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Uberlebenszeitanalyse

Teil 15 der Serie zur Bewertung wissenschaftlicher Publikationen

Isabella Zwiener, Maria Blettner, Gerhard Hommel

ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Zum Vergleich von zwei Therapien werden
haufig Uberlebenszeiten herangezogen. Diese sollten kor-
rekt ausgewertet und interpretiert werden kénnen.

Methoden: Anhand einer publizierten Studie zur Behand-
lung von Patienten mit Hirntumoren werden spezielle Ver-
fahren zur Auswertung von Uberlebenszeitdaten beschrie-
ben. Diese Arbeit basiert auf ausgewahlten Lehrbiichern
der Statistik, einer selektiven Literaturauswahl und der ei-
genen Expertise.

Ergebnisse: Bei der Analyse von Uberlebenszeitdaten wird
das Kaplan-Meier-Verfahren benutzt. Es kénnen Uberle-
bensraten und die mediane Uberlebenszeit angegeben
werden. Mit Hilfe des Log-rank-Tests kann man die Uber-
lebenszeiten von zwei Gruppen miteinander vergleichen.
Fiir multivariable Modelle verwendet man die Cox-Regres-
sion. Das Hazard Ratio als deskriptives MaB fiir den Unter-
schied von Uberlebenszeiten wird erléutert.

Schlussfolgerungen: Wenn nicht spezielle Verfahren bei
der Analyse von Uberlebenszeitdaten eingesetzt oder de-
ren Annahmen nicht {iberpriift werden, konnen die Ergeb-
nisse fehlerhaft sein. Der Leser einer wissenschaftlichen
Publikation sollte diese Fallstricke kennen und beurteilen
konnen, ob die gewéhlte Auswertestrategie korrekt ist.

» Zitierweise
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I n vielen Bereichen der Medizin ist die primére Ziel-
grofle die Zeit bis zum Auftreten eines Ereignisses.
Sie kann beispielsweise die Zeit von Lungenkrebsdia-
gnose bis zum Tod, die Zeit vom Einsetzen einer Zahn-
prothese bis zur ersten Reparatur oder die Zeit von Be-
ginn einer Harninkontinenzbehandlung bis zum Thera-
pieerfolg umfassen. Das ,,Ereignis® kann sowohl ein
Erfolg (Heilung) als auch ein Misserfolg (Tod) sein.
Wichtig ist, dass sowohl der Startzeitpunkt als auch der
Ereigniszeitpunkt klar definiert sind. Die Zeitspanne
dazwischen wird allgemein als Uberlebenszeit be-
zeichnet, selbst wenn das eintretende Ereignis nicht der
Tod ist.

In fast allen medizinischen Fachzeitschriften findet
man Artikel, in denen Techniken der Uberlebenszeitana-
lyse benutzt werden. Ein erst kiirzlich erschienenes Bei-
spiel ist eine Studie liber Patienten mit einem Hirntumor.
Von Hoff et al. (1) untersuchten 280 Kinder und Jugend-
liche mit einem Medulloblastom aus der zweiarmigen,
randomisierten HIT 91-Studie (HIT, Hirntumor). Patien-
ten in Arm 1 erhielten eine Chemotherapie vor und nach
der Bestrahlung (Sandwich-Chemotherapie), Patienten
aus Arm 2 bekamen sofort eine Bestrahlung, gefolgt von
einer Chemotherapie (Erhaltungschemotherapie). Es
wurde iiberpriift, ob eine der zwei Therapien zu langeren
Uberlebenszeiten der Patienten fiihrt.

Um die Ergebnisse und die Wertigkeit solcher Publi-
kationen richtig interpretieren zu konnen, sollte der Le-
ser mit den Verfahren der Uberlebenszeitanalyse ver-
traut sein. Die vorliegende Arbeit fithrt anhand der
HIT’91-Studie schrittweise in die Techniken der Uber-
lebenszeitanalyse ein und versetzt den Leser in die La-
ge, diese selbst verstehen und interpretieren zu kdnnen.

