NOWOTWORY Journal of Oncology ¢ 2010 ¢ volume 60

Number 2 « 101-108
Artykul na zaproszenie Redakcji ¢ Invited article

Q-TWiST i jakosS¢ zycia u pacjentow onkologicznych
Patricia Tai!, Edward Yu?, Kurian Joseph?

Jakos¢ zycia stala sie w ostatnim czasie waznym kryterium oceny, ktore musi by¢ wlgczone do prospektywnych badar
klinicznych. Jest wiele roznych sposobow oceny jakosci zycia. W niniejszej pracy zostala szczegélowo omowiona jedna z nich:
Q-TWiST (Quality-Adjusted Time Without Symptoms or Toxicity — czas bez objawow choroby i ubocznych skutkow leczenia,
z uwzglednieniem jakosci zycia). W pracy omowiono rozne warianty metody oraz jej ograniczenia. Przedstawiono praktyczne
przyklady jej zastosowania w przypadku czerniaka, raka piersi i okreznicy. Metoda ta jest takze wykorzystywana w analizie
ekonomicznej oplacalnosci, ktorej znaczenie rosnie wraz z postegpujqgcym ograniczaniem finansowania ochrony zdrowia.

Q-TWiST & quality of life in cancer patients

Quality of life has recently become an important outcome that has to be included and measured in prospective trials. There
are many different ways to measure quality of life. This review discusses in detail one method, the Quality-Adjusted Time
Without Symptoms or Toxicity (Q-TWiST). Variations of this method and its limitations, too are discussed in this review.
Practical examples of the use of this method in melanoma, breast and colon cancer in the literature are outlined. Its use
also lends itself to economic analysis of cost-effectiveness, which is increasing in importance as health care funding becomes
more scarce.

Stowa kluczowe: jakoS$¢ zycia, Q-TWiST, badania kliniczne, eksperymenty kliniczne
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Co to jest jakos¢ zycia? (QoL — quality of life)

Jako$¢ zycia (QoL) obejmuje zaréwno psychologiczne
i spoleczne, jak i fizyczne funkcjonowanie czlowieka oraz
zawiera zarOwno pozytywne aspekty dobrego samopo-
czucia, jak i negatywne aspekty choroby czy niedomaga-
nia. Jako$¢ zycia zwiazana ze stanem zdrowia (HRQoL
— Health-Related Quality of Life ) odnosi si¢ do kryteriow
oceny jakoSci zycia, zaleznych od stanu zdrowia pacjenta.
HRQoL jest stosunkowo nowym kryterium oceny, ktore
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wlaczane jest do kontrolowanych badan klinicznych od
lat 90.

W leczeniu nowotworéw zaproponowano rdzne
metody oceny interwencji klinicznej w zaleznosSci od roz-
wazanego aspektu: wplywu na chorobg, kosztu spolecz-
nego czy jakosci zycia. Ocenie powinny podlegaé réwniez
preferencje pacjenta. Celem niniejszej pracy jest opisanie
i zbadanie metod oceny QoL. Przedstawiono przykfady
zaczerpnigte z literatury w celu zilustrowania zastosowa-
nia QoL dla réznych lokalizacji nowotworu.

Dlaczego ocenia¢ QoL?

Celem leczenia onkologicznego i profilaktyki nowotwo-
rowej jest przedtuzenie zycia i poprawa QoL. Najczesciej
wyniki leczenia onkologicznego s3 oceniane w katego-
riach czasu przezycia. QoL jest czgsto oceniane, jednak
interpretacja wynikow w odniesieniu do Smiertelnosci
jest trudna. Analiza przezywalnosci kwalifikuje kazdy
przypadek do jednej z dwoch kategorii: zyje lub zgon.
W kategorii ,,zyje” wszystkie przypadki sa rownowazne,
dlatego pacjent lezacy z cigzkimi objawami nie rozni si¢
od pacjenta bezobjawowego i w pelni sprawnego.
Onkologia kliniczna nieustannie si¢ rozwija. W celu
przedtuzenia zycia w klinicznych eksperymentach badane
sa nowe chemioterapeutyki lub schematy ich podawania
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oraz zaawansowane technologie napromieniania. Jednak
dla pacjenta czy jego opiekuna calkowity czas przezycia
moze nie by¢ najwazniejszy. Nowy schemat leczenia moze
zwigkszy¢ trzyletnie przezycie z 11% do 23% [1], zwick-
szajac ponad dwukrotnie szanse przezycia w porownaniu
z leczeniem konwencjonalnym i jednoczeSnie powaznie
pogorszy¢ stan pacjenta, lub istotnie zwigkszy¢ §miertel-
nos¢ spowodowang leczeniem.

Bardziej intensywny schemat leczenia pogarsza
QoL, ze wzgledu na wicksze niedogodnosci i zmeczenie,
zwigzane z koniecznosScig cz¢stych wizyt w klinice. Z dru-
giej strony, jesli bardziej intensywny schemat moze by¢
podany w krotszym czasie, to w sumie moze okazac si¢
mniej obcigzajacy [2].

Wymienione powyzszej powody oceny QoL zostaly
podsumowane w Tabeli I.

Tab. I. Powody dla ktérych ocena jakoSci Zycia jest wazna

— Dla r6znych metod leczenia przezycie moze by¢ podobne

— Leczenie moze wydluzy¢ przezycie, ale moze mie¢ powazne skutki
uboczne

— Leczenie moze nie wplywac na przezycie, ale moze poprawic jakos$¢
zycia

Jak mierzy¢ QoL?

