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Einleitung

In der klinischen Onkologie ist die Survival-Analyse
nach Kaplan-Meier (1958) ein regelméssig bendtigtes
statistisches Instrument, wenn z.B. gemessen werden
soll, ob Patienten, die mit einer neuen Therapie
behandelt werden, ldnger leben als Patienten mit
Standardtherapie. Manchmal kommt es bei der Sur-
vival-Analyse jedoch zu Missverstindnissen: Betrach-
ten wir einen hypothetischen Datensatz von N =
16 Tumorpatienten. Nach einem Jahr seien 12 Patien-
ten verstorben und 4 lebten noch. Das Einjahresiiber-
leben ist also 25%.

Oft stehen jedoch nicht samtliche Informationen zur
Verfiigung: Im gleichen Patientenkollektiv seien nach
einem Jahr 6 Patienten gestorben, 4 lebten noch, und
6 Patienten seien nach weniger als einem Jahr zuletzt
lebend gesehen worden. Bei diesen 6 ist also nicht
bekannt, ob sie nach einem Jahr noch leben. Wie hoch
ist das Einjahresiiberleben in diesem Beispiel? Sicher
liegt die Quote zwischen 25% (wenn alle 6 inzwischen
verstorben sind) und 62,5% (wenn alle 6 noch leben).

Die Todeszeitpunkte dieser 6 Patienten kennt man
nicht. Aber man weiss, dass sie nach dem letzten
Besuch liegen miissen (moglicherweise in der Zukunft).
Der Kaplan-Meier-Schétzer, das Standardverfahren fiir
die Survival-Analyse, berticksichtigt diese wertvolle
Information, ohne eine Verzerrung (Bias) einzufiihren.
Die Zeitdauer bis zum letzten Besuch bezeichnet man
in diesem Fall als zensierte Dauer’.

Der Zeitpunkt des Ereignisses findet nach dem letzten
Besuch statt, weshalb man diese Daten auch als rechts
zensiert bezeichnet, dies im Gegensatz zu links zensier-
ten Beobachtungen, bei denen das Ereignis zu einem un-
bekannten Zeitpunkt in der Vergangenheit bereits einge-
treten ist (z.B. in der Gerichtsmedizin). Tritt das Ereignis
unbeobachtet zwischen zwei bekannten Zeitpunkten auf,
so spricht man von Intervall-zensierten Daten (z.B., wenn
der Zeitpunkt eines Riickfalls unbeobachtet irgendwann
zwischen zwei Arztbesuchen liegt). Die Unterscheidung
zwischen zensierten und nichtzensierten Daten sowie de-
ren Nutzung ist von zentraler Bedeutung fiir die Survival-
Analyse, weil zur Schitzung der Uberlebenszeit auch die
zensierten Daten herangezogen werden.

Abbildung 1

Die Survival-Kurven der Beispiele, ohne (Beispiel 1:
grau) und mit (Beispiel 2: schwarz) zensierten
Beobachtungen. Die zensierten Beobachtungen
von Beispiel 2 sind durch kurze senkrechte Striche
auf der Kurve gekennzeichnet. Fir Beispiel 1
betragt das mediane Uberleben 5,2 Monate (a).
Fir Beispiel 2 ist es 15 Monate (b). Wenn ein
einziger Patient (hier der zwdlfte aus Beispiel 2
mit dem letzten Besuch nach 12 Monaten) in

Wahrheit nicht zensiert war, also nach 12 Mo-

naten verstarb, verkirzt sich das mediane
Uberleben des Kollektivs um 3 Monate (c), und
die Survival-Kurve verlauft dann wie die diinne
schwarze Linie ab 12 Monaten. Die punktierten
Linien geben das 95%-Konfidenzintervall fur
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T Beispiel 1 an. Fir das Einjahrestberleben liest
man die Kurven bei 12 Monaten (f) ab (25% fur
30 Beispiel 1 [d] und 52% fir Beispiel 2 [e]). Die
mediane Uberlebenszeit liest man dort ab, wo
die Kurven die Horizontale bei 50% schneiden
(horizontale Linie bei Survival = 0,5).

