
Co to jest jakość życia? (QoL – quality of life)

Jakość życia (QoL) obejmuje zarówno psychologiczne 
i społeczne, jak i fizyczne funkcjonowanie człowieka oraz 
zawiera zarówno pozytywne aspekty dobrego samopo-
czucia, jak i negatywne aspekty choroby czy niedomaga-
nia. Jakość życia związana ze stanem zdrowia (HRQoL 
– Health-Related Quality of Life ) odnosi się do kryteriów 
oceny jakości życia, zależnych od stanu zdrowia pacjenta. 
HRQoL jest stosunkowo nowym kryterium oceny, które 

włączane jest do kontrolowanych badań klinicznych od 
lat 90. 

W leczeniu nowotworów zaproponowano różne 
metody oceny interwencji klinicznej w zależności od roz-
ważanego aspektu: wpływu na chorobę, kosztu społecz-
nego czy jakości życia. Ocenie powinny podlegać również 
preferencje pacjenta. Celem niniejszej pracy jest opisanie 
i zbadanie metod oceny QoL. Przedstawiono przykłady 
zaczerpnięte z literatury w celu zilustrowania zastosowa-
nia QoL dla różnych lokalizacji nowotworu.

Dlaczego oceniać QoL?

Celem leczenia onkologicznego i profilaktyki nowotwo-
rowej jest przedłużenie życia i poprawa QoL. Najczęściej 
wyniki leczenia onkologicznego są oceniane w katego-
riach czasu przeżycia. QoL jest często oceniane, jednak 
interpretacja wyników w odniesieniu do śmiertelności 
jest trudna. Analiza przeżywalności kwalifikuje każdy 
przypadek do jednej z dwóch kategorii: żyje lub zgon. 
W kategorii „żyje” wszystkie przypadki są równoważne, 
dlatego pacjent leżący z ciężkimi objawami nie różni się 
od pacjenta bezobjawowego i w pełni sprawnego.

Onkologia kliniczna nieustannie się rozwija. W celu 
przedłużenia życia w klinicznych eksperymentach badane 
są nowe chemioterapeutyki lub schematy ich podawania 
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oraz zaawansowane technologie napromieniania. Jednak 
dla pacjenta czy jego opiekuna całkowity czas przeżycia 
może nie być najważniejszy. Nowy schemat leczenia może 
zwiększyć trzyletnie przeżycie z 11% do 23% [1], zwięk-
szając ponad dwukrotnie szanse przeżycia w porównaniu 
z leczeniem konwencjonalnym i jednocześnie poważnie 
pogorszyć stan pacjenta, lub istotnie zwiększyć śmiertel-
ność spowodowaną leczeniem.

Bardziej intensywny schemat leczenia pogarsza 
QoL, ze względu na większe niedogodności i zmęczenie, 
związane z koniecznością częstych wizyt w klinice. Z dru-
giej strony, jeśli bardziej intensywny schemat może być 
podany w krótszym czasie, to w sumie może okazać się 
mniej obciążający [2].

Wymienione powyższej powody oceny QoL zostały 
podsumowane w Tabeli I.  

Tab. I. Powody dla których ocena jakości życia jest ważna

–  Dla różnych metod leczenia przeżycie może być podobne

–  Leczenie może wydłużyć przeżycie, ale może mieć poważne skutki 
uboczne

–  Leczenie może nie wpływać na przeżycie, ale może poprawić jakość 
życia

Jak mierzyć QoL?

Nie istnieje jedno uniwersalne narzędzie oceny QoL 
odpowiednie dla wszystkich badań [3]. W szczególności, 
Ringash & Bezjak [4] uważają, że narzędzie powinno być 
dostosowane do umiejscowienia choroby, metody lecze-
nia, harmonogramu oceny, warunków klinicznych, celu 
badania i pytań badawczych.

