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Einleitung und Fragestellung Bei Patienten mit chronischer myeloischer Leuk&mie (CML) sollten die Sterbewahrscheinlichkeiten nach allogener
Stammzelltransplantation (SZT) betrachtet werden. Beim Vergleich dreier Patientengruppen, die sich zum Zeitpunkt der SZT in unterschiedlichen
Krankheitszustdnden befanden, interessierten insbesondere die Sterbewahrscheinlichkeiten, welche mit dem Verfahren der SZT an sich assoziiert
werden mussten. Eine mdgliche Beobachtung des Ereignisses ,transplantationsassoziierter Tod“ wurde bei den zuletzt lebenden Patienten durch das
Ende der Beobachtungszeit eingeschréankt (Zensierung) und bei anderen Patienten durch das Auftreten eines konkurrierenden Ereignisses
(,,Competing risk*) verhindert. Zwischen beiden moglichen Ursachen fiir die Nichtbeobachtung eines transplantationsassoziierten Todes besteht ein
erheblicher qualitativer Unterschied. Wahrend eine Zensierung die Beobachtung des interessierenden Ereignisses theoretisch zu einem spdteren
Zeitpunkt erlaubt, schliet das Auftreten eines konkurrierenden Ereignisses die spéatere Beobachtung eines therapieassoziierten Todes fiir alle Zeiten
aus. Eine Beschreibung der therapieassoziierten Mortalitat Uber die Kaplan-Meier-Methode [1] und der Vergleich geschéatzter
Sterbewahrscheinlichkeiten der drei Gruppen mittels Logrank-Test [2], indem man das Ende der Beobachtungszeit wie den Zeitpunkt des Auftretens
eines konkurrierenden Ereignisses gleichermafen zensiert, ignoriert den beschriebenen qualitativen Unterschied. Als Alternative zum Kaplan-Meier-
Schatzer, haben Kalbfleisch und Prentice [3, 4] den ,,Cumulative incidence“-Schatzer vorgestellt. Bei Berechnung der hier mit ,,kumulativen
Inzidenzen*“ bezeichneten, transplantationshbedingten  Sterbewahrscheinlichkeiten werden durch  konkurrierende Ereignisse reduzierte
Beobachtungswahrscheinlichkeiten des interessierenden Ereignisses sowie Unterschiede zu echten Zensierungen beriicksichtigt. Gray [5] entwickelte
einen Test, um kumulative Inzidenzen verschiedener Stichproben miteinander vergleichen zu kénnen. Anhand der Daten zum Uberleben nach SZT,
werden die unterschiedlichen methodischen Ansétze im Umgang mit konkurrierenden Ereignissen einander gegenubergestellt.

Material und Methoden Zu 84 Patienten, die vor einer allogenen SZT im Rahmen der deutschen CML-Studien I-111 mindestens drei Monate mit
Interferon-alpha behandelt worden waren, lagen zum Zeitpunkt der SZT aktuelle Daten zur zytogenetischen Remission bzw. zur Krankheitsphase vor
[6]. Die transplantationsassoziierte Mortalitét dreier Gruppen sollte verglichen werden. Die erste Gruppe (ZR) bestand aus Patienten, die in
zytogenetischer Remission transplantiert wurden, d.h. bei welchen der Anteil der CML-typischen Knochenmarkzellen mit abnormem Philadelphia-
Chromosom zuvor mit Interferon-alpha-Therapie von 100% auf 0-95% hatte reduziert werden konnen. Bei der zweiten Gruppe (CP) handelte es sich
um Patienten, die sich nicht in Remission, aber — wie die erste Gruppe — immer noch in chronischer Phase befanden. Die Patienten der dritten
Gruppen (kCP) konnten keine Remission aufweisen und hatten zusétzlich tber den Verlust ihrer chronische Phase ein fortgeschrittenes
Krankheitsstadium erreicht. Ohne Unterscheidung wurde zunédchst zum Zeitpunkt der letzten Beobachtung bzw. des Auftretens eines der
konkurrierenden Ereignisse ,,Tod aus anderen Grunden“ oder ,,Rezidiv* zensiert und die Sterbewahrscheinlichkeiten der drei Gruppen mit dem
Kaplan-Meier-Verfahren geschatzt und per Logrank-Test miteinander verglichen. Beim ,,Cumulative incidence*-Schétzer werden bis zum Zeitpunkt t
die Summanden aller bisherigen Auftrittszeitpunkte j des interessierenden Ereignisses e, mit j < t, aufaddiert. Jeder Summand besteht aus dem
Quotienten der Anzahl der Ereignisse zum Zeitpunkt j dividiert durch die noch bis einschlieBlich j unter Risiko stehenden Patienten, multipliziert mit
dem Kaplan-Meier-Schétzer zur Wahrscheinlichkeit, kein Ereignis, weder das interessierende noch ein konkurrierendes, bis zum maximalen
Ereigniszeitpunkt k, so dass k < j, erfahren zu haben. Die so geschétzten kumulativen Inzidenzen der drei Gruppen wurden mit dem Gray-Test
verglichen.

