ergebnisse von vorhin zu verwenden. Mit den Werten Ea, Da, Eb, Db hilden
wir die Testgrélze X-Quadrat, wie sie in der Mitte von Tabelle 3/2 beschrieben ist.

Wenn X-Quadrat grof3er als 3.84 ist, dann kann man sagen, dal3 ein so grof3er oder noch groferer
Unterschied zwischen zwei Uberlebenskurven in nur 5% aller Untersuchungen zu erwarten ist, wenn sich
die Grundgesamtheiten, aus denen die beiden Gruppen stammen, in Wirklichkeit nicht
unterscheiden.

Tabelle 3/2: Vergleich zweier Gruppen - Sterberatenverhaltnis und Logranktest fir die Gruppen A und B
des Beispiels 3

t 2 3 4 5 6 7 8 9 100 131 12 13 14 15 16
GruppeA

d 1 0 1 0 1 0 0 1 1 0 0 0 0 1 1

z 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0

n(a) 10 9 8 7| 7 6 6 6 5 4 4 3 2 2| 1

ea)] .50 .00 .44 41 44 .00 46/ .50 1000 .00f .00f .00 .00 1.00f .50
GruppeB

d 0 0 0 1] 0 0 1 0 1 0 0 0 0 1 0

z 0 0 0 0 1 1 0 1 0 1 0 0 1 0 1

n(b) 100 10f 10} 10 9 8 7 6 5 4 3 3 3 2| 1

eb)| 50 .000 .56 .59 56| .00] .54 .50 1.00f .00, .00, .00 .00 1.00 .50}
gesamt

d(ges) 1 0 1 1] 1 0 1 1 2 0 0 0 0 2| 1

n(ges) 200 19| 18 17 16] 14 131 12| 10 8 7| 6 5 4 2|
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Formeln und Ergebnisse:
e(@=n(a)*d(ges)/n(ges) Da=SUMME(d(a))=7 Db=SUMM E(d(b))=4
e(b)=n(b)*d(ges)/n(ges) Ea=SUMME(&(a))=5.25 Eb=SUMM E(e(b))=5.75

Sterberatenverhdltnis:
Definition: R=(Da/Ea)/(Db/Eb)
Ergebnis. R=1.92

- =TV
L ogranktest: X2:(Da Ea)2+(Db ED)

Ea Eb
Ergebnisdes Tests: X =1.1, df=1; nicht signifikant

Nachtrag - Uberlebenskurve fiir Gruppe B:

t 2 3 4 5 6 7 8 9| 10) 11| 12) 13| 14| 15| 16
d 0 0 0 1 0 0 1 0 1 0 0 0 0 1 0
z 0 0 0 0 1 1 0 1 0 1 0 0 1 0 1
n(b) 10| 10| 10| 10 9 8 7 6 5 4 3 3 3 2 1
1-A 1 1 1| .90 1 1| .89 1| .80 1 1 1 1| 50 1
S 1 1 1 .90 77 .62 31| .31

So ein Ergebnis nennt man signifikant auf dem 5%-Niveau. Wére X-Quadrat grofier als 6.64 , so wirde
das Ergebnis als auf dem 1%-Niveau gesichert gelten.

Anmerkung: Es handet sich um einen zweiseitigen Test.

Die kritischen Werte 3.84 und 6.64 gelten fir den hier beschriebenen Vergleich zweler Gruppen. Der
Vergleich mittels X- Quadrat ist auch bei mehreren Gruppen maglich.

Die Formd fur X- Quadrat wird dazu um die entsprechenden Summanden erweitert und die kritischen
Werte finden sich in Tabellen der Chi-Quadrat Vertellung. Ist ein Ergebnis auf einem vorher gewahlten
Niveau signifikant, dann heif3t das, ein so grof3er oder gréerer Unterschied wére kaum durch zuféllige
Unterschiede avischen den beiden Gruppen zustandegekommen.

Das legt die Vermutung nahe, dal3 ein beobadhteter signifikanter Unterschied nicht durch Zufall, sondern
durch inhaltliche Verschiedenheiten der Gruppen entstanden ist. In unserem Fall kdnnten das
unterschiedliche Therapieformen sein (wenn der Unterschied signifikant wére!).

