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Eine der wichtigsten priméren ZielgréRen bei onkologischen klinischen Studien ist die Uberlebenszeit oder die progressionsfreie Uberlebenszeit. Da
die Studiendauer solcher Uberlebenszeitstudien meist mehrere Jahre betragt, sind gruppensequentielle Studiendesigns sinnvoll, um méglichst friih die
Hauptfragestellung beantworten oder, falls die Erfolgschancen sehr gering sind, die Studie abbrechen zu kénnen.

Die Anwendung von gruppensequentiellen Designs sichert die Einhaltung des Signifikanzniveaus fur die primére ZielgroRe. Fur die Darstellung von
Studienergebnissen spielen Kaplan-Meier Schétzer und Konfidenzintervalle fir Uberlebensraten eine wichtige Rolle. Zur Schatzung von
Konfidenzintervallen in einstufigen Uberlebenszeitstudien wurden unter anderem von Greenwood, Peto und Rothman Methoden vorgeschlagen ([1 -
3]). Bei der deskriptiven Auswertung von sekundéren ZielgroRen kann es durch das gruppensequentielle Design zu Verzerrungen der jeweiligen
Schétzer kommen [4].

Ziel dieser Simulationsstudie ist das Ausmal der Verzerrung von Schatzer und Konfidenzintervallen durch ein gruppensequentielles Studiendesigns
beispielhaft fiir eine klinische Studie aus der padiatrischen Onkologie darzustellen. Neben den Kaplan-Meier Schétzern fiir Uberlebensraten werden
die Methoden von Greenwood, Peto, Rothman und eine Transformation der Greenwoodschen Formel zur Schatzung von Konfidenzintervallen fur
Uberlebensraten miteinander verglichen.

Hierzu wurden die Schétzer auf simulierte Daten angewendet. Bei dem simulierten Studiendesign handelt es sich um einen Parallelgruppenvergleich
von Uberlebenszeiten. Die Fragestellung wird mittels eines zweiseitigen log-rank Test ausgewertet. Das Signifikanzniveau der Studie betragt 5%. Die
Uberlebens- und Zensierungszeiten wurden als exponential verteilt angenommen. Die Eintrittszeiten in die Studie seien (iber den
Rekrutierungszeitraum gleichverteilt. Die simulierte Studie umfasst zwei Zwischenauswertungen und eine Endauswertung. Die Analysen finden nach
einem Drittel, Zweidrittel und allen beobachteten Ereignissen statt. Fur die Verteilung des Signifikanzniveaus auf die drei Analysen wurden
verschiedene gruppensequentielle Designs gewahlt (alpha-spending, Pocock, O"Brien und Fleming).
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