Nie istnieje jedno uniwersalne narzedzie oceny QoL
odpowiednie dla wszystkich badan [3]. W szczego6lnosci,
Ringash & Bezjak [4] uwazaja, Ze narz¢dzie powinno by¢
dostosowane do umiejscowienia choroby, metody lecze-
nia, harmonogramu oceny, warunkdw klinicznych, celu
badania i pytan badawczych.

Nowotwor mozgu: przyktad

W przypadku pierwotnego guza mézgu, w badaniach cze-
sto stosowane sa stabo sprawdzone narzedzia, takie jak
skala sprawno$ci Karnowskiego, ktora nie w pelni ocenia
wplyw nowotworu na QoL [5]. Ostatnie proby poprawie-
nia oceny QoL u pacjentdéw z guzem mozgu doprowadzily
do rozwoju specyficznych narzedzi QoL, takich jak: Euro-
pean Organization for Research and Treatment of Cancer’s
Quality of Life Questionnaire-Brain Cancer Module and the
Functional Assessment of Cancer Therapy-Brain (Kwestio-
nariusz Jakosci Zycia — Modul dla Guza Mézgu oraz Funk-
cjonalna Ocena Leczenia Onkologicznego — Mozg, Euro-
pejskiej Organizacji Badania i Leczenia Nowotworow).

Profile zdrowia i wskazniki uzytecznosci
terapii

Kwestionariusze moga by¢ wypelniane przez pacjenta
lub lekarza. Narzedzia, ktore wykrywaja rozne aspekty
HRQOoL, zawieraja profile zdrowia i wskazniki uzytecz-
nosci metody leczenia [6]. Profile zdrowia sa bardzo czule
i dobrze odzwierciedlaja zmiany w czasie, ale nie sg tatwo
poréwnywalne pomigdzy badaniami. Z kolei wskazniki

uzytecznoSci terapii nie sg tak wrazliwe na zmiany, ale
ze wzgledu na swoja numeryczng reprezentacje sa tatwo
poréwnywalne pomiedzy badaniami.

Wyboér narzgdzia pomiaru

W dobie rosnacej liczby narzedzi do oceny QoL, badacz
musi bardzo uwazac, aby wybra¢ narzedzie sprawdzone
i walidowane dla badan klinicznych. Jednoczes$nie musi
to by¢ narzedzie, ktore daje najwigksze szanse wykrycia
spodziewanej roznicy w badanej populacji.

Analiza longitudinalna QoL

Do metod analizy danych longitudinalnych QoL naleza:
liniowe modele mieszane (wlaczajac modele krzywych
wzrostu), uogélnione modele liniowe, uogdlniona esty-
macja réwnan oraz zintegrowane modelowanie jakoSci
zycia [7].

Statystyka Q-TWiST

Wzglednie nowa metoda oceny QoL, w okresie zmian
stanu zdrowia, jest statystyka Q-TWiST — Quality-Adju-
sted Time Without Symptoms or Toxicity (czas bez obja-
wow choroby i toksycznosci z poprawka na jakos¢), wpro-
wadzona przez Glasziou, Simes & Gelber [8]. Metoda
uwzglednia jednocze$nie toksyczno$¢ i czas przezycia
catkowitego (OS — overall survival) i bezobjawowego
(DFS - disease-free survival), w celu oszacowania wplywu
leczenia na zycie pacjentow.

Metoda uzyskata pozytywna recenzje klinicystow
jako intuicyjna i przydatna oraz zostata zastosowana
w wielu duzych badaniach klinicznych [9-11].

Wartos¢ Q-TWiST jest obliczana prospektywnie lub
retrospektywnie dla dwoch lub wigcej metod leczenia.
Oblicza si¢ czas przezycia catkowitego i bezobjawowego
oraz czas trwania réznych okreséw stanu zdrowia: tok-
sycznosci (TOX), ktory moze by¢ podzielony na krétko-
trwalg ostra (TOX1) i p6Zniejsza (TOX2) oraz okresu
bez objawow choroby i skutkéw ubocznych (TWiST)
i nawrotu (REL).

Q-TWiST = (u

x TOX) + TWiST + (u,, x REL)

tox rel

gdzie TOX, TWiST i REL oznaczajg czas trwania od-
powiednich standw zdrowia, a u, i u,, — wspotczynniki
uzytecznoSci wyrazajace wartoS¢ danego stanu.

Q-TWiST dla danych retrospektywnych:
metaanaliza

Metoda Q-TWiST moze by¢ zastosowana dla danych re-
trospektywnych, co pokazano w poprzedniej publikacji
autora [12]. Pole pod krzywa (AUC) moze by¢ retro-
spektywnie wazone zgodnie ze wspdlczynnikami QoL [9].
Wagi przypisane do danego stanu zdrowia odpowiadaja
ich wzglednej warto$ci w odniesieniu do QoL i daja moz-
liwo§¢ zmian ich wartoSci w analizie czutoSci.



Badacz moze nastg¢pnie taczy¢ wyniki poszczegol-
nych badan w ramach metaanalizy, wykorzystujac model
regresji dla wielu zmiennych, w ktérym tatwo mozna
przeprowadzi¢ pelng analize czutosci. W celu przepro-
wadzenia metaanalizy, jezeli dost¢pne sg wyniki analiz
Q-TWiST dla kazdego badania, nie jest konieczne posia-
danie danych dla poszczegdlnego pacjenta [13].

Celem takiej metaanalizy jest dostarczenie argu-
mentéw do podejmowania decyzji klinicznych [9]. Murray
i inni zbadali metode Q-TWiST pod katem jej zastosowa-
nia do analizy wynikéw kontrolowanych doswiadczen kli-
nicznych i przystosowali ja do uktadéw badan z wieloma
ramionami leczenia [10].