N o w o t w ó r  m ó z g u :  p r z y k ł a d

W przypadku pierwotnego guza mózgu, w badaniach czę-
sto stosowane są słabo sprawdzone narzędzia, takie jak 
skala sprawności Karnowskiego, która nie w pełni ocenia 
wpływ nowotworu na QoL [5]. Ostatnie próby poprawie-
nia oceny QoL u pacjentów z guzem mózgu doprowadziły 
do rozwoju specyficznych narzędzi 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 Jakości Życia – Moduł dla Guza Mózgu oraz Funk-
cjonalna Ocena Leczenia Onkologicznego – Mózg, Euro-
pejskiej Organizacji Badania i Leczenia Nowotworów). 

P r o f i l e  z d r o w i a  i  w s k a źn i k i  u ż y t e c z n o ś c i 
t e r a p i i

Kwestionariusze mogą być wypełniane przez pacjenta 
lub lekarza. Narzędzia, które wykrywają różne aspekty 
HRQoL, zawierają profile zdrowia i wskaźniki użytecz-
ności metody leczenia [6]. Profile zdrowia są bardzo czułe 
i dobrze odzwierciedlają zmiany w czasie, ale nie są łatwo 
porównywalne pomiędzy badaniami. Z kolei wskaźniki 

użyteczności terapii nie są tak wrażliwe na zmiany, ale 
ze względu na swoją numeryczną reprezentację są łatwo 
porównywalne pomiędzy badaniami. 

Wy b ó r  n a r z ęd z i a  p o m i a r u

W dobie rosnącej liczby narzędzi do oceny QoL, badacz 
musi bardzo uważać, aby wybrać narzędzie sprawdzone 
i walidowane dla badań klinicznych. Jednocześnie musi 
to być narzędzie, które daje największe szanse wykrycia 
spodziewanej różnicy w badanej populacji.  

A n a l i z a  l o n g i t u d i n a l n a  Q o L

Do metod analizy danych longitudinalnych QoL należą: 
liniowe modele mieszane (włączając modele krzywych 
wzrostu), uogólnione modele liniowe, uogólniona esty-
macja równań oraz zintegrowane modelowanie jakości 
życia [7].

S t a t y s t y k a  Q -T Wi S T

Względnie nową metodą oceny QoL, w okresie zmian 
stanu zdrowia, jest statystyka Q-TWiST – Quality-Adju-
sted Time Without Symptoms or Toxicity (czas bez obja-
wów choroby i toksyczności z poprawką na jakość), wpro-
wadzona przez Glasziou, Simes & Gelber [8]. Metoda 
uwzględnia jednocześnie toksyczność i czas przeżycia 
całkowitego (OS – overall survival) i bezobjawowego 
(DFS – disease-free survival), w celu oszacowania wpływu 
leczenia na życie pacjentów.

Metoda uzyskała pozytywną recenzję klinicystów 
jako intuicyjna i przydatna oraz została zastosowana 
w wielu dużych badaniach klinicznych [9-11].

Wartość Q-TWiST jest obliczana prospektywnie lub 
retrospektywnie dla dwóch lub więcej metod leczenia. 
Oblicza się czas przeżycia całkowitego i bezobjawowego 
oraz czas trwania różnych okresów stanu zdrowia: tok-
syczności (TOX), który może być podzielony na krótko-
trwałą ostrą (TOX1) i późniejszą (TOX2) oraz okresu 
bez objawów choroby i skutków ubocznych (TWiST) 
i nawrotu (REL). 

Q-TWiST = (utox x TOX) + TWiST + (urel x REL)

gdzie TOX, TWiST i REL oznaczają czas trwania od-
powiednich stanów zdrowia, a utox i urel – współczynniki 
użyteczności wyrażające wartość danego stanu.

