A. Ziegler'
S. Lange?
R. Bender?

Uberlebenszeitanalyse: Der Log-Rang-Test

— Artikel Nr. 17 der Statistik-Serie in der DMW -

Survival analysis: Log rank test

Der Log-Rang-Test (engl.: log rank test) gehort zu den nichtpa-
rametrischen Verfahren (1) und ist das Standardverfahren in
der Uberlebenszeitanalyse fiir Gruppenvergleiche, wie z.B. der
Vergleich zweier Therapien in einer klinischen Studie. Der et-
was ungewoOhnliche Name Log-Rang erkldrt sich daher, dass
sich das Verfahren aus einem Test herleiten ldsst, der auf dem
Logarithmus der Rdnge der Daten basiert. Der Log-Rang-Test
ldsst sich auch verwenden, wenn mehr als zwei Gruppen mit-
einander verglichen werden sollen. Hingegen werden fiir die
gleichzeitige Untersuchung verschiedener Einflussvariablen
multifaktorielle Methoden benétigt, wie z.B. das Regressions-
modell von Cox (5).

Im Folgenden wird aus Griinden der Einfachheit der Log-Rang-
Test im Zwei-Gruppenvergleich beschrieben. Zur Illustration
wird der Log-Rang-Test unter Verwendung der schon zuvor (6)
verwendeten Daten aus Sickle-Santanello et al. (4) berechnet.
Zum Abschluss der Arbeit werden Varianten und Eigenschaften
des Log-Rang-Tests sowie mit ihm verwandte Verfahren disku-
tiert.

Die Idee des Tests ist wie folgt: Falls die Nullhypothese richtig
ist, treten die Todesfdlle in zufdlliger Reihenfolge unabhdngig
von der Gruppenzugehdrigkeit auf. Ist eine der beiden Gruppen
in ihrer Uberlebenszeit der anderen iiberlegen, so werden die
Todesfdlle bei den Patienten dieser Gruppe spdter auftreten. Es
ergibt sich dabei eine Abweichung zwischen den Todesfillen,

die tatsachlich beobachtet werden, und denen, die bei zufdlliger
Reihenfolge der Todesfdlle erwartet werden. Und genau die Un-
tersuchung des Unterschieds zwischen beobachtet und erwartet
ist die Basisidee der meisten so genannten y>-Tests. Um ,,beob-
achtet* mit ,erwartet” vergleichen zu kénnen, wird zundchst
die Summe der beobachteten Todesfdlle zu den einzelnen Zeit-
punkten O; und O, (O fiir engl. ,,observed*) in den beiden Grup-
pen 1 und 2 berechnet, und anschliefend in gleicher Weise die
erwartete Anzahl der Ereignisse in den Gruppen 1 bzw. 2, das
sind E; bzw. E,. Die Berechnung wird im Detail im Beispiel (s.u.)
vorgefithrt. Zum Abschluss vergleicht man den Unterschied
zwischen der beobachteten und der erwarteten Anzahl der To-
desfdlle gemdR der Log-Rang-Teststatistik
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Diese GroRe ist bei hinreichend groRer Zahl der Ereignisse, d.h.
Todesfdlle, (Faustregel mindestens 30 iiber beide Gruppen) an-
nahernd y2-verteilt mit 1 Freiheitsgrad (vgl. Referenz 3).

Die praktische Berechnung des Log-Rang-Tests wird im Folgen-
den unter Verwendung der Daten von Sickle-Santanello et al.
(4) zum Zungenkrebs illustriert. Gegenstand der Untersuchung
sind die Daten von 80 Mdnnern mit Zungenkrebs, die entweder
ein anaploides DNA-Tumorprofil (n = 52) oder ein diploides
DNA-Tumorprofil (n = 28) besitzen. Gemessen wurde die Zeit
von der Diagnosestellung bis zum Tod oder die Dauer der Studi-
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Tab.1 Berechnung der Log-Rang-Statistik fiir die 80 Manner mit Zungenkrebs (52 anaploides DNA-Tumorprofil, 28 diploides DNA-Tumor-

profil) - Daten aus Sickle-Santonello et al. (4).

Person Nr.  Uberlebens- Gruppe r; d; ai Epi
zeit t;
0 80
1 1 A 80 2 52 1.30
2 1 D
3 3 A 78 3 51 1.96
4 3 A
5 3 D
6 4 A 75 2 49 1.31
7 4 D
8 5 D 73 2 48 1.32
9 5 D
10 8 D 71 1 48 0.68
n 8+ D
12 10 A 69 1 48 0.70
13 12 D 68 1 47 0.69
14 13 A 67 3 47 2.10
15 13 A
16 13 D
17 16 A 64 2 45 1.4
18 16 A
19 18 D 62 1 43 0.69
20 23 D 61 1 43 0.70
21 24 A 60 1 43 0.72
22 26 A 59 2 42 1.42
23 26 D
24 27 A 57 2 41 1.44
25 27 D
26 28 A 55 1 40 0.73
27 30 A 54 3 39 217
28 30 A
29 30 D
30 32 A 51 1 37 0.73
31 41 A 50 1 36 0.72
32 42 D 49 1 35 0.71
33 51 A 48 1 35 0.73
34 56 D 47 1 34 0.72
35 61+ A 46 0 34 0
36 62 D 45 1 33 0.73
37 65 A 44 1 33 0.75
38 67 D 43 1 32 0.74
39 67+ A 32
40 69 D 41 1 31 0.76

