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Einleitung

* Lebenserwartung (mean survival time)
« ManR fir Uberlebensdaten
« Berechnung der Flache unter der Uberlebenskurve

* Lebenserwartung seit Krebsdiagnose bis zum Tod
(unabhéangig von der Todesursache)

« Flache unter all-cause Uberlebenskurve

« geschatzte erwartete Anzahl an Lebensjahren
seitdem Krebs diagnostiziert wurde

« Verlust an Lebenserwartung ausgelost durch Krebs =

(erwartete ohne Krebs — beobachtete beil
Krebspatienten)




Einleitung

* Verlust an Lebenserwartung

 nutzliches Mal3 zur Quantifizierung der
Krebsbelastung in der Gesellschaft

* Auch auf individuellem Niveau. Interpretation: um

wie viele Jahre verringert sich die Lebenserwartung
eines Krebspatienten nach der Krebsdiagnose



Einleitung

« Dieses Mald wird nicht oft verwendet

« Schatzung setzt Extrapolation des erwarteten
Uberlebens (Gesamtpopulation) sowie des
beobachteten all-cause Uberlebens
(Krebspatienten) aufgrund des begrenzten
Jfollow-up® voraus

- Extrapolation erwarteten Uberlebens: direkt durch
Ubernahme aus Gesamtpopulation

- flr Krebspatienten: Annahmen fur ,full all-cause”
Uberlebenskurve schwierig zu definieren (bis zum
Tod aller)



Einleitung

Mogliche Wege:

* Annahme einer parametrischen Verteilung fur all-
cause survival von Krebspatienten

| schwer zu finden

* Extrapolation des relativen survival und
Verwendung des Zusammenhangs zwischen dem
beobachteten, erwarteten und relativen survival

Excess Mortality — mortality in excess to what would
be expected if the patients did not have the cancer
of interest



Einleitung

 Hakama und Hakulinen: Extrapolation mit relativem
survival fur die gruppierten Daten

 Annahme: excess mortality konstant oder statistical
cure
* Hier: wie kann man o.g. Ansatz auf die individuelle Ebene
ubertragen durch Einsatz flexibler parametrischer
Survivalmodelle

* Flexible parametrische Survivalmodelle werden zu relativem
survival erweitert.



Relative survival

* In Studien zum Uberleben von Krebspatienten
verwendet
S(t)

R(t) = S*(t)

* R(t) — relative survival

* S(t) — observed (all-cause) survival among the
cancer patients

e S*(t) — expected survival obtained from population
mortality rates

* t — time since diagnhosis



Relative survival

* Hazard Analog von relative survival — excess hazard
rate

h(t) = h*(t) + A(t)
* h(t) — all-cause hazard among the patients

* h*(t) — expected hazard

e A(t) — excess hazard associated with cancer
diagnosis



Relative survival

* Durch Integrieren bekommt man
H(t) = H*(t) + A(t)

* H(t) — kumulatives all-cause hazard
 H*(t) — kumulatives erwartetes hazard
* A\(t) — kumulatives excess hazard

e S*(t), h*(t), H*(t) - vorausgesetzt bekannt,
gewonnen aus Sterberate (z.B. Sterbetafel),
stratifiziert nach Alter, Geschlecht, Kalenderjahr,

USW.



Relative survival

* Erweiterung durch Einbeziehung von Kovariablen
H(t; z) = H*(t; z°) + A(t; 2)

* 7z — beinhaltet Patientenmerkmale, wie Alter,
Geschlecht, Kalenderjahr der Diagnose, sowie
auch Tumoreigenschaften wie Stufe oder Grad

e z' —aus Sterberate, Teilmenge von z

* Flexibles parametrisches Survivalmodell angepasst
fur relativen survival, modelliert kumulatives excess
hazard A(t) auf log-Skala durch restringierte
kubische Splines.



Ansatze: Motivation

e Zur Berechnung der Lebenserwartung fir Kohorten
von Krebspatienten: volle all-cause
Uberlebenskurve — bekannt oder geschatzt

e Die ist selten bekannt weil:

e Studien nicht lang genug ausgefuhrt, um alle Todesfalle
Zu betrachten

e Oder Inklusion von alten Daten unerwunscht

 Volle all-cause Uberlebenskurve schwer zu
schatzen: dies erfordert Annahmen zur
Uberlebensfunktion Gber die verfligbaren Daten
hinaus

 Parametrische Verteilung fur Extrapolation des
beobachteten survival: nicht immer gute
Schatzung fur all-cause Uberlebenskurve, auch
wenn es zu Daten am Ende des follow-up passt




3 Ansatze

1. Angenommen, dass log-kumulatives excess
hazard jenseits der Grenzknoten einen linearen
Verlauf hat — gegeben durch Schatzung von
Modell Parameter

2. Annahme uber statistical cure jenseits der
Grenzknoten

3. Annahme uber konstanten excess hazard jenseits
der Grenzknoten
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Linearer Verlauf

Auf Basis von Parametern aus dem flexiblen parametrischen
Uberlebensmodell kann volle relative Uberlebensfunktion fiir

beliebige interessierende Kovariablen geschatzt werden.