Q-TWiST - przyktad dla chemioterapii
adiuwantowej

Ponizszy przyktad przedstawia zastosowanie Q-TWiST
w przypadku chemioterapii adiuwantowej: epirubicy-
na i cyklofosfamid w dawkach zintensyfikowanych ze
wspomagajacym zastosowaniem filgrastimu i komoérek
krwiotworczych (DI-EC), w poréwnaniu z chemiote-
rapia zawierajaca antracykling w dawce standardowe;j
(SD-CT) [14].

Pacjenci otrzymujacy DI-EC zgtaszali gorsze QoL
podczas TOX, szczegdlnie podczas leczenia (3 miesiace,
p<0,01), ale dolegliwosci szybciej ustgpowaly po zakon-
czeniu chemioterapii niz u pacjentéw otrzymujacych
SD-CT, co w sumie oznaczalo mniejszy wysitek zwigzany
z leczeniem (p<0,01).

Sredni Q-TWiST byt 1,8 miesigca dtuzszy dla pacjen-
tow otrzymujacych DI-EC, 95%-CI: (-2,5; 6,1), co wyni-
kato gtoéwnie z wyzszej wartosci uzytecznosci okresu TOX
i REL. Pomimo wigkszej poczatkowej toksycznosci, czas
przezycia z poprawka na jakoS¢ byt podobny lub diuzszy
dla intensywnego leczenia, w poréwnaniu z leczeniem
standardowym.

Parametryczna metodologia Cole’a dla
Q-TWiST

Cole zaproponowal parametryczna metodologi¢ analizy
przezycia z poprawka na jako$¢ (QoL-adjusted), z wy-
korzystaniem wielowymiarowych danych cenzurowanych
[15]. Metoda Cole’a jest uogdlnieniem nieparametrycznej
metody Q-TWiST. Zdarzenia czasowe odpowiadaja przej-
Sciom pomigdzy stanami zdrowia, ktore zmieniaja QoL.

Kazde przejscie jest kontrolowane przez model kon-
kurujacych ryzyk, ktorymi sa rozne stany zdrowia. Catko-
wite przezycie jest sumg czasow przezytych w kazdym ze
stanow zdrowia. Zaproponowany model zawiera definicj¢
funkcji jakosci, ktora przypisuje ,,punktacje” do przejsé
pomigdzy réznymi stanami zdrowia. Jest to ocena zycia,
faczaca aspekt iloSciowy z jakoSciowym.

NajczesSciej funkcja jakoSci nadaje niska wartosé
w przypadku krotkiego zycia o zlej jakoSci, a duza w przy-
padku dlugiego zycia o dobrej jakosci. Wyniki sg przydat-
ne dla réwnoczesnej oceny réznych metod leczenia pod
wzgledem dtugosci i jakoSci zycia.

Zastosowanie metody Kaplan’a-Meier’a
i modelu proporcjonalnego ryzyka Cox’a

Metoda Kaplan’a-Meier’a jest wykorzystana do osza-
cowania Sredniego czasu trwania kazdego ze stanoéw
zdrowia [15], co stanowi podstawe analizy przezycia
z poprawka na jako$¢. Krzywe przezycia sa modelowane
przy uzyciu modelu proporcjonalnego ryzyka Cox’a. Prze-
zycie z poprawka na jakoS¢ jest szacowane dla danego
zbioru wartosci parametrow. Metoda ta umozliwia pro-
filowanie pacjentow. Otrzymane wyniki pozwalaja badaé
wplyw czynnikdéw prognostycznych na korzys$¢ leczenia
pod katem QoL.

Oczekiwany czas zycia z poprawka na
obnizone QoL

W celu oszacowania oczekiwanego czasu zycia z uwzgled-
nieniem jego jakoSci zaproponowano og6lny model poli-
tyki zdrowia, ktory jest obliczany przy uzyciu standaryzo-
wanego narze¢dzia zwanego QWB — Quality of Well-being
(Skala dobrego samopoczucia) [16]. Model wyraza efekt
leczenia w jednostkach znanych jako Well-Year (dobre-
lata) lub Quality Adjusted Life Year (QALY) — lata zycia
z poprawka na jako$¢. Jednostki te Tacza skutki uboczne
i korzysci leczenia przez wyrazenie za pomoca jednej
wartoSci: Smiertelnos$¢, zachorowalnos¢ i czas trwania
kazdego stanu zdrowia.

Estymacja przewidywanego przezycia:
modelowanie parametryczne

Przy uzyciu modelowania parametrycznego zostala rozwi-
ni¢ta metoda estymacji przewidywanego przezycia poza
zakres obserwacji badania klinicznego [17]. Metoda pole-
ga na dopasowaniu odpowiedniego modelu parametrycz-
nego do koncowej czesci krzywej przezycia, a nastepnie
zastosowanie go wraz z metodg estymacji Kaplan’a-Me-
ier’a do stworzenia estymatora zfozonej funkcji przezycia.
Estymator ten jest wyjatkowo przydatny, ze wzgledu na
to, ze model parametryczny mozna znacznie fatwiej do-
pasowac do koncowej czesci niz do calej krzywej przezy-
cia. Otrzymane oszacowanie przewidywanego przezycia
pozwala wyciaga¢ wnioski dotyczace dlugoterminowych
efektow terapii badanej w eksperymentach klinicznych.

W ten sposob krzywe przezycia moga by¢ progno-
zowane w celu oszacowania odlegtego wplywu leczenia
na przezycie z poprawka na QoL. Jest to rozszerzenie
narzedzia Q-TWiST, ktore ocenia leczenie pod wzgledem
zaréwno diugosci, jak i jakoSci zycia.