r;Anzahl der Personen unter Risiko

d; Anzahl der Ereignisse am Zeitpunkt t;

ry;Anzahl der Personen unter Risiko in Gruppe A unmittelbar vor dem Zeitpunkt t;
E,; Erwartete Anzahl der Ereignisse in Gruppe A am Zeitpunkt t;

enteilnahme (jeweils in Wochen). Die Uberlebenszeiten aller 80
Madnner mit den Eigenschaften anaploid (A) bzw. diploid (D)
sind in den Spalten 2 und 3 der Tab.1 dargestellt. Dabei bedeu-
ten die +-Zeichen nach der Wochenzahl, dass die Beobachtung
der entsprechenden Person zensiert (6) ist.

Um die erwartete Anzahl an Todesfillen in einer der beiden
Gruppe zu einem Zeitpunkt t - t ergibt sich aus der in der Studie

PersonNr.  Uberlebens- Gruppe r; d; Tpi Epi
zeit t;

41 70 A 40 1 31 0.78

42 72 A 39 1 30 0.77

43 73 A 38 1 29 0.76

44 74+ A

45 76+ D

46 77 A 35 1 27 0.77

47 79+ D 34 0 26 0

48 80+ A 33 0 25 0

49 81+ A 32 0 24 0

50 87+ A 31 0 23 0

51 87+ A 30 0 22 0

52 88+ A 29 0 21 0

53 89+ A 28 0 20 0

54 91 A 27 1 19 0.70

55 93 A 26 1 18 0.69

56 93+ A

57 96 A 24 1 16 0.67

58 97+ A

59 100 A 22 1 14 0.64

60 101+ A

61 104+ A 20

62 104 D 19 3 i 1.74

63 104 A

64 104 D

65 104+ D

66 108+ A 15 0 10 0

67 109+ A 14 0 9 0

68 112 D 13 1 8 0.62

69 120+ A 12 0 8 0

70 129 D 1 1 7 0.64

71 131+ A 10 0 7 0

72 150+ A 9 0 6 0

73 157 A 8 1 5 0.63

74 167 A 7 1 4 0.57

75 176+ D 6 0 3 0

76 181 D 5 1 3 0.60

77 231+ A 4 0 3 0

78 231+ D 3 0 2 0

79 240+ A 2 0 2 0

80 400+ A 1 0 1 0

verwendeten Zeiteinheit, also im Beispiel zu einer bestimmten
Woche - berechnen zu kénnen, wird zundchst die Information
benétigt, wie viele der Mdnner {iberhaupt noch unter Risiko r;
sind, das heif3t bis unmittelbar vor t weder verstorben noch
zensiert sind. Zum Monat 0 sind noch alle 80 Manner in der
Stichprobe, also unter Risiko (Spalte 4). Bis unmittelbar vor der
Messung zur Woche 1 sind entsprechend ebenfalls alle 80 Mdn-
ner in der Stichprobe. Am Ende der Woche 1 sterben allerdings
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2 Mdnner - einer mit anaploidem, einer mit diploidem DNA-Tu-
morprofil. Danach sind bis unmittelbar vor der Messung zur
Woche 3 insgesamt 78 Mdnner unter Risiko. An diesem Unter-
suchungszeitpunkt sind 3 Manner (2 x Gruppe A, 1 x Gruppe D)
verstorben. Von Bedeutung ist es, die Zensierungen addquat zu
handhaben. In der Untersuchung zur Woche 8 ist ein Mann der
Gruppe D verstorben, ein anderer zensiert. Hier wird wie bei der
Kaplan-Meier Methode fiir die statistische Analyse angenom-
men, dass der zensierte Patient so lange beobachtet wurde, bis
der nichste Todesfall beobachtet wird und die Zensierung erst
unmittelbar danach eintritt (6). Entsprechend sind 71 Mdnner
unter Risiko zur Woche 8, aber nur 69 zur Woche 10.

In Spalte 5 wird dann mit der Bezeichnung d; zusammengefasst,
wie viele Mdnner insgesamt zum Zeitpunkt t; (unabhdngig von
ihrer Gruppenzugehorigkeit) tatsachlich verstorben sind. Dieses
sind z.B. 2 Mdnner zur Woche 1 bzw. 3 Mdnner zur Woche 3.

Spalte 6 dhnelt sehr der Spalte 4; nur wird hier gezdhlt, wie vie-
le Mdnner ausschlieflich aus der Gruppe A zum Zeitpunkt t; un-
ter Risiko sind. Daher trdgt die Abkiirzung r,; auch den Zusatz A.