Besonderheit von Uberlebenszeitdaten
Klinische Studien sind sowohl aus ethischer als auch
aus finanzieller Sicht zeitlich begrenzt. Das erwartete
Ereignis, zum Beispiel Tod oder Therapieerfolg, tritt
bei einigen Patienten erst nach Studienende oder auch
gar nicht ein. Daher liegt fiir diese lediglich die Infor-
mation vor, dass bis zu einem bestimmten Zeitpunkt
noch kein Ereignis eingetreten ist. Diese Art von Beob-
achtung wird als Zensierung bezeichnet. Eine Zensie-
rung kann auch auftreten, wenn Personen die Studie
verlassen. Dies passiert zum Beispiel, wenn sie nicht
weiter an der Studie teilnehmen mdchten oder wenn sie
aus Grinden, die nicht mit der Studie im Zusammen-
hang stehen, sterben.
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1. Auswerten der rohen Ereignishaufigkeiten

wurden.

2. Ausschluss der zensierten Patienten

3. Zensierungszeit = Ereigniszeit

Jahren Uberlebenszeit).

Typische Fehler bei der Uberlebenszeitanalyse

® Fir jeden Patienten wird nur betrachtet, ob wahrend der Studienlaufzeit ein Ereignis beobachtet wurde oder nicht.
Es wird nicht betrachtet, wann dieses Ereignis aufgetreten ist, oder wie lange die Patienten ohne Ereignis beobachtet

— Problem: Beim Therapievergleich zahlen nur die Haufigkeiten der beobachteten Ereignisse. Dies ist im Allgemeinen
falsch, da die Zeit bis zum Ereignis auer Acht gelassen wird. Bei Patienten mit langer Nachbeobachtungszeit wird
man haufiger ein Ereignis sehen kdnnen als bei Patienten mit kurzer Nachbeobachtungszeit.

® Beispiel: Die letzten 10 Jahre wurde zur Hirntumorbehandlung eine Standardtherapie eingesetzt. Seit einem Jahr wird eine
neue Therapie angewendet (maximale Beobachtungszeit der Patienten mit neuer Behandlung: 1 Jahr). Nun méchte man
untersuchen, ob unter der neuen Therapie weniger Patienten sterben. Da viele der Patienten auch noch 2 oder 3 Jahre
nach Diagnose ihr Leben verlieren, werden kiinftig noch weitere Patienten, die die neue Behandlung bekommen, sterben.
Die Betrachtung der rohen Ereignishaufigkeiten wiirde zu einem verzerrten Ergebnis fiihren.

® Nur Patienten, bei denen ein Ereignis eingetreten ist, gehen in die Auswertung ein, zensierte Patienten (ohne Ereignis) wer-
den aus der Analyse ausgeschlossen. Die Zeit bis zum Ereignis wird mittels eines t-Tests verglichen.
— Problem: Zensierte Patienten sind Patienten, bei denen wéhrend der gesamten Beobachtungszeit kein Ereignis ein-
getreten ist. Dies ist eine wichtige Information, die nicht aus der Analyse ausgeschlossen werden darf.

® Beispiel: Unter Therapie A sterben innerhalb eines Jahres 10 % der Patienten, unter Therapie B kommen innerhalb eines
Jahres 50 % der Patienten zu Tode. Wenn man nur betrachtet, wann die 10 % bzw. 50 % der Patienten aus dem Leben tra-
ten, sind beide Therapien gleich gut (alle innerhalb des ersten Jahres verstorben). Die Information, wie viele Patienten nicht
verstorben sind (also zensiert), muss aber auch beriicksichtigt werden.

® Es gehen alle Patienten in die Auswertung ein. Es wird aber nicht unterschieden, ob bei einem Patienten ein Ereignis auftrat
oder ob der Patient zensiert ist. Die Uberlebenszeit (zensiert oder mit Ereignis) wird mit einem t-Test verglichen.
— Problem: Die Ergebnisse sind verzerrt, da Zensierungen als Ereignisse ausgelegt werden.

® Beispiel: Aufgenommen wird wieder das Beispiel unter Punkt 1. Unter der Standardbehandlung gibt es Patientendaten Uber
eine Zeit von bis zu 10 Jahren. Fiir die neue Therapie liegen nur Daten tber 1 Jahr vor. Wenn man nun alle zensierten Pa-
tienten als Patienten, bei denen ein Ereignis eingetreten ist, auslegt, sieht es so aus, als ob die neue Therapie schlechter
ware, weil alle Uberlebenszeiten maximal 1 Jahr lang sind (unter der Standardbehandiung gibt es Patienten mit bis zu 10

In der Onkologie wird oft zwischen dem Gesamt-
iiberleben (Zeit von der Diagnose bis zum Tod jedweder
Art) und dem tumorspezifischem Uberleben (Zeit von
Diagnose bis zum Tod infolge des Tumors) unterschie-
den. Beim tumorspezifischen Uberleben sind Patienten,
die nicht aufgrund des Tumors sterben, zensiert, weil
das Ereignis ,,Tod durch Tumor* nicht eingetreten ist.
In komplexeren Auswertungen kdnnen auch beide Er-
eignisse parallel untersucht werden (als konkurrierende
Risiken). Darauf soll aber in dieser Arbeit nicht einge-
gangen werden. In der HIT 91-Studie wird die Zeit von
primérer Operation des Hirntumors bis zum Tod jedwe-
der Art betrachtet.