Unser X-Quadrat betragt 1.1 und ist damit gar nicht signifikant. Der beandruckende Unterschied kann
ganz gut rein zufallig aufgetreten sein. Er ist ungeféhr so grof3, wie e durchschnittlich zufall sbedingt zu
erwarten ist.

Das bedeutet nicht, dal? der Unterschied an sich klein ist, sondern, dal3 man viel mehr Patienten beobaditen
miite, um dann einen gleich grofZen Unterschied als sgnifikant ausweisen zu kdnnen.

Wurde man weiterhin Personen in die Studie aifnehmen und so lange beobadten, bis man rund 50
Todesfélle verzachnet, hétte man eine Chance von 50%, einen derartigen Unterschied als sgnifikant
ausweisen zu kénnen, wenn der Unterschied zwischen den beiden Gruppen in Wahrheit einem
Sterberatenverhdtnis von 1:2 entsprache.

Besteht hingegen in Wahrheit kein Unterschied zwischen den Patientengruppen, ist zu erwarten, dal3 sich
das Sterberatenverhdtnis mit zunehmender Patientenzahl dem Wert 1 ndhert.

Das prinzipielle Konzept eines Signifikanztests ist problematisch, und eher den BedUrfnissen einer "reinen
Wissenschaft" angepalt.

Dort kann man den Standpunkt vertreten, es si besser etwas nicht zu wisen, als es irrttimlich fir wahr zu
halten. Die Therapieforschung dient aber mehr der Verbesserung von Entscheidungen, die auf jeden Fall
getroffen werden missen.

Esist nicht moglich, sich wegen Nichtwissens nicht zu entscheiden, da jedes therapeutische Vorgehen oder
Nichtvorgehen implizit eine Entscheidung darstellt.

Daher ist es zuerst wichtig, beispielsweise unterschiedliche Wirksamkeit von Therapien abzuschétzen, und
die Genauigkeit der Schatzung in einem entscheidungstheoretischen Gesamtzusammenhang zu sehen.

Hier flhrt es zu weit, diese Fragen zu behandeln, und so sei das oben Gesagte nur als Andeutung gesehen.

Anmerkung: Esist wichtig, die unterschiedlichen Fragestellungen, die dem Sterberatenverhdtnis und dem Logranktest
zugrundeli egen, auseinanderzuhalten.
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Das Sterberatenverhdltnisist ein Maid fir den Unterschied im Absterbevorgang zwischen zwei Gruppen. Es
beschreibt, wie sich zwei tatsachli ch beobachtete Gruppen voneinander unterscheiden. Damit liefert es auch
eine Schatzung, wie sich zwei derartige Gruppen im all gemeinen unterscheiden wiirden.

Der Logranktest untersucht, ob ein festgestellt es Sterberatenverhaltnis mit grof3er Wahrscheinli chkeit durch
Zufall sschwankungen zustandegekommen sein kdnnte oder ob relativ sicher auch bel weiteren Untersuchungen
unter gleichen Bedingungen zwischen zwei derartigen Gruppen ein von 1 verschiedenes Sterberatenverhéltnis
Zu beobachten sein wiirde. Man erinnere sich daran, dal3 bei einem Sterberatenverhaltnisein Wert von 1 1!
Unterschiedd osigkeit bedeutet. Das hief3e z.B., eine Therapie, die zur anderen ein Sterberatenverhéltnis von
1:1 bewirkt, veréndert die Sterbechancen der Patienten nicht.

Periodenvergleich

Neben dem Vergleich zweier oder mehrerer Gruppen tber die gesamte Beobadhtungszeat hinweg, kann
man sich auch fur Unterschiede avischen diesen Gruppen in bestimmten Perioden interesseren.

Sowohl das Sterberatenverhdltnis als auch der Logranktest lassen sich auf den Vergleich innerhalb einer
bestimmten Periode beschranken. Will man z.B. die unterschiedliche Wirksamkeit zweier Therapien im
ersten Behandlunggahr vergleichen, so errechnet man sowohl die D's als auch die E's nur fir das erste Jahr
und bildet daraus das Sterberatenverhdtnis R und X-Quadrat.

