Zeit-bis-zum-Ereignis Daten
(Uberlebenszeitdaten) |

Dr. Dirk Hasenclever



»Zelt bis zum Ereignis® — Daten |

Zeit von einem definierten Beginn bis zum

Eintreten eines definierten Ereignisses
— Diagnose bis Tod
— Diagnose bis Rezidiv

— Knochenmarktransplantation bis Erholung des
Blutbilds

— OP bis Ausfall des Implantats/Zahns etc.
Formal also eine positive metrische
Zufallsgrofe T>0



,Zelt bis Ereignis“ — Daten |l

Beschreibung durch invers-kumulierte
Verteilungskurven = ,Uberlebenskurven®
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,Zelt bis Ereignis“ — Daten lli

Problem: zensierte Daten

—Nicht bei allen Patienten wird das Ereignis
beobachtet. (z.B.: geheilte Patienten!)

—Gegeben nur:

» Zeit bis Ereignis oder bis zur letzten
Beobachtung

 Status-Indikator: Ereignis eingetreten
ja/nein
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Darstellung durch (invers kumulierte)
Verteilungsfunktion = ,,Uberlebenskurve*

pancr598.5ay - SP55 Daten-Editor

Datei Bearbeiten Ansicht  Daten  Transformie

e EEEEER Patienten mit Pankreas Ca
|‘I : fp |ED
fip status var 1 ,1
. B0D| 1,000
Zelt 2 570 10000 1,04
3 480 {0000 ‘Statu S
] 1250 [ 94 ++
5 33|D 0000 ’
B FEN {0000 4+
7 1260 1.0000 ,8 4+
5 191 0 oo .
5 2800 1,0000 - 7 o=
3 =0 e Dgten Zensurzeitpunkte
1 1460 10000 . 64
12 400 ooon| 8 ' J
2 oo o Struktur!
14 1220/ 1,0000 51
15 140 10000
16 860 1,0000 C 4
17 356 0 {0000 8 ’ N
18 780  1.0000 ) 34
19 1420] 10000 T )
20 230| 1,000 +
21 106,0]  1,0000 . 2 d 4+
22 30 [
23 420 10000 E 14
24 30 0000 ’
25 S50  1.0000 Q 0,0
26 420 1,0000 = = = = = = =
a7 840 10000 0 100 200 300 400 500 600 700
78 450 {0000
25 540| 10000
0| 320[ 10000 freedom from progression [d]
31 §30|  1,0000
=2
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Kaplan-Meier-Schatzer S”(t) fur S(t)

Patient:

" T T=Tod
; Z Z=Zensierung
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Ubersicht: Zensur-Typen

T=t (regulare Beobachtung)
Te(C, o] (rechtszensiert, C= Zeit
letzter Beobachtung)
Te[0,C) (linkszensiert, C= Zeit
erster Beobachtung)
Te(C,,C,) (intervallzensiert)

Im Weiteren behandelt werden nur Techniken
zum Umgang mit rechts-zensiertenen Daten als
haufigstem Zensurtyp.



Mathematische Beschreibung von
Uberlebenszeiten: Definitionen

S(t) = invers kumulierte
Verteilungsfunktion

F(t) = kumulierte S(t)=1-F(t) = [F(r)ar
Verteilungsfunktion t
f(t) dt = Vertell dicht
(t) erteillungsdichte )= F(tY = —S(t)
_ - fty d
h(t) = Hasardfunktion h(t)=7)——g n(S(t))

(instantane Ereignisrate) t
H(t)= j h(z)dz = —In(S(t))
H(t) = kumulative ’

Hasardfunktion



Hasardfunktion |

prf<T<t+At| T >t)
At
z.B. Sterberate zwischen 45.und 46. Geburtag (At =1Jahr)

Bedingte Ereignisrate :

Mit At — 0 erhalt man instantane bedingte Ereignisrate = Hazardfunktion :

h(t) = lim (pr(th <t+A{T > t)j

At




Hasardfunktion I

Falls S(t)= j f(r)dr  so ist
t

prt <T <t+At|T >t
At
. (S(t)—S(tJrAt)j
A0 At S A1)

lim Ato

S(t) St) St
_fo_ d
Also h(t) = st [In(S(1)]
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Hasardfunktion lli

Zusammenhang zwischen Hasardfunktion und Uberlebensfunktion :

S(t) = exp(— ih(r)dr)

h(t)ist die "infinitesimale Wahrscheinlichkeit" im Zeitraum t bis t + dt zu sterben.