Neben den Daten von Patienten mit bekannter Uber-
lebenszeit miissen auch die von zensierten Patienten in

die Auswertung eingehen. Um die Daten der zensierten
Patienten adéquat in die Analyse einflieBen zu lassen,
sind besondere Auswertungsstrategien notwendig.

Werden Uberlebenszeitdaten nicht mit diesen Ver-
fahren ausgewertet, sind die Ergebnisse im Allgemei-
nen fehlerbehaftet. Die hdufigsten Fehler bei der Aus-
wertung von Uberlebenszeitdaten werden in Kasten 1
vorgestellt.

Bei der Auswertung von Uberlebenszeiten ist es
wichtig, sowohl die Zeit bis zum Auftreten des Ereig-
nisses als auch die Zensierungen zu beriicksichtigen.
Verfahren zur Auswertung und grafischen Darstellung
von Uberlebenszeitdaten werden im Folgenden an-
hand der HIT 91-Studie vorgestellt. Einfache Einfiih-
rungen in die Uberlebenszeitanalyse geben die Lehr-
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Kaplan-Meier-Verfahren: Beispiel anhand der Daten von 5 Kindern mit einem Hirntumor

Die Patientendaten sind in der Tabelle 1 nach der Beobachtungszeit geordnet. Drei der fiinf Patienten starben.

Arrangement der Uberlebenszeiten und
Kaplan-Meier-Schétzer

Tod | Uberlebenszeit Kaplan-
t; in Monaten Meier-

Schatzer S(t;)

3 Ja | 4 51 %=80%

5 Ja |7 4 11 HxY
=60 %

2 Nein | 9 3.0

1 Ja | 10 2 11 HxYxh=
30 %

4 Nein | 13 110

t; i-ter Ereigniszeitpunkt; n;: Anzahl der Patienten in der Risikomenge
zum Zeitpunkt t; d;: Anzahl der Patienten, bei denen zum Zeitpunkt
t; ein Ereignis eingetreten ist; S(t): Kaplan-Meier-Schétzer zum Zeitpunkt t;

Berechnung des Kaplan-Meier-Schétzers (Tabelle 1)

— 4. Monat: 1 von 5 Patienten stirbt — Wahrscheinlichkeit mindestens bis

zum Ende des vierten Monats zu {iberleben = % = 80 %

— 7. Monat: 1 von 4 Patienten stirbt (vom 4. bis zum 7. Monat liberleben 3/4)—>
Wahrscheinlichkeit mindestens bis zum Ende des siebten Monats zu lber-
leben = % x 3, = 60 % (Wahrscheinlichkeit insgesamt mindestens bis zum
Ende des siebten Monats zu iiberleben ist das Produkt aus den beiden vor-

hergehenden Wahrscheinlichkeiten)

- 9. Monat: ein zensierter Patient (wéhrend der Studienlaufzeit trat bei dem
Patient kein Ereignis auf) — Risikomenge verringert sich auf 2 Patienten,
Kaplan-Meier-Schatzer bleibt aber auf konstantem Niveau (da zu diesem

Zeitpunkt niemand verstorben ist)

- 10. Monat: 1 von 2 Patienten stirbt — Wahrscheinlichkeit mindestens bis
zum Ende des zehnten Monats zu iiberleben = % x 3, x % = 30 %.

- 13. Monat: ein zensierter Patient — keine weiteren Patienten in der Risiko-
menge — Kaplan-Meier-Schatzer endet und damit auch die Kapler-Meier-

Kurve

Kaplan-Meier-Kurve (Grafik 1)
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Zu jedem Todeszeitpunkt macht die Kaplan-Meier-Kurve einen Sprung nach un-
ten, zensierte Patienten sind durch einen senkrechten Strich gekennzeichnet.
Beim Kaplan-Meier-Verfahren werden zensierte Patienten berlcksichtigt:
— Wenn man annimmt, dass Patient Nr. 2 verstorben ware, hatte nur 1 von 5
Patienten die maximale Beobachtungszeit von 13 Monaten Uberlebt, also

20 %.