Stehen die Perioden, fur die man Vergleiche durchfiihren will, nicht bereits vor Kenntnis der Daten fest,
sollte man bei der Interpretation etwa gefundener grolier, bzw. signifikanter Unterschiede sehr vorsichtig
sein.

Der geschichtete Gruppenvergleich

Wir haben im Zusammenhang mit Beispiel 3 den Vergleich zweier Gruppen dargestellt. Nun sollen zwel
Therapieame in Beispiel 4 untersucht werden.

Beispiel 4 ist frei erfunden. Dabel wurde nicht auf Plausibili tét geaditet. Es wurde so konstruiert, dal3
Konzepte einer multivariaten Auswertung leicht darstellbar sind.

Tabelle 4/1 und Bild 41 zegen den Vergleich zwischen den Therapien A und B.

Bild 4/1: Uberlebenskurven Therapie A / Therapie B

1

09
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(200
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01

0
0 1 2 3 4 5 6 7

4500Personen wurden mit A behandelt und 3000mit B. Nach 6 Monaten wurde ausgewertet. Das
Sterberatenverhdtnis betrégt .79 oder 1/1.26.

Anmerkung: Esist sinnvoll, bei einem Verhdltnisimmer auch den Kehrwert anzugeben, also .79 wind 1/1.26 ,da das
Ergebnis nur davon abhangt, obman A zu B oder B zu A in Verhdltnis stzt.
Die Sterberaten in A und B verhalten sich wie.79zu 1 Dasist gleichbedeutend damit, dal? sich die Sterberaten
von B zu A wie 1.26 zu 1 verhalten.
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Tabelle 4/1: Vergleich zweier Therapiegrupppen - Sterberatenverhétnis und Logranktest fir Therapie A
Zu Therapie B des Beispiel 4

Zeitpunk - - > 1 2 3 4 5 6 SUMMEN
GRUPPFE A: 00+01 = Therapie A

d(a)..Tote 1190 743 618 357 231 245 3384
2(a)..Zenierte 0 0 0 0 0 1116 1116
n(a)..P unter Risiko 4500 3310 2567 1949 1592 1361 4500
5(a)..lokde Uberlebensrate 74 .78 .76 .82 .85 .82
S(a)..kumulaive Uberlebensrate 74 .57 43 .35 .30 .25

e(a)..erw Tote 1344| 81995| 67013 38060 24425| 25621 371514
GRUPFE B: 10+11=Thergpie B

d(b)..Tote 1050 560 415 214 130 130 2499
z(b)..Zensierte 0 0 0 0 0 501 501
n(b)..P unter Risiko 3000 1950 1390 975 761 631 3000
s(b)..lokale Uberlebensrate .65 71 .70 .78 .83 .79
S(b)..kumulative Uberlebensrate .65 46 .33 .25 21 17

e(b)..erw Tote 896| 48305| 36287| 19040| 11675 11879 216786
d(gesamt) 2240 1303 1033 571 361 375

n(gesamt) 7500 5260 3957 2924 2353 1992

Sterberatenverhdltnis=.79=1/1.26; X-Quadrat = 80.10, df =1
Mit dem Ergebnis konnten wir zufrieden sein, aber nun falt unser Blick auf Tabelle 4/2. Wir sehen, dali3

500junge und 4000alte Patienten Therapie A erhalten haben sowie 1000junge Patienten und 2000alte
Patienten Therapie B. (Wann die Jugend aufhért und das Alter beginnt, ist hier belanglos.)

Tabelle 4/2: Vergleich der Altersdruktur in den beiden Therapiegruppen

Zahl der  Pdienten Junge Alte Verhdtnis
Therapie- A 500 4000 1:8
gruppe B 1000 2000 1:2

In Therapiegruppe A gibt es also 8 mal soviele Alte wie Junge, in der Gruppe B nur doppelt so viele. Das
gibt zu denken, da Junge oft bessere Hellungschancen haben als Alte.