Relatives Uberleben fiir Individuum j , mit
Kovariablen Vektor z:

R;(t; z;) = exp(-exp(In(A;(t; z;)))) =

= exp( -e lg)(s(x Yo) +ZiB +
1 5(X;Yi)zi, )

=In(t), s(x; yo) restringierte kubische spline-Funktion, s(x; y;) —
spline-Funktion fur i-te Zeitabhangige Effekt, D — Anzahl
zeitabhangiger Effekte



Cure

 Mortalitatsrate in einer Patientengruppe kehrt
zuruck auf das normale Niveau. D.h. in Formel

H(t) = H*(t) + A(t)
ist A(t) = 0 ab bestimmtem Zeitpunkt (cure point)
und noch lebende Patienten — ,,statistically cured®.

Ab cure point : allein erwartetes Uberleben reicht fur
Extrapolation.

* Cure-Annahme einbauen durch fitten des flexiblen
parametrischen cure-Modells ( Spezialfall des
flexiblen parametrischen Survivalmodells).



Cure: Realisation

* Log-kumulatives excess hazard konstant ab einem
gewissen Zeitpunkt.

* Spline Variablen , ruckwarts” berechnet
* Parameter yy,=0

* So werden alle spline-Variablen Null, aulSer linearer
Variable x=v {(x) = In(t).

e Somit ist (log-)kumulatives hazard zwingend
konstant (ygg).

SX: o) = Yoo + Yorilx) + YozvzlX )+ ...+ Yok —1VEK—1(X).



Cure: Realisation

Volle relative Survivalfunktion wieder
R;(t; z;) = exp(-exp(In(A;(t; z;)))) =

= exp(-exp(s(x; o) + z;B +
+ 201 s(x Yi)Zij))

Aber: erst nach Manipulationen mit Splines.



Constant excess hazard

e FUr Krebsarten ohne cure point

* Excess Mortality einigermalSen konstant nach
gewisser Zeit

 Ahnliches Vorgehen wie bei Cure
 Spline Variablen ,,ruckwarts” berechnet
* Parameter yy1=1

e Somit excess hazard verlauft am Ende wie
Exponentialverteilung

* \olle relative Survivalfunktion: ahnliches Vorgehen



Verlust an Lebenserwartung

LL flr Individuum j:

(mean expected survival) — (mean observed survival
from the time of diagnosis).

2 ) ) 2 ) )
LLJ:L 8 {zf::_j}ldzf—ﬁ 8 {z.'.':.j-:] Rj(u:zj)du,

S (t; Z; ') — aus Sterberate gewonnen, stratifiziert nach
AIter Geschlecht und anderen Kovariablen.

R;(t;z;) —aus dem flexiblen parametrischen
Survwalmodell (mit oder ohne Einschrankung auf
Cure oder constant excess hazard).



Beispielstudie: Daten

* Daten aus Swedish Cancer Regisrty (Start: 1958)

e Patienten im Alter 50+ diagnostiziert mit Krebs:

e Darmkrebs (colon cancer): n =17 000

e Brustkrebs (breast cancer): n =22 847

e Bosartiges Melanom (malignnate melanoma): n = 2308
* Blasenkrebs (bladder cancer): n = 8839

* In Schweden 1961 — 1970 mit follow-up bis 2010
* Bei Autopsie diagnostizierte Falle — ausgeschlossen

e Patienten, die emigrierten — zensiert an diesem
Datum



Beispielstudie: Daten

» 4 Krebsarten: zur Bewertung, wie gut das flexible
parametrische Survivalmodell das Uberleben fiir
die Zeitpunkte uber vorliegende Daten hinaus
vorhersagt.

* Darmkrebs — typisches Beispiel mit statistical cure
point

e Blasenkrebs — oft mit einem konstanten excess
hazard nach gewissem Zeitpunkt

* Melanom — relativ hohes Uberleben

* Brustkrebs — kommt sowie bei jungeren als auch bei
alteren Frauen vor.



Beispielstudie: Daten

* Patienten unter 50 ausgeschlossen. Grund: der
verflgbare follow-up ware nicht ausreichend zur
Erfassung der vollen Survivalfunktion

* Follow-up auf 10 Jahre begrenzt

* Vergleich des geschatzten extrapolierten
Uberlebens mit dem echten all-cause Uberleben
(mit 40 J. follow-up) separat fiir jede Krebsart

 Alter bei Diagnose: 4 Kategorien
50-59

60 — 69

70-79

80+



Beispielstudie: Daten

* Die erwartete Survivalfunktion wird aus
Sterberaten gewonnen,; stratifiziert nach Alter,
Geschlecht, Jahr

* Berechnet nach Ederer | Methode: Berechnung
vom erwarteten Uberleben fiir jedes Mitglied der
Kohorte, von der Zeit der Diagnose bis zum Ende
des follow-up.