— Wenn man annimmt, Patient Nr. 2 hatte weiterhin tberlebt, hatten 2 von 5
Patienten die Beobachtungszeit von 13 Monaten erreicht, also 40 %.

- Es ist aber unsicher, was mit dem zensierten Patient weiterhin geschah.
Der Kaplan-Meier-Schétzer spiegelt dies durch die Schatzung der Uberle-

bensrate von 30 % wider.

biicher von Weif} (2) und von Schumacher und Schul-
gen (3). Zur weiterfiihrenden Lektiire sei auf die Lehr-
biicher von Collett (4) oder Kalbfleisch und Prentice
(5) verwiesen.

Kaplan-Meier-Kurve

Die Tabelle 1 in Kasten 2 stellt die Uberlebenszeiten
von flinf Kindern mit einem Hirntumor dar. Die Wahr-
scheinlichkeit, dass ein Patient bis zu einem bestimm-
ten Zeitpunkt iiberlebt hat, wird durch das Kaplan-Mei-
er-Verfahren berechnet (6). Grafisch kénnen die Uber-
lebenszeiten mittels einer Kaplan-Meier-Kurve (auch
Uberlebenszeitkurve genannt) dargestellt werden (Gra-
fik 1 in Kasten 2). Dazu tragt man auf der x-Achse die
Uberlebenszeit der Patienten und auf der y-Achse die
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mit dem Kaplan-Meier-Verfahren berechnete Uberle-
benswahrscheinlichkeit ab.

Die Berechnung der Uberlebenswahrscheinlichkei-
ten und die grafische Darstellung durch die Kaplan-
Meier-Kurve werden in Kasten 2 Schritt fiir Schritt er-
lautert.

Uberiebensraten und mediane Uberlebenszeit

Mit Hilfe der Kaplan-Meier-Kurve lassen sich Uberle-
bensraten bestimmen. Uberlebensraten geben an, bei
wie vielen Patienten bis zu einem bestimmten Zeit-
punkt noch kein Ereignis eingetreten ist. Im obigen
Beispiel betriigt die 1-Jahres-Uberlebensrate 30 %
(Kasten 2). Dies lésst sich folgendermaflen interpretie-
ren: Ein Jahr nach Diagnose erwartet man, dass noch




MEDIZIN

Kaplan-Meier-Kurve fiir 33 Kinder und Jugendliche mit einem Medulloblastom und
Metastasenstatus M1.

Uberlebenszeitrate

L'ﬁs IR
Y I

Erhaltungschemotherapie: 10-Jahres-Uberlebensrate = 70 %,
mediane Uberlebenszeit nicht bestimmbar;

Sandwich-Chemotherapie: 10-Jahres-Uberlebensrate = 36 %,
mediane Uberlebenszeit = 2,9 Jahre

(Aus: von Hoff K, Hinkes B, Gerber NU, Deinlein F, Mittler U, Urban, C et al.: Long-term outco-
me and clinical prognostic factors in children with medulloblastoma treated in the prospecti-
ve randomised multicentre trial HIT'91. EJC 2009; 45: 1209-17 [1]; Abdruck mit freundlicher

0,2 _ - Erhaltungschemotherapie :
. — Sandw:ch-(?hemotherapne D=I0.020 :
0 3 6 9 12 15

Zeit von primarer Operation bis zum Tod (Jahre)

30 % der Patienten leben. Bei der Angabe von Uberle-
bensraten ist es wichtig, den zugehdrigen Zeitpunkt mit
anzugeben. Zum Vergleich von zwei Therapiegruppen
wird empfohlen die Kaplan-Meier-Kurven beider The-
rapiegruppen darzustellen, da diese mehr Information
enthalten als die Angabe einzelner Uberlebensraten.
Die mittlere Uberlebenszeit hingt sehr stark vom
Zensierungsmuster ab, so dass bei Uberlebenszeiten
immer der mediane Wert angegeben wird. Die mediane
Uberlebenszeit ist der Zeitpunkt, zu dem die Hilfte der
Patienten ein Ereignis erlitten hat. Bei den fiinf Hirntu-
morpatienten betrigt die mediane Uberlebenszeit zehn
Monate. Falls der Kaplan-Meier-Schitzer in der ge-
samten Beobachtungszeit tiber 50 % liegt, ist die me-
diane Uberlebenszeit nicht zu bestimmen. In diesem
Fall ist bis zur maximalen Beobachtungszeit fiir weni-
ger als die Hélfte der Patienten ein Ereignis eingetreten.