Das Sterberatenverhdltnis von .79 bedeutet, dald unter A weniger sterben als unter B. Jetzt, dawir wissen,
dal3 in Therapiegruppe A wesentlich mehr ate Patienten waren als in Gruppe B, vermuten wir, dal3 der
Vergleich von Therapie A und B noch deutlicher fir A ausgefallen wére, wennwir die ungleiche
Altersdruktur berticksichtigt hétten. Das wollen wir nachholen.

Wir vergleichen dazu Therapie A mit B zuerst nur bel jungen Patienten (Tabelle 4/3), und dann nur bei
aten Patienten (Tabelle 4/4).

In beiden Féllen erhalten wir ein Sterberatenverhdtnis von .67 oder 1/1.49 . Die beiden Therapien
unterscheiden sich in den Untergruppen ( oder Schichten, daher die Bezachnung "geschichteter Vergleich”
) deutlicher, als nach dem Gesamtvergleich zu erwarten war.

Hat man ein Ergebnis, wie in diesem konstruierten Beispiel, wird man retiirlich schlief3en, dal3 .67 das
unverzerte Verhdtnisvon A zu B ist, wéhrend das erste Ergebnis, namlich .79, durch die Unterschiede in
der Altersgruktur verzerrt war.

Im allgemeinen erhdt man aber in den einzenen Untergruppen nicht genau das gleiche Ergebnis und man
kombiniert dann die Einzdergebnisse nadh der Formel in Tabelle 4/5. Im Beispiel erhalten wir dann .68
oder 1/1.45 also etwa dasslbe Ergebnis wie in den einzenen Altersschichten.
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Tabelle 4/3: Vergleich der Therapieformen A und B nur flr junge Patienten

Zeitpunk - - > 1 2 3 4 5 6 SUMMEN
GRUPFE A: 00= Therapie A;Junge

d(a)..Tote 70 52 49 33 24 27 255
2(a)..Zenierte 0 0 0 0 0 245 245
n(a)..PuRisiko 500 430 378 329 296 272 500
s(a)..lok Ublrat .86 .88 .87 .90 .92 .90

S(a)..kum Ublrat .86 .76 .66 .59 .54 49

e(a)..erw Tote 9333 6838 64.47 4291 3120 3492 33522
GRUPFE B: 10 = Therapie B;Junge

d(b)..Tote 210 142 126 78 54 58 668
z(b)..Zensierte 0 0 0 0 0 332 332
n(b)..PuRisiko 1000 790 648 522 444 390 1000
s(b)..lok Ublrat .79 .82 .81 .85 .88 .85

S(b)..kum Ublrat .79 .65 .52 44 .39 .33

e(b)..erw Tote 18667 | 12562| 11053 68.09 46.80 50.08 587.78
d(gesamt) 280 194 175 111 78 85

n(gesamt) 1500 1220 1026 851 740 662

Sterberatenverhdltnis= .67 = 1/1.49; X-Quadrat =30.15, df=1

Tabelle 4/4: Vergleich der Therapieformen A und B nur fr alte Patienten

Zeitpunk - - > 1 2 3 4 5 6 SUMMEN
GRUPPFE A: 01=Therapie A;Alte

d(a)..Tote 1120 691 569 324 207 218 3129
2(a)..Zenierte 0 0 0 0 0 871 871
n(a)..PuRisiko 4000 2880 2189 1620 1296 1089 4000
s(a)..lok Ublrat 72 .76 74 .80 .84 .80

S(a)..kum Ublrat 72 .55 41 .32 .27 .22

e(a)..erw Tote 130667 | 79057 | 64079 | 35948 | 22738 | 23745 | 356235
GRUPFE B: 11= Thergpie B;Alte

d(b)..Tote 840 418 289 136 76 72 1831
z(b)..Zensierte 0 0 0 0 0 169 169
n(b)..PuRisiko 2000 1160 742 453 317 241 2000
s(b)..lok Ublrat .58 .64 .61 .70 .76 .70