W standardowej analizie Q-TWiST, na podstawie
danych z badania klinicznego, szacuje si¢ Sredni czas
trwania kazdego stanu zdrowia r6znigcego si¢ pod wzgle-
dem QoL. Stany zdrowia sa wazone w odniesieniu do
obserwowanego QoL i wyniki sa taczone w celu oszaco-
wania czasu przezycia z poprawka na jakoS¢. Jednakze
takie szacowanie jest ograniczone do czasu obserwacji
badania. Metoda ekstrapolacji pozwala rozszerzy¢ zakres
oszacowania Q-TWiST.
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Metoda ekstrapolacji Gompertz’a

Metoda ekstrapolacji Gompertz’a jest kolejng technikg
oszacowania czasu przezycia u chorych onkologicznych.
Matematyczna podstawa metody Q-TWiST polega na
estymacji pola pod krzywa przezycia i podzielenia go
na trzy cze¢sci o r6znym poziomie QoL (obecno$¢ tok-
sycznoSci, obecno$¢ objawdw choroby, brak toksycznoSci
i objawow choroby).

Metoda Gompertz’a wykorzystuje metode dopaso-
wania krzywej przezycia do jej ekstrapolacji do nieskon-
czonosci. W opublikowanym raporcie [18], pod nazwa
»ekstrapolowana metoda Q-TWiST”, opisano polaczone
zastosowanie metody Q-TWIiST i podejScia Gompertz’a,
co pozwala na przeprowadzenie analizy koszt-uzytecz-
nos¢ z obliczeniem kosztu uzyskania QALY.

Ocena ekonomiczna i polityka opieki
zdrowotnej

O ile ocena ekonomiczna czgsto zawiera QoL w ramach
koncepcji QALY, to okreSlenie uzytecznosci w tej kon-
cepcji jest bardzo niepewne, a walidacja watpliwa. Na
poziomie decyzji dotyczacych polityki zdrowia istnieja
kontrowersje zwiagzane z odpowiedzia na pytanie, jak
duzo spoleczenstwo powinno placi¢ za nowe, kosztow-
ne terapie i jakie granice postawi¢ dla takich wydatkow.
Nadal potrzeba wiele pracy, aby poprawi¢ poréwnywal-
nos$¢ wynikow HRQoL i wprowadzi¢ je do decyzji kli-
nicznych na poziomie poszczeg6lnych pacjentow, lekarzy
i decydentow polityki zdrowia.

Jakie sg trudnosci w pomiarze i interpretacji QoL?
Co warto mierzyc¢?

Ludzie odpowiedzialni za tworzenie rekomendacji lecz-
niczych — jak klinicySci dla pojedynczego pacjenta, czy
decydenci polityki zdrowia dla grup pacjentéw — musza
ocenia¢ oczekiwane korzysci leczenia w kontekScie jego
skutkéw ubocznych, toksycznosci, niedogodnosci i kosz-
tu. To wymaga bardzo precyzyjnego rozumienia korzysci
i ryzyka leczenia alternatywnego. Zazwyczaj entuzjazm
klinicystow dla terapii spada stopniowo wraz z zapozna-
waniem si¢ z jej wynikami, wyrazonymi w kategoriach
redukcji ryzyka wzglednego, bezwzglednego, czy liczby
koniecznej do leczenia NNT (number needed to treat) =
1/redukcja ryzyka bezwzglednego [19].

W przypadku pojedynczego niezaleznego pomiaru
[20] duza wage przyktada si¢ do rozréznienia réznicy
medycznie nieistotnej od malej, ale waznej, okreSlane;j
jako MID (minimum important difference) — minimalna
istotna roznica. Jedna ze znanych definicji moéwi, ze MID
to: ,,najmniejsza roznica, ktora pacjent postrzega jako
korzy$¢ i ktorg zalecitby wprowadzi¢ do protokotu lecze-
nia, w przypadku braku dokuczliwych skutkow ubocznych
i nadmiernego kosztu” [21].

Badania oceniajace kliniczng istotno$¢ zmian w skali
HRQoL sugeruja, ze klinicznie znaczace sa zmiany od

5% do 10%, inne, ze w chorobach przewlektych zmiana
na poziomie polowy odchylenia standardowego jest roz-
sadng granica dla zmian HRQoL [22]. Podobnie, jedna
z wytycznych z piSmiennictwa na temat uzytecznoSci
stanu zdrowia wskazuje na roznicg¢ 5%-10% w ryzyku
standardowym jako klinicznie istotna. Dla Q-TWiST, jako
klinicznie istotng roznicg w przezyciu catkowitym (OS),
autorzy zalecaja 10% w przypadku badania klinicznego
i 15% poza badaniem. Przy planowaniu rozmiaru proby
i mocy testow, jesli dysponujemy matg iloSciag danych na
temat konkretnego leczenia lub choroby, jako klinicznie
istotng rdznicg powinno si¢ przyjaé warto$¢ powyzej 5%,
ale nie wigksza niz 10%.

Najprostsze wydaje si¢ przyjecie nastepujacego zato-
zenia: jesli Srednia réznica pomiedzy badanym leczeniem
a kontrolg jest mniejsza niz MID, to efekt jest nieistot-
ny, a jesli wigksza iz MID, to efekt jest znaczacy. Jednak
takie zalozenie ignoruje rozktad wynikéw. Dla przyktadu
zal6zmy, ze MID jest rowne 0,5. Wtedy Srednia roznica
réwna 0,25 (nieistotna przy takim podejSciu) moze by¢
uzyskana, jesli 25% pacjentéw odniesie korzyS¢ o war-
todci 1,0, a 75% nie odniesie zadnej korzysci, co oznacza
25% bezwzgledna skutecznos§¢ i NNT 4 [23].