Log-rank-Test

In der HIT'91-Studie werden die Uberlebenszeiten der
Patienten aus den zwei Therapiegruppen getrennt fiir
die einzelnen Metastasenstadien verglichen. Zum de-
skriptiven Vergleich der Uberlebenszeiten der beiden
Therapiegruppen innerhalb der Patienten mit Metasta-
senstatus M1 dienen die Kaplan-Meier-Kurven (Grafik
2). Um die Uberlebenszeiten statistisch miteinander zu
vergleichen, wird das Standardverfahren, der Log-rank-
Test, angewendet. Der Log-rank-Test untersucht, ob die
Uberlebenszeiten in zwei Gruppen gleich lang sind.
Hierzu wird nicht nur ein bestimmter Zeitpunkt, wie
zum Beispiel die 6-Monats-Uberlebensrate, betrachtet,
sondern der gesamte Beobachtungszeitraum. Verein-
facht kann man sagen, dass die Kaplan-Meier-Kurven
miteinander verglichen werden.

In einer erweiterten Form kann der Log-rank-Test
auch fiir den Vergleich von drei oder mehr Gruppen ge-
nutzt werden, zum Beispiel fiir die Gegeniiberstellung
der Uberlebenszeiten von Patienten mit Metastasensta-
tus MO versus M1 versus M2/3. In diesem Fall wird un-
tersucht, ob in mindestens einer der Gruppen eine lin-

Genehmigung des Verlags Elsevier, Oxford.)

gere oder kiirzere Uberlebenszeit besteht als in den an-
deren Gruppen.

In der HIT'91-Studie betrdgt der p-Wert des Log-
rank-Tests zum Vergleich der Therapiegruppen 0,020.
Zum Signifikanzniveau o = 5 % ist der Unterschied
zwischen den Uberlebenszeiten signifikant. Welche
Gruppe die lingeren Uberlebenszeiten hat, kann man
an der weiter oben liegenden Uberlebenszeitkurve er-
kennen. Im vorliegenden Beispiel ist das die Gruppe
mit Erhaltungschemotherapie. Patienten mit Erhal-
tungschemotherapie leben ldnger als Patienten mit
Sandwich-Chemotherapie.

Hazard und Hazard Ratio

Kurzgefasst bezeichnet das Hazard die momentane
Sterberate fiir eine Gruppe von Patienten. Das Hazard
Ratio ist ein Quotient aus den Hazards von zwei Grup-
pen und gibt an, um wie viel die Sterberate in der einen
Gruppe hoher ist im Vergleich zu der Sterberate der an-
deren Gruppe. Das Hazard Ratio ist ein deskriptives
MaB zum Vergleich von Uberlebenszeiten zwischen
zwei verschiedenen Gruppen von Patienten. Es ist wie
ein relatives Risiko zu interpretieren (zum relativen Ri-
siko: siche Ressing et al. [7]) und wird in Kasten 3 na-
her erldutert. Betragt das Hazard Ratio 2,3 fiir Patienten
mit Metastasen im Vergleich zu Patienten ohne Metas-
tasen, so ist das Sterberisiko der Patienten mit Metasta-
sen 2,3-mal so hoch wie das der Patienten ohne Metas-
tasen (oder auch um 130 % erhoht).

Cox-Regression
Im Folgenden soll der gleichzeitige Einfluss von meh-
reren Variablen auf die Uberlebenszeit untersucht wer-
den. Im Fokus stehen unter anderem:

® Therapie

® Geschlecht

® Resektionsgrad

® Metastasenstatus.

Auflerdem soll der Einfluss der stetigen Variablen
Alter bei Operation auf die Uberlebenszeit betrachtet
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werden. In beiden Féllen eignet sich die Cox-Regressi-
on (8). Die Cox-Regression bietet auBlerdem die Mog-
lichkeit, einen Schiétzer fiir die Grofle des Einflusses zu
erhalten. Dieser Schétzer ist durch das Hazard Ratio
gegeben.