S(t) kann man als Produktintegral verstehen,
namlich als Wahrscheinlichkeit alle infinitesimalen Zeitintervalle dt zu Gberleben,
gegeben, dass man jeweils deren Anfang erlebt :

S(t):f[(1—h(r)dr):exp(ln(lj[ﬁ—h(r)dr))) exp(jl (1—-h(z )drj exp( ih

Produktintegral In(1+ X) = X



TABLE 2.1
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Fecice cirtcd Sex iri T 959

X hite Wohite Black Black W hite WWhite Black Black
Agme Male Female Miale Fem:ale A Miale Female Male Female
r 1. 00000 1. OO0000 1. 00000 1. 00000 43 0. 93771 0. 97016 0.85917 0.93306°
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Hazard Function

Time

Figure 2.4 Shapes of hazard functions. Constant hazard ( ); increas
ing hazard (--—--- ); decreasing hazard (- - - - - - ); bathtub shaped (—)
humpshaped (———). '
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Figure 2.1 Weibull Survival functions for« = 0.5, A = 0.26328 (———
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S(t)=exp(-A t¢) fur a, A>0
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) igure 2.5 Weibull hazard functions fora = 0.5, A = 0.26328 (
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h(t)=a A to-1
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Grundidee: Kaplan Meier Schatzer |

Bei Vorliegen von Zensur konnen
Uberlebenskurven nicht mehr durch
einfache Haufigkeiten geschatzt werden.

Idee: Um bis zum Zeitpunkt t zu uberleben,
muss ein Patient alle Zeitpunkte vorher, an
denen jemand gestorben ist, uberleben.

Bedingte Wahrscheinlichkeit:
or(T>6|T >t)=~ #t _ (berlebt

# bis — t, — beobachtet



Grundidee: Kaplan Meier Schatzer Il

1,0
91
v
] v Zensierte Beobachtungen
e
6 Madnd Jeder Sprung: Multipliziere mit
5 bedingter Wahrscheinlichkeit den
.. Ereigniszeitpunkt zu uberleben.
cC
] 3 v
[)
g 2
.
c 1
2 00 ] ] ] ] ] ] _
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Zeit [Monate]

,Jm 100 zu werden, braucht man blof3 das Jahr nach seinem 99. Geburtstag zu uberleben.”



Grundidee: Kaplan Meier Schatzer llI

Kaplan - Meier Schatzer = Product limit estimator
Aus den Daten bestimme die distinkten Ereigniszeitpunkte :

Sei d =#Ereignisse zut
n =#Patienten, die zum Zeitpunkt t unter Risiko stehen

-d
n, J] (Produkt Uber alle jmitt <t)

S(t)=TIPr(T >t,|T >t]= H(

d
i H[1 - Jj
ti<t nj

j



Selbstkonsistenz des
Kaplan Meier Schatzers

Sei E(t) =# Patienten, die mindestens bis Zeitpunkt t beobachtet wurden und
bei denen bis zum Zeitpunkt t kein Ereignis beobachtet wurde.
Falls keine Zensur auftritt, soist :

der naturliche Schatzer fur die invers kummulierte Verteilungsfunktion

Wenn ein Patient zum Zeitpunkt t_[nicht - informativ|(!) zensiert wurde, gilt far t > t, :

pr(T>t|T>t0):%




Selbstkonsistenz des
Kaplan Meier Schatzers li

Also sollte ein vernunftiger Schatzer folgende
(rekursive) Gleichung erfullen :

PN E(t) + Patient zegs:iert in S§((;))

n

Man kann zeigen, dass das diese
Selbstkonsistenzbedingung
genau den product - limit - estimator charakterisiert.



,Zelt bis Ereignis“ — Daten IV

Vorsicht: Gangige Auswertetechniken nur fur
nicht-informative Zensurmechanismen

Grund fur das Ende der Beobachtung muss
unabhangig vom Risiko fur das Ereignis sein
(unter allen Patienten die mindestens bis zur
gegebenen Zeit ohne Ereignis beobachtet
wurden).

Beispiel fur informative Zensur: Ereignis=Tod.
Patienten mit Ruckfall der Erkrankung gehen zum
Wunderheiler und entziehen sich systematisch der
weiteren Beobachtung.

Dr. Dirk Hasenclever, IMISE, Universitat Leipzig



,Muld der Klinikschef ins Gefangnis?”

HNO-Tumoren - Historischer Vergleich |

1,1
10 p<0,0001
9 7
8 - — —t
alte Technik (n=119)
’7 N
’6 T
9 neue Technik (n=89)
4
@ .3 1
= -
5 2
SRR
o\o 0,0 T T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

Monate

200

Vergleich der neuen
Bestrahlungs-Technik
bei HNO-Tumoren

mit der alten Technik
bzgl. rezidivfreien
Uberlebens

nach Krankenaktenlage



Informative Zensur — Zusammenhang
zwischen Informationsfluss und Outcome

HNO-Tumoren - Historischer Vergleich Il

1,1

10 p=0,22

9 1 Q _H‘-H:

8 - +—t— —

alte Technik (n=119)

e neue Technik (n=89)

6 7

0 7

41 Nach Aktualisierung
gz B des Informationsstandes
g 2 durch Nachtelephonieren
o 11
X 0,0

20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

(@)