Problem staje si¢ bardziej ztozony, jesli wezmiemy
pod uwage, ze pacjenci mogag przywigzywac rdzna wage
do poszczegdlnych korzysci. Co wigcej, ci sami pacjenci
moga przywigzywac rozna wage do tych samych korzysci
w réznym czasie, w zalezno$ci od swoich uwarunkowan.

Problem z brakami danych

Brak danych spowodowany opuszczeniem informacji
przez pacjenta moze utrudniaé interpretacje wynikow,
poniewaz pacjent, ktory opuszcza dane, cz¢sciej ma gor-
szy wynik i gorsze QoL. Metody estymacji zmian w czasie
powinny by¢ uwaznie wybierane w celu uniknigcia obcia-
zenia wynikow. Jest to szczeg6lnie wazne w przypadku
estymacji zmian w grupach bardzo r6zniacych si¢ liczbg
tego typu brakéw danych [24]. Jedna z metod zaklada
losowe braki danych (MAR - missing at random) i wia-
cza do analizy wszystkie dostgpne obserwacje — wyniki sg
uzyskiwane przy zastosowaniu standardowej procedury
dla danych wprowadzanych wielokrotnie [25, 26].

Inna metoda zaktada, ze braki danych nie sg losowe
(MNAR - missing not at random), ale zaleza od dodatko-
wych informacji, takich jak czas do progresji choroby czy
zgonu. Spadek QoL zalezy od dtugosci przezycia (Scisle
od logarytmu naturalnego przezycia) [27]. Dlatego czyta-
jac artykut trzeba zwraca¢ uwage na informacje dotycza-
ce metod analitycznych zastosowanych do rozwigzania
problemu brakéw danych. Takie informacje nie mogg by¢
pomini¢te.

Prawa autorskie

Prawa autorskie do pewnych narzedzi QoL utrudniaja
analize i interpretacje danych. Koszt uzyskania pozwo-
lenia do ich uzycia moze stanowi¢ problem. Na szczescie
narzedzie Q-TWiST nie ma takich ograniczen.



Kiedy mozna zastosowaé Q-TWiST?

Ponizej przedstawiono przyktady zastosowania Q-TWiST
do oceny leczenia adiuwantowego (na przykiadzie czer-
niaka skory, raka odbytu i raka piersi), por6wnania roz-
nych terapii (na przyktadzie raka prostaty i raka piersi)
i do oceny kosztoéw (na przyktadzie raka okreznicy i raka
piersi, wlaczajac chemioterapi¢ wysokimi dawkami).

Ocena leczenia adiuwantowego przy uzyciu
Q-TWiST

Leczenie adiuwantowe bylo szeroko badane dla kazdego
nowotworu. Jednakze, w przypadku znacznej toksyczno-
Sci leczenia, moze powstaé pytanie, czy korzySci leczenia
usprawiedliwiaja wysoki koszt QoL.

Czerniak skory

Cole opublikowatl artykut dotyczacy zastosowania kon-
cepcji Q-TWiST w procesie podejmowania indywidualnej
decyzji odno$nie zastosowania leczenia adiuwantowego
u pacjentow po resekcji czerniaka skory z wysokim ryzy-
kiem nawrotu [13]. Grupa leczona interferonem (IFN)
alfa 2b miala diuzszy catkowity czas przezycia z poprawka
na QoL niz grupa leczona standardowo, niezaleznie od
oceny wzglednej TOX i REL. Roznica byta istotna sta-
tystycznie (p<0,05) dla pacjentéw, ktorzy przypisywali
wysoka warto$¢ TOX i niskg REL.

Odwrotnie, zysk z poprawka na jakoS¢ byl staty-
stycznie nieistotny dla pacjentéw, ktorzy TOX i REL
przypisywali podobna wartos$¢. Analiza stratyfikowana
ze wzgledu na zaawansowanie wykazala, ze najwicksza
korzy$¢ z leczenia adiuwantowego INF alfa 2b odnie-
siono w przypadku pozytywnych weztow. Dla pacjen-
téw chorych na czerniaka optymalne leczenie zalezy od
zaawansowania nowotworu i preferencji poszczeg6élnego
pacjenta, dotyczacych toksycznosci i nawrotu choroby.

Rak odbytu

Kolejny przyktad to badanie kliniczne prowadzone przez
North Cancer Treatment Group, w ktorym 204 zle ro-
kujacych pacjentéw z rakiem odbytu zakwalifikowano
losowo do samodzielnej pooperacyjnej radioterapii lub
pooperacyjnej radioterapii z chemioterapia oparta na
fluoracylu [28]. W analizie Q-TWiST wzi¢to pod uwage
brak objawéw choroby oraz brak wczesnych i p6znych
skutkéw ubocznych leczenia.

Leczenie skojarzone zmniejszylo ryzyko nawro-
tu 0 34% (95%-przedzial ufnosci [CI] = (12%, 50%);
p=0,0016) i zmniejszyto odsetek zgonow o 29% {95%
CI = (7%, 45%; p=0,025)} w poréwnaniu z samym
napromienianiem. Pi¢¢ lat po randomizacji analiza
Q-TWiST wykazala, niezaleznie od czasu trwania wcze-
snych i p6znych skutkéw ubocznych, ze leczenie sko-
jarzone przynosi wickszy zysk dla szerokiego zakresu
preferencji pacjentow dotyczacych toksycznoSci leczenia
i objawdw choroby.