Q -T Wi S T  d l a  d a n y c h  r e t r o s p e k t y w n y c h : 
m e t a a n a l i z a

Metoda Q-TWiST może być zastosowana dla danych re-
trospektywnych, co pokazano w poprzedniej publikacji 
autora [12]. Pole pod krzywą (AUC) może być retro-
spektywnie ważone zgodnie ze współczynnikami QoL [9]. 
Wagi przypisane do danego stanu zdrowia odpowiadają 
ich względnej wartości w odniesieniu do QoL i dają moż-
liwość zmian ich wartości w analizie czułości.
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Badacz może następnie łączyć wyniki poszczegól-
nych badań w ramach metaanalizy, wykorzystując model 
regresji dla wielu zmiennych, w którym łatwo można 
przeprowadzić pełną analizę czułości. W celu przepro-
wadzenia metaanalizy, jeżeli dostępne są wyniki analiz 
Q-TWiST dla każdego badania, nie jest konieczne posia-
danie danych dla poszczególnego pacjenta [13].

Celem takiej metaanalizy jest dostarczenie argu-
mentów do podejmowania decyzji klinicznych [9]. Murray 
i inni zbadali metodę Q-TWiST pod kątem jej zastosowa-
nia do analizy wyników kontrolowanych doświadczeń kli-
nicznych i przystosowali ją do układów badań z wieloma 
ramionami leczenia [10]. 

Q -T Wi S T  –  p r z y k ł a d  d l a  c h e m i o t e r a p i i 
a d i u w a n t o w e j

Poniższy przykład przedstawia zastosowanie Q-TWiST 
w przypadku chemioterapii adiuwantowej: epirubicy-
na i cyklofosfamid w dawkach zintensyfikowanych ze 
wspomagającym zastosowaniem filgrastimu i komórek 
krwiotwórczych (DI-EC), w porównaniu z chemiote-
rapią zawierającą antracyklinę w dawce standardowej 
(SD-CT) [14].

Pacjenci otrzymujący DI-EC zgłaszali gorsze QoL 
podczas TOX, szczególnie podczas leczenia (3 miesiące, 
p<0,01), ale dolegliwości szybciej ustępowały po zakoń-
czeniu chemioterapii niż u pacjentów otrzymujących 
SD-CT, co w sumie oznaczało mniejszy wysiłek związany 
z leczeniem (p<0,01).

Średni Q-TWiST był 1,8 miesiąca dłuższy dla pacjen-
tów otrzymujących DI-EC, 95%-CI: (-2,5; 6,1), co wyni-
kało głównie z wyższej wartości użyteczności okresu TOX 
i REL. Pomimo większej początkowej toksyczności, czas 
przeżycia z poprawką na jakość był podobny lub dłuższy 
dla intensywnego leczenia, w porównaniu z leczeniem 
standardowym.

Parametryczna metodologia Cole’a dla 
Q-TWiST

Cole zaproponował parametryczną metodologię analizy 
przeżycia z poprawką na jakość (QoL-adjusted), z wy-
korzystaniem wielowymiarowych danych cenzurowanych 
[15]. Metoda Cole’a jest uogólnieniem nieparametrycznej 
metody Q-TWiST. Zdarzenia czasowe odpowiadają przej-
ściom pomiędzy stanami zdrowia, które zmieniają QoL.

Każde przejście jest kontrolowane przez model kon-
kurujących ryzyk, którymi są różne stany zdrowia. Całko-
wite przeżycie jest sumą czasów przeżytych w każdym ze 
stanów zdrowia. Zaproponowany model zawiera definicję 
funkcji jakości, która przypisuje „punktację” do przejść 
pomiędzy różnymi stanami zdrowia. Jest to ocena życia, 
łącząca aspekt ilościowy z jakościowym.

Najczęściej funkcja jakości nadaje niską wartość 
w przypadku krótkiego życia o złej jakości, a dużą w przy-
padku długiego życia o dobrej jakości. Wyniki są przydat-
ne dla równoczesnej oceny różnych metod leczenia pod 
względem długości i jakości życia.