1 Die andere Bedeutung des Wortes «zensiert», wie z.B. in
«Pressezensur», kommt daher, dass der romische Censor nicht
nur fur die Volkszéhlung und Vermdgensschatzung zustandig war,
sondern praktischerweise gleichzeitig Uber die Einhaltung der
guten Sitten wachte.
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Beispiele

Beispiel 1: Die Uberlebenszeiten von 16 Patienten
seien: 2, 3, 3.2, 3.5, 3.7, 4, 4.2, 49, 5.5, 6, 8, 12, 15,
20, 29 und 31 Monate. Die Survival-Kurve dieser
Patienten ist in Abbildung 1 KX grau eingezeichnet.
Beispiel 2: Nehmen wir nun an, die Zeiten von Bei-
spiel 1 gdben fiir einige Patienten den Todeszeitpunkt
an (fettgedruckt) und fiir einige Patienten den Zeitpunkt
des letzten Besuchs. Dann sieht die Datenreihe folgen-
dermassen aus: 2, 3, 3.2, 3.5, 3.7, 4, 4.2,4.9,5.5, 6, §,
12, 15, 20, 29 und 31 Monate. Die Survival-Kurve
dieses Datensatzes ist in Abbildung 1 schwarz. Die
mediane Uberlebenszeit wird also aufgrund der
zensierten Daten linger eingeschétzt.

Vorsicht mit der Heilungsrate (cure rate)

Bei Patienten mit fortgeschrittener Tumorerkrankung
verlaufen die Survival-Kurven am Anfang oft sehr steil
abwirts und flachen dann ab. Manche sind nun
versucht, eine Heilungsrate (cure rate) zu schitzen,
ausgehend von der Uberlegung, dass die Kurve im
Laufe der Zeit immer flacher verlduft und irgendwann
gar nicht mehr abfallen wiirde, also keine Patienten
mehr sterben. Dieser Gedanke ist zwar korrekt, aber
nur, wenn keine zensierten Daten vorhanden sind.
Ansonsten besteht die Gefahr, einen Fehlschluss zu
ziehen. Besondere Vorsicht ist geboten, wenn sich die
zensierten Daten gegen Ende der Beobachtungszeit
hédufen, wie es in der Praxis hdufig der Fall ist. Die
Survival-Kurve macht ndmlich nur dann einen Knick
nach unten, wenn ein Ereignis stattfindet, nicht aber
bei zensierten Beobachtungen. Viele zensierte Daten
gegen Ende der Beobachtungszeit tduschen also ein
Abflachen der Kurve vor.

Wenn die Survival-Kurve vor Erreichen der 50%-Hori-
zontalen abflacht und parallel zu ihr verlduft, sind
zensierte Beobachtungen ganz besonders proble-
matisch, weil das Auftreten eines einzigen Events sehr
grossen Einfluss auf das berechnete mediane Uber-
leben hat (Abb. 1).
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Fazit

Die Interpretation von Survival-Daten ist umso unzuver-
lassiger, je hoher der Anteil an zensierten Beobachtun-
gen ist. Je nach Datenlage kann es zu einer groben Fehl-
einschitzung der medianen Uberlebenszeit kommen,
speziell dann, wenn eine geringe Patientenzahl betrach-
tet wird. Bei geringen Stichprobenanzahlen, wie sie z.B.
bei Phase-II-Studien auftreten, kann die Hinzunahme
oder das Weglassen eines einzigen Patienten die media-
ne Uberlebenszeit um Monate verschieben. Besondere
Vorsicht ist bei der Schédtzung einer Heilungsrate
aufgrund der Survival-Kurve geboten, wenn zensierte
Daten vorliegen, besonders wenn diese gegen Ende der
Beobachtungszeit auftreten. Auch sollten Konfidenz-
intervalle angegeben sein, die Aufschluss dariiber geben,
in welchem Bereich sich das wahre Uberleben mit hoher
Wahrscheinlichkeit bewegt. Survival-Kurven, bei denen
weder die zensierten Beobachtungen gekennzeichnet
sind noch Konfidenzintervalle angeben sind, sollte man
mit Vorbehalt betrachten.
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