Zatem, zastosowanie chemioterapii skojarzonej
z napromienianiem jako leczenia adjuwantowego do chi-
rurgii u pacjentow z resekcyjnym Zle rokujacym rakiem
odbytu jest uzasadnione, poniewaz wydluzenie czasu
do nawrotu i czasu przezycia wigcej niz rownowazy czas
trwania wczesnych i p6Znych toksycznosci leczenia.

Rak piersi

Metanalizie poddano chemioterapi¢ adiuwantowa w raku
piersi u kobiet przed menopauza z zajetymi weztami
chfonnymi [29]. W ciagu szesciu lat obserwacji korzySci
plynace z wydiuzenia czasu przezycia catkowitego i czasu
przezycia bez nawrotu choroby rownowazyly ostre tok-
syczne skutki uboczne. Dzialo si¢ tak nawet w skrajnym
przypadku, w ktorym dla catego 6-miesi¢cznego okresu
leczenia — w ktorym pacjenci mogli otrzymac jako che-
mioterapi¢ adiuwantowa CMF (cyklofosfamid, meto-
treksat, S-fluoracyl) — przypisano warto$¢ zero. W ciagu
10-letniej obserwacji pacjenci zyskali Srednio 1,5 roku
przezycia bez nawrotu, prawie jeden rok przezycia cal-
kowitego i jeden rok przezycia wolnego od objawdw cho-
roby i toksycznosci.

Jednakze, czasami leczenie adiuwantowe nie jest
tak optacalne. Ilustruja to wyniki metaanalizy przezycia
z poprawka na jakos¢, opartej na danych zebranych od
3920 kobiet chorych na raka piersi w wieku 50 lat lub
starszych, z zajetymi weztami, leczonych w ramach dzie-
wieciu randomizowanych eksperymentéw klinicznych,
poréwnujacych chemioterapi¢ + tamoksyfen versus sam
tamoksyfen. Te dziewig¢ badan wigczono do ogélnoswia-
towego przegladu przeprowadzonego przez EBCTCG
(Early Breast Cancer Triallists’ Collaborative Group).

Do pordwnania terapii zastosowano metode¢
Q-TWiST, z uwzglednieniem réznic w QoL, zwiazanych
z toksycznoScig leczenia i objawami nawrotu choroby
[30]. W ciagu siedmiu lat obserwacji niewielkie wydtu-
zenie czasu przezycia bez nawrotu (RFS — relapse-free
survival) 1 przezycia calkowitego (OS — overall survival),
w grupie pacjentow, ktorzy otrzymali chemioterapie
z tamoksyfenem zaledwie rownowazyto koszt ostrych
skutkéw ubocznych.

Pacjenci leczeni chemicznie zyskali Srednio 5,4 mie-
sigca RFS i 2 miesiagce OS (w obu przypadkach réznice
nieistotne statystycznie), ale, aby to osiagnaé, musieli
otrzymywac toksyczne leczenie przez czas od dwoch do
24 miesiecy. Dla zadnej wartosci preferencji, przypisa-
nych do okresu leczenia i okresu po nawrocie choroby,
warto$¢ Q-TWiST nie byta statystycznie istotnie wigksza
dla chemioterapii polaczonej z tamoksyfenem niz dla
samego tamoksyfenu. W celu zwigkszenia korzysci takiej
kombinacji leczenia potrzeba dalszych badan nad lep-
szym doborem dawkowania, r6znych programéw chemio-
terapii i tamoksyfenu oraz odpowiednia selekcja chorych
i cech nowotworu.
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Zastosowanie Q-TWiST do poréwnania réznych
metod leczenia

Rak prostaty

Korzystajac z kwestionariusza zdrowia, porOwnano naste-
pujace metody leczenia raka prostaty: samodzielng tele-
radioterapig, teleradioterapi¢ z brachyterapia, samodziel-
na brachyterapi¢ i radykalng prostatektomie [31-33].

Funkcje moczowe byly lepsze w grupie leczonej
brachyterapia niz w grupie po prostatektomii, co byto
zwigzane z problem nietrzymania moczu. Pacjenci po
brachyterapii mieli wigksze objawy podraznieniowe ukta-
du moczowego i gorsze funkcje jelitowe niz zdrowa grupa
kontrolna. Funkcje seksualne byly gorsze w obu grupach
po brachyterapii i po prostatektomii niz w grupie kon-
trolnej. Stan pacjenta opisany takimi parametrami jak:
funkcje fizyczne, bol fizyczny, funkcje moczowe, inne
problemy i indeks objawéw Amerykanskiego Towarzy-
stwa Urologicznego, poprawiatl si¢ w miar¢ uplywu czasu
po brachyterapii.

Pacjenci, ktorzy przeszli brachyterapi¢ po teleradio-
terapii, ogdlnie mieli gorsze zaréwno QoL, jak HRQoL
niz pacjenci nieleczeni teleradioterapia. Po S§rednio
7,5 miesigcach po leczeniu pacjenci zar6wno po samo-
dzielnej brachyterapii, jak i w potaczeniu z teleradiote-
rapig mieli HRQoL poréwnywalne z grupa kontrolna,
chociaz nadal zglaszali problemy moczowe, jelitowe i sek-
sualne. Problemy te zmniejszaly si¢ w ciagu pierwszego
roku po napromienianiu [33].

Rak piersi

Ostatnie badania pokazaly, ze w przypadku kobiet
z HER +, wczesniej leczonych z powodu przerzutdw raka
piersi, dodanie lapatinibu (Tykerb/Tyvert) do kapecyta-
biny (Xeloda) odsuwa progresje choroby skuteczniej niz
sama kapecytabina [34].