S(b)..kum Ublrat .58 .37 .23 .16 12 .08

e(b)..erw Tote 65333 | 31843 | 21721 | 10052 [ 5562 5255 139765
d(gesamt) 1960 1109 858 460 283 290

n(gesamt) 6000 4040 2931 2073 1613 1330

Sterberatenverhdltnis= .67 =1/1.49 X-Quadrat = 18707, df =1

Sterberatenverhéaltnis=

Db= 668 + 1831
Eb= 58778 + 1397.65

3384
389757

2499
198543

D&Ep _ 3384°198.43
DEEq  2499%3897.57

Tabelle 4/5: Geschichteter Vergleich der Therapieformen A und B -
Schichtungsvariable ist das Alter in zwei Gruppen (zu Beispiel 4)

Da= 255 + 3129
Ea= 33522 + 356235

=.689=1/1.4¢

Sehen wir uns die augehdrigen Grafiken an. Bild 4/1 zeigt die Uberlebenskurven von Therapie A und
Therapie B, Bild 42 zdgt die Kurven fur die eénzdnen Untergruppen. Die Hazadfunktionen der vier
Untergruppen sind in Bild 4/3 dargestellt. |hnen entnimmt man, nach welchen V orgaben das Beispiel

konstruiert wurde.

Betrachten wir zuerst die Patienten, die mit Therapie A behandelt wurden und jung sind.

LBI fur Leukamieforschung

Seite 16




| Analyse von Uberlebenszeiten |

Bild 4/2: Uberlebenskurven der 4 Untergruppen Sje haben im ersten Monat &inen

Hazad von .14, im 2.Monat
einen von .12, in den folgenden
A3, .10, .08, .10.

Das bedeutet, wie anhand des
ersten Beispieles erklart, dald von
alen 500 Patienten im ersten
Monat 14 Prozent sterben, daf3
Vonat o von denen, die den Beginndes
zweiten Monates erleben, im

1200
o o o

zweiten Monat 13 Prozent sterben und so weliter.

Bild 4/3. Hazadfunktionen der 4 Untergruppen (zu Beispiel 4) Vergleicht man die

arewenme | Hazgdfunktion dieser
Bhersie s Ate Untergruppe mit jener der jungen
Patienten unter Therapie B, dann
sieht man, dal3 sich die
Hazadfunktion der Untergruppe
B; Jung aus der Funktion der
ersten Untergruppe errechnen
Monat e |aBt'

Multipliziert man den Hazad fir
den 4.Monat (.10) mit 1.5 erh&lt man den Hazad der Untergruppe B; Jung im 4.Monat namlich .15.

Das gilt fur jeden Monat. Die beiden Hazadfunktionen unterscheiden sich nur um einen
Proportionalitatsfaktor von 1.5 . Einen entsprechenden Vergleich kann man auch zwischen Therapie A und
B flr die dten Patienten anstellen. Er ergibt denselben Faktor, obwohl der Hazad fir alte Patienten an
sich hoher as fir junge ist.

Der Unterschied zwischen jungen und aten Patienten 1a3t sich analog durch einen Proportionalitatsfaktor
darstellen. Vergleicht man nach Therapien getrennt junge und alte Patienten, dann bekommnt man jedesmal
einen Faktor 2.

Alte Patienten haben im Beispiel 4 ein doppelt so grolies Sterberisiko wie junge Patienten unter der jewells
gleichen Therapie.

In diesem Beispiel hat der Altersunterschied eine groRere Bedeutung als die verschiedenen
Therapieformen.

Proportionaler Hazad besteht dann, wenn eine Gruppe ene beliebige Hazadfunktion het, von der sich die
Hazadfunktion einer anderen Gruppe nur mehr um einen Proportionalitétsfaktor unterscheidet.

Die Berechnungen zum Beispiel 4 haben ein geschichtetes Sterberatenverhdtnis zwischen den Therapien
von .689oder 1/1.45 ergeben. Das gimmt recht gut mit dem Proportionalitétsfaktor der vorgegebenen
Hazadfunktionen von 1.5 tberein.

Wez01d
s

Anmerkung: 1. Breslow (1975 behandelt eingehend die Frage, wieweit sich das Sterberatenverhéltnis als Schatzer
fir den Proportionalit dtsfaktor eignet.