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

Metoda Kaplan’a-Meier’a jest wykorzystana do osza-
cowania średniego czasu trwania każdego ze stanów 
zdrowia [15], co stanowi podstawę analizy przeżycia 
z poprawką na jakość. Krzywe przeżycia są modelowane 
przy użyciu modelu proporcjonalnego ryzyka Cox’a. Prze-
życie z poprawką na jakość jest szacowane dla danego 
zbioru wartości parametrów. Metoda ta umożliwia pro-
filowanie pacjentów. Otrzymane wyniki pozwalają badać 
wpływ czynników prognostycznych na korzyść leczenia 
pod kątem QoL.

Oczekiwany czas życia z  poprawką  na 
obniżone QoL 

W celu oszacowania oczekiwanego czasu życia z uwzględ-
nieniem jego jakości zaproponowano ogólny model poli-
tyki zdrowia, który jest obliczany przy użyciu standaryzo-
wanego narzędzia zwanego QWB – Quality of Well-being 
(Skala dobrego samopoczucia) [16]. Model wyraża efekt 
leczenia w jednostkach znanych jako Well-Year (dobre-
lata) lub Quality Adjusted Life Year (QALY) – lata życia 
z poprawką na jakość. Jednostki te łączą skutki uboczne 
i korzyści leczenia przez wyrażenie za pomocą jednej 
wartości: śmiertelność, zachorowalność i czas trwania 
każdego stanu zdrowia.

E s t y m a c j a  p r z e w i d y w a n e g o  p r z e ż y c i a : 
m o d e l o w a n i e  p a r a m e t r y c z n e

Przy użyciu modelowania parametrycznego została rozwi-
nięta metoda estymacji przewidywanego przeżycia poza 
zakres obserwacji badania klinicznego [17]. Metoda pole-
ga na dopasowaniu odpowiedniego modelu parametrycz-
nego do końcowej części krzywej przeżycia, a następnie 
zastosowanie go wraz z metodą estymacji Kaplan’a-Me-
ier’a do stworzenia estymatora złożonej funkcji przeżycia. 
Estymator ten jest wyjątkowo przydatny, ze względu na 
to, że model parametryczny można znacznie łatwiej do-
pasować do końcowej części niż do całej krzywej przeży-
cia. Otrzymane oszacowanie przewidywanego przeżycia 
pozwala wyciągać wnioski dotyczące długoterminowych 
efektów terapii badanej w eksperymentach klinicznych.

W ten sposób krzywe przeżycia mogą być progno-
zowane w celu oszacowania odległego wpływu leczenia 
na przeżycie z poprawką na QoL. Jest to rozszerzenie 
narzędzia Q-TWiST, które ocenia leczenie pod względem 
zarówno długości, jak i jakości życia.

W standardowej analizie Q-TWiST, na podstawie 
danych z badania klinicznego, szacuje się średni czas 
trwania każdego stanu zdrowia różniącego się pod wzglę-
dem QoL. Stany zdrowia są ważone w odniesieniu do 
obserwowanego QoL i wyniki są łączone w celu oszaco-
wania czasu przeżycia z poprawką na jakość. Jednakże 
takie szacowanie jest ograniczone do czasu obserwacji 
badania. Metoda ekstrapolacji pozwala rozszerzyć zakres 
oszacowania Q-TWiST.
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M e t o d a  e k s t r a p o l a c j i  G o m p e r t z ’ a

Metoda ekstrapolacji Gompertz’a jest kolejną techniką 
oszacowania czasu przeżycia u chorych onkologicznych. 
Matematyczna podstawa metody Q-TWiST polega na 
estymacji pola pod krzywą przeżycia i podzielenia go 
na trzy części o różnym poziomie QoL (obecność tok-
syczności, obecność objawów choroby, brak toksyczności 
i objawów choroby).