Pole pod krzywa przezycia zostalo podzielone na
stany zdrowia: toksyczno$¢ (TOX), czas bez progresji
choroby i toksycznosci (TWiST) oraz czas od nawrotu do
zgonu lub korica obserwacji (REL).

Uzyskano $redni czas kazdego ze standw, wazony ze
wzgledu na uzytecznos¢ i poréwnano Q-TWiST pomigdzy
grupami réznigcymi si¢ wagami uzytecznosci. Warto$¢
wagi 0,5 dla obu standw TOX i REL - liczac dwa dni
TOX lub REL jako jeden dziefi Twist — dawata w rezul-
tacie 7 tygodni roznicy w przezyciu z poprawka na jako$¢
—na korzys¢ leczenia skojarzonego (p=0,0013).

Roéznica Q-TWiST byta klinicznie i statystycznie
istotna dla wszystkich mozliwych wartoSci wag uzytecz-
noSci. Wyniki okazaly si¢ niezmienne w analizie czuloSci.
Kombinacja leczenia lapatinibem z kapecytabing dala
dtuzsze przezycie z poprawka na jakoS¢ niz sama kapecy-
tabina w przypadku pacjentéw z przerzutami raka piersi,
opornymi na trastuzumab.

Badania trzeciej fazy kobiet po menopauzie, cho-
rych na zaawansowanego raka piersi, wykazaly diuzszy
czas przezycia bez progresji choroby dla pacjentek przyj-

mujacych letrozol versus tamoksyfen [35]. Srednia war-
to§¢ TWiST wyniosta 11,5 miesiaca dla letrozolu versus
8,5 miesigca dla tamoksyfenu (p<0,001). Dtuzszy czas
do progresji choroby w przypadku letrozolu w porow-
naniu z tamoksyfenem zostal uzyskany bez zwigkszenia
liczby zdarzen niepozadanych, w wyniku czego, w przy-
padku letrozolu uzyskano réwniez diuzszy czas przezycia
z poprawka na jakosc¢.

Zastosowanie Q-TWiST do oceny kosztow
Rak okreznicy

Koncepcja QoL prowadzi do oceny kosztow roznych te-
rapii ponoszonych przez spoleczenstwo. Taka estymacja
kosztow i zyskow zostata przeprowadzona przez National
Cancer Institute (Narodowy Instytut Onkologiczny) dla
kombinacji levamisol i fluorouracyl, jako leczenia ad-
iuwantowego u pacjentéw w III stopniu raka okreznicy
[36]. Obliczony dla typowego pacjenta koszt-skutek ta-
kiego leczenia jest bardzo korzystny i wynosi 2094 USD
na rok za jedno uratowane zycie.

W przypadku gorzej rokujacych pacjentéw, obli-
czony koszt-efekt wynosi ponizej 5000 USD, co nadal
stanowi korzystng warto$¢. W tym przypadku poprawa
QoL miata nieistotny wplyw na wynik koszt-efekt. Dla
szerokiego zakresu zatozonych, sensownych parametrow
klinicznych, leczenie adjuwantowe w III stopniu raka
okreznicy okazato si¢ bardzo efektywne [36].

Rak piersi

Nastepnym przyktadem jest tamoksyfen preferowany
w leczeniu adiuwantowym u kobiet chorych na raka piersi
po menopauzie. Pacjentki chore na raka piersi z zajgtymi
wezlami i pozytywnym receptorem estrogenowym moga
odnie$¢ duzg korzy$¢ z adiuwantowego leczenia tamoksy-
fenem. Dane z modelu analizy decyzji wskazuja, ze stosu-
nek koszt-uzyteczno$¢ monoterapii tamoksyfenem wynosi
6000 USD na dodatkowy QALY (rok zycia z poprawka
na jako$¢) po kursie dolara z 1989 r., co wynosito 5-6
razy mniej niz akceptowany prog kosztow na tego typu
leczenie w USA [37]. Z drugiej strony adiuwantowa che-
mioterapia skojarzona z tamoksyfenem ma odpowiedni,
rosnacy koszt-efekt na poziomie 58000 USD, w poréwna-
niu z kosztem leczenia kobiet chorych na raka piersi po
menopauzie bez zastosowania terapii adiuwantowe;.

Chemioterapia wysokimi dawkami

W ostatnich latach chemioterapia wysokimi dawkami
(HDC - high-dose chemiotherapy) jest stosowana w wielu
rodzajach nowotwordw. Wartos¢ Q-TWiST dla HDC, dla
roznych wspolczynnikéw wagowych byta badana w grupie
314 pacjentéw wysokiego ryzyka, chorych na raka piersi
[38]. Stwierdzono istotng korzys$¢ dla niskiego (<0,38)
wspolczynnika wagowego, zwigzanego z okresem po
nawrocie. Dla wysokich wartosci wspoiczynnika (>0,78)
nie stwierdzono istotnej korzysci z HDC. Dla wartosci



posrednich wynik zalezal od wspdiczynnika wagowego
zwigzanego z okresem toksycznosci. Wzrastajacy koszt
na QALY wabhat si¢ od 12691 EURO do 26439 EURO,
w zaleznoS$ci od wspoOtczynnikéw wagowych dla okresu
toksycznoSci i nawrotu.

Selekcja pacjentow
RTOG 90-03: nowotwory glowy i szyi

Grupa badawcza: Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG) przeprowadzita badanie randomizowane 111
fazy (90-03), poréwnujace rézne sposoby frakcjonowa-
nia radioterapii: hiperfrakcjonowanie (HFX) z frakcjo-
nowaniem standardowym (SFX), w przypadku miejsco-
wo zaawansowanego plaskonablonkowego raka gltowy
iszyi [39].