2. Im Beispid 4 wurden die Uberlebenszeiten in Monaten angegeben und dadurch die Todesfélle
gruppert. Die Zeit wurde also als diskrete Variable behandelt und nicht, wie die Moddll e
voraussetzen, als kontinuierliche. Das bedingt kleine Unterschiede der Ergebnisse, die aber fir das
Versténdnis der Modell vorstell ung eines Proportional-Hazad-Modd s nicht bedeutend sind.

3. Man kann zwar ein Sterberatenverhaltnis auch errechnen, wenn die Situation proportionaler Hazads
nicht gegeben ist, es 18} sich dann jedoch nicht leicht interpretieren und ist systematisch von der
Beobachtungsdauer abhéangig.

Einem Mittelwerts- oder Medianvergleich ist es unter Umsténden auch dann noch vorzuziehen.
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geschichteter Logranktest

Mit den Werten fur Da, Ea, Db und Eb, die man zur Berechnung des geschichteten
Sterberatenverhdtnisses verwendet hat, kann man auch einen geschichteten Logranktest rechnen. Man
setzt dazu nur diese Werte in die Formel fir X-Quadrat ein und vergleicht das Ergebnis mit denselben
kritischen Werten, wie beim Gesamtgruppenvergleich (siehe Mantel, Haenszd 1959 uind Mantel 1963.

ein Proportional-Hazard-Model (siehe Cox 1972, Bredow 1975)

Wir haben vorerst das geschichtete Sterberatenverhéltnis zwischen den beiden Therapieformen in Beispiel
4 ausgerechnet und dann die Hazadfunktionen der einzelnen Untergruppen betradtet.
Dadas Beispidl rigoros unredistisch konstruiert ist, lassen sich die Proportionalitatsfaktoren (die, wie oben
erwahnt durch das Sterberatenverhdtnis geschétzt werden kénnen) fur Therapie A zu Therapie B und fur
Jung zu Alt aus Bild 43 gu bestimmen. Die Hazadfunktionen von Therapie A zu B verhalten sich wie 1
zu 1.5 und von Jung zu Alt wie 1 zu 2
Betrachtet man den Hazad der Untergruppe Therapie A; Jung in einem bestimmten Monat as den Basis-
Hazad, dann erhdlt man den Hazad einer Person in einer anderen Untergruppe, indem man den Basis-
Hazad bei Anwendung der Therapie B mit 1.5 multipliziert oder, wenndie Person alt ist, mit 2.
Hat eine junge Person mit Therapie A im 5.Monat einen Hazad von .08 so hat eine junge Person mit
Therapie B im selben Monat einen Hazad von .08*1.5=.12 oder eine dte Person mit Therapie A einen
Hazad von .08*2=.16 . Eine Person, die Therapie B erhdlt und at ist, hat dann einen Hazad von
.08*1.5*2=.24.
Die Einflusse der einzenen Faktoren - Therapie und Alter - werden, wie a1 sehen, miteinander
multipliziert.
Das P-H-Modell madt also zwei wichtige Annahmen:

1. die Annahme der proportionalen Hazadfunktionen.

2. die Annahme des multiplikativen Zusammenhanges der

einzenen Faktoren.

Im Beispiel 4 sind beide Annahmen erflllt. Wir kénnen daher die oben beschriebenen Zusammenhéange

formal wiein Tabelle 4/6 darstellen.

Tabelle 4/6: Darstellung der Zusammenhénge in Beispiel 4
Ein einfaches Proportional-Hazad-Model nach Bredow (1975

Kodierung der Kovariablen (z1,z2) :
z1 ... Therapie: A =0, B =1
Z2 ... Altersgruppe: Jung =0, Alt =1

Hazad einer Person mit den Kovariablenwerten z1,z2 zum Zeitpunkt t:

A(t;z1,z2) = AO(t) * exp(31*z1+(32*Z2)

A(t;z1,22) = AO(t) * R1 Z1 * R2Z2 mit Ri = exp(R3])

Ri: Sterberatenverhaltnis zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2 der
Kovariableni.