Monate Selektiver Informationsfluss von schlechten Nachrichten



Studie zur Vertraglichkeit des
Mensaessens (Gelbrich)

Randomisiert insgesamt N=200,
motiviert durch Essenszuschuss

Hauptendpunkt: Zeit bis Erbrechen

Hypothese: “Reichere” Studenten sind
verwohnt und erbrechen daher schneller.
Dokumentation der Abbruchgrunde:

« Studienende, Organisationsproblem, Ekel,
Ereignis



Mensaessen ohne Erbrechen

Ereignis: Erbrechen

1,04
i
T,
W

L -
0 20 40 60 80 100

Beobachtungszeit [d]

120

Uberlebensfunktion

+ Zensiert



Mensaessen ohne Erbrechen

Ereignis = Erbrechen

g P=0.0018

3 Bessere
Ty, . finanzielle Situation

n finanzielle Situatio

O schlechter

+ schlechter-zensiert

besser

+ besser-zensiert

20 40 60 80 100 150

on

Beobachtungszeit [d]



Studie zur Vertraglichkeit des

Mensaessens (Gelbrich)

Abbruchgrund * finanzielle Situation Kreuztabelle

finanzielle Situation

besser schlechter Gesamt

Abbruchgrund nicht zensiert Anzahl 33 67 100
% von finanzielle Situation 34,4% 64,4% 50,0%

Ekel Anzahl 43 16 59

% von finanzielle Situation 44.8% 15,4% 29,5%

organisatorisch Anzahl 14 15 29

% von finanzielle Situation 14,6% 14,4% 14,5%

Studienende Anzahl 6 6 12

% von finanzielle Situation 6,3% 5,8% 6,0%

Gesamt Anzahl 96 104 200
% von finanzielle Situation 100,0% 100,0% 100,0%




Ereignis = Erbrechen oder Ekel

finanzelle Situatio

O schlechter
+ schlechter-zensiert

besser

+ besser-zensiert
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Vorsicht: Informative Zensurmechanismen

Methoden zum Schatzen von
Uberlebenskurven setzen in der Regel voraus,
dass der Zensurmechanismus unabhangig von
dem Ereignis-Hazard ist.

D.h. Zensierte Patienten unterscheiden sich
bzgl. des interessierenden Ereignisrisikos
nicht, von weiterbeobachteten Patienten.

Ist dies verletzt, konnen grobe Verzerrungen
auftreten.



Kurventyp: Unterschiede im Plateau

Hemoglobin [g/dL]

0 12-14
—
0 10-12
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= 8-10
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Freedom from disease progression

months since diagnosis Hasenclever et al. NEJM 1998
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Kurventyp: Unterschied in medianer Zeit
bis zum Ereignis

Zeit bis zur Erholung der Neutrophilen
nach autologer Stammzelltransplantation

=== ABMT

PBPCT

___________

0 5 10 15 20 25 30 35 40

Days from Relnfusion

Schmitz et al. (Lancet 1996)
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Kurventyp: Medizinischer Durchbruch
(hier braucht man keine Statistik..)

Cause Specific Survival Stage 4 HD BNLI 1970

Dr. Dirk Hasenclever, IMISE, Universitat Leipzig
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Kurventyp: Initialer Unterschied,
der dann abklingt

100
90 | GELA
low grade NHL
80
£ 70 A
=
Z B0
g Mo
& 50 - edia
QO
o
[
18]
2 30
20 —
1§/ CHVP
0 T T T | 1 | T T T

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Ende der Months |
E rh a |tu n g Sth e ra p | e Group p:ﬁsﬁ:s E%e::s (95% C1) P Vaiue

CHVP 119 83 19 mo (17-23)

m it I nte rfe ron-alpha Cfltr\\-::d;rm e 123 65 34 ma (31-39) <0.001

Figure 2. Estimated Event-free Survival According to Treatment Group.
Cl denotes confidence interval.

Solal-Céligny et al. 1993, NEJM 329,22 1608-14



Identische Kurven, die nach einer
Latenzzeit aufspreizen:

= ARM
S 2] o
S 17 CT+RT
o —
o 0,0 : N . ; , . § . ¢ CT
0 20 40 60 80 100 120 140 160

Months

Unveroffentlichte Daten aus Meta-Analyse (Loeffler et al. (1998) JCO 16,3: 818-29 )
Beim Hodgkin Lymphom: Chemotherapie allein gegen kombinierte Modalitat
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Sich kreuzende Vergleichskurven

Allogene Transplantation bei AML

o B Hohere Heilungsrate
o 8J bei hoherer akuter Therapiemortalitat.
50-5 L BMT  (N=33)
° — ] .
%O‘“; \ NO BMT (N=53)
% 0.2

o0\ -

0 ! 2 3 4 ) 6 7 8 9 10 11

YEARS after CR

Appelbaum et al. 1988, Blood 72,1:179ft

Dr. Dirk Hasenclever, IMISE, Universitat Leipzig