W celu uzyskania warto$ci uzytecznosci przeprowa-
dzono analiz¢ progowa, ktora wykazala, ze pacjenci wole-
liby HFX od SFX, gdyby HFX byto obcigzone mniejszym
ryzykiem uszkodzen oraz gdyby uzytecznos$¢ zwigzana
z toksycznoScia i nawrotem wynosita odpowiednio 20,57
i <0,72. Pacjenci z takimi parametrami, napromieniani
HFX, mieli statystycznie istotnie dluzszy czas przezycia
z poprawka na jakos$¢, w pordwnaniu z pacjentami napro-
mienianymi standardowo.

Jak pokazano wyzej, analiza Q-TWiST moze pomoc
zidentyfikowaé pacjentow, ktdrzy moga odnies¢ korzyS¢
z bardziej agresywnego leczenia. Niniejszy artykul jest
szczegblnie adresowany do czytelnika, ktory chce dowie-
dzie¢ si¢ wigcej na temat metody Q-TWiST.

Kiedy pojawia si¢ rdznica opinii pomig¢dzy
wyborem pacjenta i lekarza — przyktad
raka piersi

Czas trwania leczenia cytostatycznego w przypadku
rozsianego raka piersi jest nadal przedmiotem dyskusji.
Ewentualny zysk w okresie remisji musi by¢ skonfron-
towany ze skutkami ubocznymi leczenia. Grupa badaw-
cza raka piersi (Breast Cancer Group) Europejskiej
Organizacji Badania i Leczenia Nowotworéw (EORTC
— European Organization for Research and Treatment
of Cancer) przeprowadzita randomizowane badanie
kliniczne z udziatem 204 pacjentéw z rozsianym rakiem
piersi, w stanie stabilnym po indukcyjnej chemioterapii
CMF (cyklofosfamid, metotreksat, 5-fluorouracyl). Po-
réownywano zakonczenie leczenia z jego kontynuacja [40].
Badano czas przezycia bez progresji choroby i przezycia
catkowitego.

Aby uzyskac lepsza oceng¢ cig¢zaru skutkdw ubocz-
nych leczenia, przeprowadzono analize¢ Q-TWiST.
Dodatkowo pytano o preferencje leczenia. Kontynuacja
leczenia statystycznie istotnie wydtuzata czas do niepowo-
dzenia leczenia (TTF - time to failure): 5,2 versus 3,5 mie-
sigca (p=0,011). Nie stwierdzono statystycznie istotnej
roznicy w przezyciu catkowitym: 14,0 versus 14,4 miesi¢cy
(p=0,77). W przypadku zakonczenia leczenia, $redni czas
przezycia z poprawka na jakoS¢ byl rowny 8,4 miesigcy

i 7,9 miesigcy w przypadku kontynuacji CMF (95% prze-
dziat ufnoéci dla réznicy: 0,5 (0; 7,5) miesigca). Potowa
onkologéw byta za kontynuacja leczenia dla odsunigcia
o trzy miesigce czasu do progresji, jednak badanie to nie
wykazato réznicy. W oparciu o te dane, przerwanie lecze-
nia po zakoficzeniu chemioterapii (CMF), jeSli taka jest
wola pacjenta, jest uzasadnione.

Jakie s potencjalne ograniczenia Q-TWiST?

Wymaga inteligentnej wspotpracy
pacjentdw

Informacja o toksycznoSci powinna by¢ zapisywana
w dzienniczkach wypelnianych przez pacjenta, tak, aby
mozna bylo okresli¢ aktualny czas trwania kazdego zda-
rzenia niepozadanego [41].

Sytuacje, w ktorych Q-TWiST moze nie
by¢ zastosowany zbyt dobrze

Dla pacjentow, ktorzy nigdy nie uzyskali calkowitej re-
misji, czas trwania okresu po nawrocie (REL) powinien
by¢ traktowany jako réwny zero.

— Jednym ze sposobow analizy diugosci i jakoSci zycia
jest polaczenie tych dwdch aspektow w jednym para-
metrze, takim jak QALY. W przypadku danych cen-
zurowanych, estymacja QALY stwarza pewne trudno-
Sci. Podejscie Q-TWiST polega na zdefiniowaniu serii
okresow zdrowia i przeprowadzeniu ,,pofragmento-
wanej” analizy przezycia, w celu obliczenia Srednie-
go czasu przezycia w kazdym ze standéw. Nastepnie
kazdemu stanowi nadaje si¢ odpowiednia wage do
jego QoL, w celu obliczenia QALY. Jednakze, taki
model stanéw zdrowia jest nieprzydatny, jeSli przej-
Scia pomiedzy stanami zdrowia sa niejasne lub jesli te
przejScia nie odzwierciedlaja dokfadnie zmian QoL.

— Skala uzytecznoSci moze zmieniaé si¢ w czasie
w ramach jednego stanu zdrowia.

Whioski

Metoda Q-TwiST zostala szczegdtowo opisana i czytelnik
znajdzie jej zastosowanie w rozmaitych sytuacjach kli-
nicznych. Jest réwniez wzglednie tatwa w uzyciu, a jej
zastosowanie prowadzi do wielu uzytecznych wnioskow
dotyczacych pomiaréw QoL i wyboru terapii. Szczego-
fowo przedyskutowano ograniczenia metody, ktérych
czytelnik powinien by¢ Swiadomy w czasie prowadzenia
badan naukowych.
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