Voraussetzungen

Die Cox-Regression setzt voraus, dass das Hazard Ra-
tio liber die Zeit konstant ist (deshalb auch ,,proportio-
nal hazards regression” genannt). Das ist der Fall, so-
bald sich das Ereignisrisiko (Hazard) der Gruppe 2 pro-
portional zu dem von Gruppe 1 verhélt (Annahme von
proportionalen Hazards). Zu jedem Zeitpunkt kann
zwar das Ereignisrisiko (das Hazard) unterschiedlich
sein, die Unterschiede iiber die Zeit sollen aber in bei-
den Gruppen tiiber die Zeit gleich sein. Diese Annahme
ist nicht immer gerechtfertigt, 14sst sich aber anhand
der Kaplan-Meier-Kurven in etwa beurteilen. Wenn ei-
ne gleichmiBige Uberlegenheit einer der zwei Gruppen
zu erkennen ist, kann von der Annahme der proportio-
nalen Hazards ausgegangen werden. Anschaulich gese-
hen ist dies der Fall, wenn die Kaplan-Meier-Kurven
sich nicht kreuzen. Falls die Kurven sich kreuzen soll-
ten, ist dies nicht gegeben. Parmar und Machin (9) be-
schreiben, wie man die Annahme der proportionalen
Hazards tiberpriift. Auch der Log-rank-Test setzt pro-
portionale Hazards voraus.

Ein Beispiel fiir eine Situation, in der diese Annahme
verletzt ist, ist folgendes: Die Uberlebenszeiten von
Patienten mit einer Operation sollen verglichen werden
mit der von Patienten mit einer Radiotherapie anstelle
der Operation. Das Risiko direkt nach der Operation zu
sterben ist grof3, danach sinkt das Risiko. Bei Patienten
mit Radiotherapie ist das Risiko, direkt beim Beginn
der Therapie zu sterben, niedrig, kdnnte sich aber im
Laufe der Zeit erhohen, falls die Radiotherapie nicht ef-
fektiv genug ist. Die zwei Sterberaten verhalten sich al-
so nicht proportional zueinander.

Betrachtet man die Kaplan-Meier-Kurven der Pa-
tienten mit Metastasenstatus M1 aus der HIT 91-Studie
(Grafik 2), ist zu erkennen, dass die Erhaltungschemo-
therapie gleichméBig iiberlegen ist. Somit spricht nichts
gegen die Annahme der proportionalen Hazards.

Ahnlich wie bei der linearen Regression sind auch
bei der Cox-Regression verschiedene Prozeduren zur
Variablenselektion moglich (siehe hierzu Schneider et
al. [107).

Cox-Regression am Beispiel
In der HIT'91-Studie zeigten drei Variablen einen Ein-
fluss auf das Gesamtiiberleben (Tabelle 2):

® die Therapie (binir)

® der Metastasenstatus bei Diagnose (kategorial)

® das Alter bei Diagnose (stetig).

Die Referenzgruppe fiir die Variable Therapie ist
durch die Patienten mit Erhaltungschemotherapie gege-
ben. Ein Hazard Ratio von 1,76 lésst sich folgenderma-
Ben interpretieren: Kinder mit Sandwich-Chemothera-
pie haben ein 1,76-fach so hohes Risiko zu sterben im
Vergleich zu Kindern mit Erhaltungschemotherapie.
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Hazard und Hazard Ratio

Hazard h(t)

Das Risiko, genau zum Zeitpunkt t ein Ereignis zu erleiden, wird als Hazard h(t)
bezeichnet und kann als momentane Sterberate aufgefasst werden. Dieses Risi-
ko kann sich im Zeitverlauf andern, ist also abh&ngig vom Zeitpunkt t. Betrachtet
man zum Beispiel die Zeit von der Medikamenteneinnahme bis zum Auftreten ei-
ner bestimmten Nebenwirkung wie z. B. Ubelkeit, so ist das Risiko fiir Ubelkeit
(das Hazard) direkt nach Medikamenteneinnahme héher als das Risiko fiir Ubel-
keit einen Tag oder eine Woche spéter.

Hazard Ratio

Beim Vergleich zweier Gruppen kann man fiir beide Gruppen die Hazardfunktio-
nen hy(t) und hy(t) bestimmen. Das Hazard Ratio ist der Quotient aus den beiden
Hazard-Funktionen:

Hazard Ratio = h2—m

hi(t)

Das Hazard Ratio ist ein MaB dafiir, wie grol das Ereignisrisiko in Gruppe 2 ist,
im Verhaltnis zum Ereignisrisiko in Gruppe 1. Gruppe 1 ist also als Referenzgrup-
pe anzusehen. Es gilt:

— Hazard Ratio > 1 — Ereignisrisiko in Gruppe 2 groRer als in Gruppe 1

- Hazard Ratio < 1 — Ereignisrisiko in Gruppe 2 kleiner als in Gruppe 1

- Hazard Ratio = 1 — Ereignisrisiko in beiden Gruppen ungefahr gleich groB.