Der Anteil der Mdnner aus Gruppe A an allen Mdnnern, die zu
einem Zeitpunkt t; unter Risiko stehen, ist r,;/r;. Wenn zu einem
Zeitpunkt t; genau d; Mdnner versterben, und die Gruppenzuge-
horigkeit fiir das Risiko zu versterben irrelevant ist, erwartet
man, dass der Anteil der verstorbenen Manner, die der Gruppe
A entstammen, gerade r,/1; ist. Entsprechend ist die erwartete
Anzahl der Todesfdlle in Gruppe A gerade Ep; = d; - 1ay/T;.

Summiert man nun die erwartete Anzahl der Todesfdlle E,; aller
Patienten der Gruppe A {iber die einzelnen Zeitpunkte, ergibt
sich ein Wert von E, = 36.49. Beobachtet wurden O, = 31 To-
desfille. Da in Gruppe D 22 Ereignisse beobachtet wurden, also
Op = 22, und die Summe aus E, und Ej gleich der Summe aller
Todesfalle sein muss, ergibt sich Ej =04 + Op — Ej= 31+22 -
36.49= 16.51.

Damit erhdlt man als Log-Rang-Teststatistik:

e (Op-En) | (OpEp)’ _ (31-3649)° | (22-16.51)°
En Ep 36.49 1651

=2.652

Da die Log-Rang-Teststatistik annihernd y2-verteilt ist mit 1
Freiheitsgrad, ergibt sich als p-Wert 0.103. Bei einem Signifi-
kanzniveau von 5% kann somit ein unterschiedliches Risiko
zwischen den beiden Gruppen nicht statistisch signifikant nach-
gewiesen werden.

Die Berechnung der Log-Rang-Teststatistik wie oben beschrieben ist
recht einfach. Auch die Erweiterung auf mehr als zwei Gruppen er-
folgt nach dem gleichen Schema. In diesem Fall muss man die Log-
Rang-Teststatistik nur um die entsprechenden Summenterme (O-
E)?[E erginzen. Die entsprechende Teststatistik ist dann bei k Grup-
pen annahernd y2-verteilt mit (k-1) Freiheitsgraden.

Auch wenn sich der Log-Rang-Test in der Praxis einer grofSen
Beliebtheit erfreut, gibt es eine Reihe von alternativen Verfah-
ren, die erwdhnenswert sind. Verwendet man einen etwas an-
deren Nenner fiir die Berechnung der Teststatistik, so ergibt sich
die so genannte Mantel-Haenszel Version des Log-Rang-Tests
(fiir Details siehe z.B. Ref. 2).

Auch der generalisierte Wilcoxon-Test (engl.: generalised Wil-
coxon test), auch Breslow-Test genannt, und der Tarone-Ware-
Test vergleichen wie der Log-Rang-Test die Anzahl erwarteter
und beobachteter Ereignisse zu jedem der Zeitpunkte miteinan-
der. Doch tun sie dieses in unterschiedlicher Weise: Wahrend
der Log-Rang-Test alle Ereignisse gleich gewichtet, messen der
generalisierte Wilcoxon-Test und der Tarone-Ware-Test die frii-
hen Ereignisse stirker. Dieses geschieht, indem zu einem Zeit-
punkt t; anstelle der ungewichteten Grof3e (O - E) die gewichte-
te GroRe w - (O - E) betrachtet wird. Fiir Details wird der inter-
essierte Leser zum Selbststudium auf das Buch von Kleinbaum
(2) verwiesen.

Die groite Power, das heift die gréfte Wahrscheinlichkeit, ei-
nen tatsdchlich vorhandenen Unterschied zu entdecken, hat der
Log-Rang-Test, wenn die Ereignisraten in den verschiedenen
Gruppen wie im Cox-Modell (5) proportional zueinander sind -
ansonsten hat der generalisierte Wilcoxon-Test die grof3ere Po-
wer. Die Frage, ob die Ereignisraten tatsdchlich proportional zu-
einander sind, entspricht der Frage nach der Normalvertei-
lungsannahme beim t-Test (3). Einen schnellen Eindruck, ob die
Proportionalititsannahme erfiillt ist, erhdlt man durch die Kap-
lan-Meier Kurven (6). Wenn diese sich kreuzen, ist eindeutig
eine Abweichung von der Proportionalitdt gegeben. Man sollte
in diesem Fall von der Verwendung des Log-Rang-Tests Abstand
nehmen. In onkologischen Studien kdnnte dieses beispielsweise
dadurch entstehen, dass das Priifpraparat eine hohe Toxizitdt zu
Beginn aufweist, dafiir aber in der Langzeit zu besseren Ergeb-
nissen fiihrt.

Der Log-Rang-Test ist das Standardverfahren
in der Uberlebenszeitanalyse fiir einfache Gruppenver-
gleiche in klinisch-therapeutischen Studien. Mit diesem
nichtparametrischen Test ldsst sich statistisch iiberprii-
fen, ob das Mortalitdtsrisiko in zwei oder mehr Gruppen
verschieden ist.
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