* Anwendung der Sterberaten fir jedes follow-up
Jahr.

 Somit sind Alterung und Anderung der Sterberaten
einbezogen



Beispielstudie: Auswertung der Extrapolation

* Vorhergesagte extrapolierte Uberlebenskurve ( 10J.
Follow-up genutzt) verglichen mit Kaplan-Meier
Schatzung fur all-cause survival (mit 40J. follow-up) mit
95%-KI fur K-M Schatzungen.

* Berechnet mit gefitteten Modellen
* flr jeder Altersgruppe
* und jeden Krebsart

* 4 verschiedene Ansatze verglichen
* Extrapolation all-cause survival (ohne relative survival)
* Extrapolation rel.survival — linearer Verlauf
e Extrapolation rel.survival — cure
e Extrapolation rel.survival — constant excess hazard



Beispielstudie: Ergebnisse

Apge group

5059 S50 Ti-T9 s+
Colon cancer
Mlean observed sarvival (years) 1L A.32 354 1.79
Difference:
Allcause extrapolated 205 213 07l g
Relative survival extrapolated —0.43 —023 —0.20k —i0.24
Relative survival, cure . L Ay —{1.13 —{1.24
Kelative survival, constant excess — 33 —1.12 —i3. 40 —0.25
Relative survival, Weibuall distribation —2 17 —(L 55 —{1.54 —{1.43
Hreast cancer
Mean observed sarvival (years) 1440 T0kAh 523 Zh5
Difference:
Allcause extmapolated .87 1.5ih (.34 el Y
Relative survival extragpolated —063 — 2 —05 U .
Relative survival, cure 1.54 HE 0 30 025
Relative survival, constant excess — 2 6h —ik B —. 16 17
Relative survival, Weibuall distribation — .57 —(hL63 W ] —i1.15
blelanoma
Mean observed sarvival (years) 1549 14 5_50h 333
Drfference:
Allcause extmapolated 352 4kl (L43 017
Relative survival extragpolated —0 s —014 —0.d —i05
Relative sunvival, cure — 12 —(h12 021 —i1ind
Relative survival, constant excess —3.52 —1.34 —i{1.24 —40 0
Relative survival, Weibull distribuation —2.61 —1.13 —{1.23 —{0.nd
Bladder cancer
Mean observed sarvival (years) 138 T4 454 228
Drfference:
Allcause extrapolated 4.71 1_B& _3% —.12
Relative survival extragpolated (35 05 — 1ok —i0.24
Relative survival, cure .2 058 s —i1. 3
Relative survival, constant excess — 162 —LE3 —{1. 2% —i1. 2%
Relative survival, Weibuall distribation —{&T —(h43 —{1. 30 —{1.34
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Beispielstudie: Ergebnisse
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Beispielstudie: Sensitivitatsanalyse

* Wie lang soll follow-up sein: fir Jingere - 10 Jahre

Agpe aroup

50549 G54 Ti—T4 b+
Colon cancer
Mean observed survival (years) [N | 632 354 1.79
Extrapolating from 3 years —3.84 —1.34 —i0.49 —iL32
Extrapolating from 5 years — 1.8k —i &2 —i0.34 —i{LZE
Extrapolating from 7 years —iL{3 — 4 —0.27 —iLE5
Extrapolating from 10 years —i1L.43 —0i.23 —i0. 210 —iL24
Breast cancer
Mean observed survival (years) 4.0 100 23 105
Extrapolating from 3 years —4 .55 —2.55 —i. 22 .19
Extrupolating from 5 years —2.11 — 30 —0.12 (16
Extrapolating from 7 years — 1.0k —ik.52 —i0d (.16
Extrapolating from 110 years —iLG3 — .26 —0.05 (.18
Melanoma
Mean observed swrvival (years) 15.9 14 5_50) 127
Extrapalating fromm 3 years —4.43 — 260 —0.27 — Loz
Extrapalating from 5 years —2.51 —1.31 —i0 546 —L19
Extrapalating from 7 yeuars —1.51 — 04 (L2 — o7
Extrapalating from 10 years —iL95 —0. 14 —i0d — 05
Hladder camcer
Mean observed swrvival (years) 138 794 454 228
Extrapolating from 3 years 094 —.32 —i0. 210 —iL32
Extrapolating from 5 years — 146 0l —i0. 10 —iL23
Extrapolating from 7 years —iL05 0oz e L —iL24
Extrapolating from 110 years 035 005 —i0. 10 —iL24
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Fazit

* Verlust an Lebenserwartung wird selten angezeigt,
da in gangiger Software zur Survivalanalyse nicht
verfugbar.

* Die Schatzung von LL fordert Extrapolation der
beobachteten Uberlebenskurve tber verfugbaren
follow-up hinaus — problematisch.

* Obwohl grolReres Interesse an der Extrapolation
des all-cause survival besteht, liefert der Ansatz des
relativen survival eine bessere Schatzung fir die all-
cause Survivalfunktion.
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