Der Metastasenstatus hat vier Auspragungen:

® MO

® MI

e M2/3

® _unbekannt” (Patienten mit unbekanntem Status
sind solche, bei denen nicht klar zwischen MO
und M1 unterschieden werden konnte).

Die Referenzgruppe, mit der verglichen wird, sind
die Patienten mit Metastasenstatus MO. Das Sterberi-
siko innerhalb der drei Gruppen M1, M2/3 und ,,un-
bekannt” wird jeweils mit dem der Referenzgruppe
MO verglichen. Demnach werden drei Hazard Ratios
ausgegeben. Kinder mit M1 haben im Vergleich zu
Kindern mit MO ein 2,11-fach so hohes Risiko zu
sterben (Hazard Ratio = 2,11), das Risiko ist dem-
nach um 111 % erhoht. Das Sterberisiko fiir Kinder
mit M2/3 ist 3,06-mal so hoch wie das eines Kindes
mit MO0. Patienten mit unbekanntem Metastasenstatus
haben ein 1,54-fach so hohes Risiko zu sterben im
Vergleich zu Kindern mit M0. Neben dem Hazard
Ratio ist auch das Konfidenzintervall zu beachten
(11). Der Referenzwert ist hier die ,,1* (= kein Ef-
fekt).

Bei einer stetigen Variable gibt das Hazard Ratio
die Verdnderung des Sterberisikos an, falls sich die in-
teressierende Variable um cine Einheit erhoht, der Pa-
tient also zum Beispiel bei Diagnose ein Jahr &lter ist.
Mit jedem Jahr, um das ein Patient bei Diagnose élter
ist, ist sein Sterberisiko um 7 % gesenkt (Hazard Ratio
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Medulloblastom

MO*
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p: p-Wert des ,likelihood ratio*-Tests; * Referenzgruppe bei kategorialen Variablen
(Aus: von Hoff K, Hinkes B, Gerber NU, Deinlein F, Mittler U, Urban, C et al.:

Long-term outcome and clinical prognostic factors in children with medulloblastoma treated in the

prospective randomised multicentre trial HIT'91. EJC 2009; 45: 1209-17 [1];
Abdruck mit freundlicher Genehmigung des Verlags Elsevier, Oxford.)

0,93). Zu beriicksichtigen ist, dass die gewéhlte Ein-
heit der Einflussvariablen bei der Interpretation beibe-
halten wird (hier: Diagnosealter in Jahren, siche
Schneider et al. [10]).

Weitere wichtige Aspekte

Zeitabhéngige EinflussgroBen

Bisher wurden nur Variablen betrachtet, die beim
Startzeitpunkt der Uberlebenszeit bekannt waren. So
wurde in der HIT'91-Studie gepriift, ob Metastasen,
die bei Operation des Hirntumors vorlagen, einen Ein-
fluss auf das Uberleben haben. Méchte man eine Va-
riable untersuchen, die zum Startzeitpunkt noch unbe-
kannt ist oder sich mit der Zeit verdndert, sollte eine
zeitabhéngige Cox-Regression berechnet werden.
Wenn man zum Beispiel wissen mochte, ob die kumu-
lative Insulindosis bei Diabetespatienten die Zeitdauer
bis zu einem kardiovaskuldren Ereignis beeinflusst,
darf man die kumulative Dosis nicht zum Startzeit-
punkt als bekannt voraussetzen. Patienten, die linger
iiberleben, haben im Allgemeinen eine hohere Gesamt-
dosis erhalten. Diese hohe kumulative Dosis hat aber
nicht zum lingeren Uberleben gefiihrt. Um diesen Ef-
fekt addquat zu beriicksichtigen, muss die kumulative
Dosis zeitabhingig in die Cox-Regression eingehen.
Eine zeitabhéngige Cox-Regression durchzufiihren ist
sehr komplex und im Lehrbuch von Collett (4) aus-
fiihrlich beschrieben.

Patienten unter Risiko

Als Patienten unter Risiko (,,patients at risk*) bezeich-
net man die Patienten, die zu einem bestimmten Zeit-
punkt noch leben. Oft wird die sich im Zeitverlauf &n-
dernde Anzahl der Patienten unter Risiko in die Ka-
plan-Meier-Kurve integriert (unterhalb der Zeitachse).