Prognoseindex: Pl = R1*z1 + [32*z2  A(t;Pl) = AO(t) * exp(PI)
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Tabelle 4/7: Zusammenfasaung der Sterberatenverhdtnisse in den verschiedenen Untergruppen

Vergleich Sterberatenverhdtnis siehe
Therapie A/Therapie B einfach .79=1/1.26 Tab 41
Therapie A/Therapie B nur junge Patienten .67=1/1.49 Tab 43
Therapie A/Therapie B nur ate Patienten .67=1/1.49 Tab 44
Therapie A/Therapie B geschichtet nadh jung/at .69=1/1.45 Tab 45
junge Pat / dte Pat einfach .58=1/172
junge Pat / dte Pat nur Therapie A .50=1/2.00
junge Pat / dte Pat nur Therapie B 51=1/1.97
junge Pat / dte Pat geschichtet nach Thergpie A/Therapie B .54=1/1.86

Dabel werden die Einflu3faktoren Therapie und Alter, wiein der Literatur Ublich, Kovariablen genanrt.
Eine enfache Form, die Zugehorigkeit zu einer Untergruppe a1 beschreiben, besteht darin, fir jede Person
in einer Therapievariablen die angewandte Therapieform mit 0 bzw. 1 zu vermerken, entsprechend
Therapie A bzw. B. Die Altersgruppe Jung bzw. Alt wird ebenso vermerkt.

Nach dieser Kodierung braucht man nur mehr in die Formel einzusetzen:

A(t;z1, 22)=A0(t) * R1Z1 * R2 Z2

Beredhnen wir als Beispiel den Hazad einer alten Person unter Therapie A im 2.Monat: A0(2), der
Basishazad im 2.Monat betrégt .12.

Dasist der Hazad der Jungen unter Therapie A oder allgemein, der Hazad jener Personen, diein allen
Kovariablen den Wert O haben.

R1 ist der Proportionalitétsfaktor der Kovariable Therapie (1.5) und R2 der Faktor der Kovariable Alter
(2.0), z1 und z2 sind de Werte der Beispielperson in den Kovariablen. Eine Person unter Therapie A hat
z1=0 und, wenndgie dt ist z2=1.

S0 ergibt sich der Hazad mit

22,0, 1)=0.12 * 1.50 * 2. 01

A(2,0,1)=0.12* 1 * 20

A(2,0, 1)=0.24

Anmerkung: Weitersgilt, wenn der Hazad A(t;z1, 22, 23, ..)=A0(t)* prop
dannist die Uberlebenskurve S(t;z1, 22, 23, .. )=S0(t)Prop .
prop sei der Faktor, der sich aus Berlicksichtigung all er Kovariablen ergibt.

In der Literatur ist folgende aquivalente Darstellung tbli ch:
A(t;z1, 22, ..)=A0(t)* exp(R1*z1+32*z2+...) mit Ri = exp(f3) oder Ri=In(Ri)
Das a3 sich umformen in In(A(t;z1, z2, ..)/AO(t))=RB1*z1+[32*z2+...

Danach definiert man den Prognoseindex: PI=R1*z1+[32*z2+...
und kann weiter schreiben: A(t;z1, z2, ..)=A0(t)*exp(PI) .

Das Modell ist nicht, wie in Beispiel 4 auf zwel Kovariablen beschrénkt. Es lassen sich neben dichotomen
auch mehrkategorielle und kontinuierliche Variablen einbezehen.

Prifung der Annahmen:

Weiter oben haben wir die avel wesentlichen Annahmen des P-H- Modells erwahnt. Praktisch héngt es
vom verwendeten Computerprogramm ab, welche Mdglichkeiten man hat, die Annahmen zu prifen.
Theoretisch mogliche Prifungen werden in der Literatur dargestellt (siehe Andersen 1982 Cox 1979
Elashoff 1983.

Interpretation:

Die Analyse im Rahmen des P-H-Modell s kann mit einer schrittweisen logistischen Regresson erfolgen. Es
werden Proportionalitétsfaktoren fir ein Set von Kovariablen geschétzt.

Dieses Vorgehen ist fur die Interpretation der Ergebnisse von wesentlicher Bedeutung. Es fuhrt aber zu
weit, esin diesem Rahmen darzustellen.