Ergebnisse Die transplantationsassoziierten Sterbewahrscheinlichkeiten wurden zunéchst ber das Komplement der mit der Kaplan-Meier-Methode
berechneten  Uberlebenswahrscheinlichkeiten geschatzt. Fir die Gruppe ZR (25 Patienten) waren die Schétzergebnisse zu den
Ereigniswahrscheinlichkeiten fir beide Methoden Uber alle Zeitpunkte identisch. Dies ist genau solange der Fall, bis zum ersten Mal ein
konkurrierendes vor dem interessierenden Ereignis beobachtet wurde. Alle fiinf transplantationsassoziierten Todesfalle traten innerhalb der ersten vier
Monate auf. Da die Ubrigen 20 Patienten alle l&nger unter Beobachtung standen (1 SZT-unabhéngiger Todesfall, 2 Rezidive) betrug die geschatzte
transplantationsbedingte Sterbewahrscheinlichkeit von Monat 4 bis zum Jahr 9 0,20. In der Gruppe CP (29 Patienten) wurden alle 14
therapieassoziierten Todesfélle in den ersten 15 Monaten registriert. Zwischen dem 10. und 11. Ereignis lag im 6. Monat ein Rezidiv, so dass sich die
Kaplan-Meier-Sterbewahrscheinlichkeiten (nach Jahr 1: 0,42) und die kumulativen Inzidenzen (nach Jahr 1: 0,41) ab diesem Zeitpunkt unterschieden.
Die 14 Ubrigen Patienten wurden wieder langer als 15 Monate beobachtet (1 SZT-unabhangiger Todesfall, 3 Rezidive). Die deutlichsten Differenzen
traten in der Gruppe kCP (30 Patienten) auf. Drei Rezidive im ersten Jahr flihrten nach Jahr 1 zur Kaplan-Meier-Sterbewahrscheinlichkeit 0,50 und
zur kumulativen Inzidenz 0,54. Insgesamt wurden 17 transplantationsbedingte Todesfélle und fiinf Rezidive beobachtet; die acht zensierten Patienten
standen wenigstens zwei Jahre unter Beobachtung. Beim Vergleich der Ereigniswahrscheinlichkeiten wiesen der Logrank-Test den p-Wert 0,021 und
der Gray-Test den p-Wert 0,063 auf.

Diskussion Wegen des im Vergleich zu den konkurrierenden Ereignissen sehr frihen Auftretens der therapieassoziierten Todesféalle, bestehen fiir
zwei der drei Gruppen nur relativ geringe Unterschiede zwischen den Kaplan-Meier-Sterbewahrscheinlichkeiten und den kumulativen Inzidenzen.
Insofern zeigt das bei unseren Daten auftretende Beispiel keinen Extremfall fiir methodenabhéangige Schatzunterschiede. Dennoch kdnnen hier die
prinzipiellen Differenzen in den geschatzten Wahrscheinlichkeiten demonstriert werden, bis hin zu verschiedenen Schlussfolgerungen aus den sich
unterscheidenden p-Werten zu den beiden Teststatistiken. Sobald vor einem interessierenden Ereignis ein konkurrierendes Ereignis beobachtet wurde,
beginnen sich die geschatzten Wahrscheinlichkeiten zum interessierenden Ereignis fiir die beiden Methoden zu unterscheiden. Die Uber die Kaplan-
Meier-Methode errechneten Wahrscheinlichkeiten liegen nun immer hoher und filhren dementsprechend zu einer Uberschétzung der interessierenden
Ereigniswahrscheinlichkeiten: Stehen von n Patienten zum Zeitpunkt j noch n-m unter Beobachtung, so verteilt die Kaplan-Meier-Methode als
potentiellen Beitrag eines Patienten zur geschatzten Ereigniswahrscheinlichkeit 1/(n-m) [4]. Dagegen werden bei der kumulativen Inzidenzschéatzung
Uber die Multiplikation mit dem Kaplan-Meier-Schétzer alle Ereignisse, auch die konkurrierenden, als beobachtete Endpunkte beriicksichtigt. Die
durch konkurrierende Ereignisse bedingte Reduktion des noch aufzuteilenden Ereignisbeitrages wird damit bedacht, statt 1 nur 1-x (mit 0<x<1)
potentiell unter den zu j verbliebenen n-m Patienten verteilt. Die Zahl x steht fiir die Wahrscheinlichkeit, bis j eines der konkurrierenden Ereignisse
beobachtet zu haben (und so das interessierende Ereignis definitiv nie beobachten zu kénnen). In einer ,,Competing risk“-Situation, in welcher
unabhéngig vom interessierenden Ereignis konkurrierende Ereignisse auftreten konnen, die das interessierende Ereignis ausschlieRen, betrachten wir
die Schatzung der Ereigniswahrscheinlichkeiten durch kumulative Inzidenzen und die Verwendung des Gray-Tests beim Gruppenvergleich der so
geschétzten Wahrscheinlichkeiten als angemessenere Methoden denn der Riickgriff auf den Kaplan-Meier-Schétzer und den Logrank-Test.
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