Da am rechten Rand der Kaplan-Meier-Kurve weniger
Patienten unter Risiko sind (einige sind bereits gestor-
ben oder zensiert), kann man mit dieser Information be-
stimmen, wie aussagekriftig die Kaplan-Meier-Schit-
zung am rechten Rand noch ist. Je weniger Patienten
unter Risiko sind, desto groBer wird das Konfidenzin-
tervall des Kaplan-Meier-Schétzers.

Anzahl an Ereignissen

Um verléssliche Ergebnisse zu erzielen, muss eine an-
gemessene Zahl an Ereignissen vorhanden sein (wich-
tig: hier ist nicht die Patientenzahl gemeint). Pro Varia-
ble, die in einer mulitvariablen Cox-Regression unter-
sucht wird sollten mindestens zehn Ereignisse vorlie-
gen (12). Bei wenigen Ereignissen kdnnen demnach
nur wenige Einflussgroflen simultan untersucht wer-
den. In der HIT'91-Studie wurden 101 Todesfille beob-
achtet. Somit diirfen maximal zehn Variablen in die
Cox-Regression aufgenommen werden.

Fallzahlplanung

Eine Fallzahlplanung ist sowohl fiir den Log-rank-Test
als auch fiir die Cox-Regression moglich. Zusétzlich
zum Signifikanzniveau und der Power, die erreicht
werden soll, braucht man eine geschiitzte Uberlebens-
rate fiir jede Gruppe, die man vergleichen mdchte be-
ziehungsweise das geschitzte Hazard Ratio bei einer
stetigen EinflussgroBe (3). Bei der Fallzahlplanung
werden auch die Rekrutierungs- und Follow-up-Zeit
beriicksichtigt.

Zensierungen

Falls die Verteilungen der zensierten Patienten in zwei
zu vergleichenden Therapiegruppen unterschiedlich
sind, kann ein Bias in der Auswertung entstehen. Aus
diesem Grunde sollte die Vollstdndigkeit des Follow-
ups innerhalb der Therapiegruppen berichtet werden,
(siehe hierzu Clark et al. [13]).

Resiimee
Da Uberlebenszeitdaten Zensierungen beinhalten, miis-
sen diese immer mit dem Kaplan-Meier-Verfahren und
dem Log-rank-Test ausgewertet werden. Eine Analyse
anhand der Haufigkeiten der Ereignisse fiihrt oft zu
fehlerhaften Ergebnissen. Jeder Arzt sollte Kaplan-
Meier-Kurven, den Log-rank-Test und Ergebnisse der
Cox-Regression verstehen, weil er in der Lage sein
muss, diese dem Patienten zu erkldren (zum Beispiel
bei der Wahl der Therapie: Hirntumorbehandlung mit
Sandwich- oder Erhaltungschemotherapie).
Multivariable Analysen kénnen mit der Cox-Regres-
sion durchgefiihrt werden. Anhand der Hazard Ratios
mit Konfidenzintervallen kann man die Ergebnisse in-
terpretieren. Leider werden die Voraussetzungen fiir die
Cox-Regression nicht immer beachtet (zum Beispiel
proportional hazards®, zeitabhidngige Variablen), des-
halb sind viele publizierte Analysen oft fehlerbehaftet.
Es ist wichtig, dass der Leser einer wissenschaftlichen
Publikation diese Fallstricke kennt und beurteilen kann,
ob die gewidhlte Auswertestrategie korrekt ist.
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SUMMARY

Survival Analysis—Part 15 of a Series on Evaluation of Scientific
Publications

Background: Survival times are often used to compare treatments. Sur-
vival data are a special type of data, and therefore have to be analyzed
with special methods.

Methods: We illustrate special techniques for analyzing survival times
by applying them to a publication on the treatment of patients with
brain tumors. The present article is based on textbooks of statistics, a
selective review of the literature, and the authors’ own experience.

Results: Survival times are analyzed with the Kaplan-Meier method,
which yields two measures of interest: survival rates and the median
survival time. The log-rank test is used to compare survival times
across treatment groups. Cox regression is used in multivariable models.
The hazard ratio, a descriptive measure for differences in survival
times, is explained.

Conclusion: If survival times are analyzed without the use of special
techniques, or if the underlying assumptions are not taken into account,
faulty interpretation may result. Readers of scientific publications should
know these pitfalls and be able to judge for themselves whether the
chosen analytical method is correct.
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