Setzen wir voraus, bereits vor der Auswertung einige wenige Kovariablen zu kennen, und deren Einfluf3
auf die Uberlebenszeat abschétzen zu wollen.
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In dieser Situation schétzen wir mit einem Computerprogramm die Proportionalitdtsfaktoren der einzenen
Kovariablen. Im allgemeinen ist damit auch eine Signifikanzprifung der einzelnen Einflisse verbunden.
Das Ergebnis fur Beispiel 4 sieht dannwie in Tabelle 4/8 aus.

Tabelle 4/8: Ergebnise a@ner Analyse der Daten aus Beispiel 4 entsprechend dem Cox-proportional
hazad model

Vaiable B SE. wad df Sig R Exp(B)
Therapie -.4050 0275 2169809 1 .0000 -.0464 .6670
Alter -.6930 .0374 3433977 1 .0000 -.0585 .5001

Wir kénnen dann anhand der Grole der Faktoren (in Zusammenhang mit der Kodierung der Kovariablen)
die Stérke der Einflisse der einzenen Kovariablen beurteilen.

AuRerdem a3t sich ein Prognoseindex bilden. Bel seiner Verwendung ist auf zwel wesentliche Punkte au
adhten. Erstens darf er nur auf Personen angewandt werden, die mit jenen vergleichbar sind, auf deren
Daten die Schétzung beruht.

Zweitens hangt die Brauchbarkeit stark von der Genauigkeit der Schétzung der einzelnen Faktoren und -
im Fall einer schrittweisen Selektion - von der Auswahl der Kovariablen ab.

Grundsétzlich ist eine korrekte Interpretation der Ergebnisse ener multivariaten Analyse schwierig. Das
gilt nicht nur fur das Cox' sche P-H Modell. Die Situation ist jener bel der multiplen Regresson oder bei
der logistischen Regresson vergleichbar.

Besondersin der Onkologie ist die Verwendung des P-H Modelles sshr modern (Stand 1993, aber die
Interpretation der Ergebnise zegt, dal’ sich Computerprogramme aur Berechnung eines Modelles
wesentlich schreller verbreiten, as das notwendige Versténdnis zur entsprechenden Interpretation der
Ergebnisse. Im gegebenen Rahmen kénnen auch wir nur warnen.

Weiteres

Neben dem Proportional-Hazad-Model gibt es eine Reihe anderer multivariater Modelle fir die Analyse
von Uberlebensdaten (siehe u.a. Kalbfleisch und Prentice, 1980. Vergleiche der Ergebnisse von
Auswertungen mit verschiedenen Modellen findet man u.a. bel Hudecund Platz (1982.

Mir ist wenig weiterflihrende Literatur bekanrt, die ich fur dhnlich einfach lesbar halte wie dieses
Skriptum.

Empfehlenswert scheint mir der zweitelli ge Artikel von Peto et a. (1976 1977). Er behandelt neben
Kaplan-Meier-Verfahren und Logranktest wichtige Punkte der Planung randomisierter Studien.

Dort findet man auch eine Tabelle, die die Chance enes sgnifikanten Ergebnisses unter verschiedenen
Bedingungen abschétzen hilft (Tabelle fir den Fehler 2.Art).

Der Artikel von Bredow (1975 stellt das P-H-Modell ausfuhrlich in Zusammenhang mit dem
geschichteten Logranktest dar. Dieser Darstellung bin ich Uber weite Strecken gefolgt. Breslow fihrt
weitere Aspekte aus, die hier nicht besprochen werden konnten.

Dieim Literaturverzeichnis angegebenen deutschsprachigen Artikel sind i.a. sehr leicht verstandlich, gehen
aber inhaltlich kaum Uber den dargestellten Bereich hinaus. Selbstverstandlich gibt es aber eine grole Zahl
guter und tiefergehender englischsprachiger Blcher zum Thema.

Schlu3bemerkung
Das Skriptum soll Grundlagen der Uberlebenskurvenberechnung ohne Anspriiche an statistische und
mathematische Vorbildung darstellen.

Dabel konnen viele wichtige Themen nicht oder nur unzureichend behandelt werden. Deren Behandlung
findet man in Standardlehrbiichern der Statistik.

Text erstellt 1993 geringfligige Korrekturen 2001
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