Metoda Gompertz’a wykorzystuje metodę dopaso-
wania krzywej przeżycia do jej ekstrapolacji do nieskoń-
czoności. W opublikowanym raporcie [18], pod nazwą 
„ekstrapolowana metoda Q-TWiST”, opisano połączone 
zastosowanie metody Q-TWiST i podejścia Gompertz’a, 
co pozwala na przeprowadzenie analizy koszt-użytecz-
ność z obliczeniem kosztu uzyskania QALY.

O c e n a  e k o n o m i c z n a  i  p o l i t y k a  o p i e k i 
z d r o w o t n e j

O ile ocena ekonomiczna często zawiera QoL w ramach 
koncepcji QALY, to określenie użyteczności w tej kon-
cepcji jest bardzo niepewne, a walidacja wątpliwa. Na 
poziomie decyzji dotyczących polityki zdrowia istnieją 
kontrowersje związane z odpowiedzią na pytanie, jak 
dużo społeczeństwo powinno płacić za nowe, kosztow-
ne terapie i jakie granice postawić dla takich wydatków. 
Nadal potrzeba wiele pracy, aby poprawić porównywal-
ność wyników HRQoL i wprowadzić je do decyzji kli-
nicznych na poziomie poszczególnych pacjentów, lekarzy 
i decydentów polityki zdrowia.

Jakie są trudności w pomiarze i interpretacji QoL?

C o  w a r t o  m i e r z y ć ?

Ludzie odpowiedzialni za tworzenie rekomendacji lecz-
niczych – jak klinicyści dla pojedynczego pacjenta, czy 
decydenci polityki zdrowia dla grup pacjentów – muszą 
oceniać oczekiwane korzyści leczenia w kontekście jego 
skutków ubocznych, toksyczności, niedogodności i kosz-
tu. To wymaga bardzo precyzyjnego rozumienia korzyści 
i ryzyka leczenia alternatywnego. Zazwyczaj entuzjazm 
klinicystów dla terapii spada stopniowo wraz z zapozna-
waniem się z jej wynikami, wyrażonymi w kategoriach 
redukcji ryzyka względnego, bezwzględnego, czy liczby 
koniecznej do leczenia NNT (number needed to treat) = 
1/redukcja ryzyka bezwzględnego [19]. 

W przypadku pojedynczego niezależnego pomiaru 
[20] dużą wagę przykłada się do rozróżnienia różnicy 
medycznie nieistotnej od małej, ale ważnej, określanej 
jako MID (minimum important difference) – minimalna 
istotna różnica. Jedna ze znanych definicji mówi, że MID 
to: „najmniejsza różnica, którą pacjent postrzega jako 
korzyść i którą zaleciłby wprowadzić do protokołu lecze-
nia, w przypadku braku dokuczliwych skutków ubocznych 
i nadmiernego kosztu” [21].

Badania oceniające kliniczną istotność zmian w skali 
HRQoL sugerują, że klinicznie znaczące są zmiany od 

5% do 10%, inne, że w chorobach przewlekłych zmiana 
na poziomie połowy odchylenia standardowego jest roz-
sądną granicą dla zmian HRQoL [22]. Podobnie, jedna 
z wytycznych z piśmiennictwa na temat użyteczności 
stanu zdrowia wskazuje na różnicę 5%-10% w ryzyku 
standardowym jako klinicznie istotną. Dla Q-TWiST, jako 
klinicznie istotną różnicę w przeżyciu całkowitym (OS), 
autorzy zalecają 10% w przypadku badania klinicznego 
i 15% poza badaniem. Przy planowaniu rozmiaru próby 
i mocy testów, jeśli dysponujemy małą ilością danych na 
temat konkretnego leczenia lub choroby, jako klinicznie 
istotną różnicę powinno się przyjąć wartość powyżej 5%, 
ale nie większą niż 10%.

Najprostsze wydaje się przyjęcie następującego zało-
żenia: jeśli średnia różnica pomiędzy badanym leczeniem 
a kontrolą jest mniejsza niż MID, to efekt jest nieistot-
ny, a jeśli większa iż MID, to efekt jest znaczący. Jednak 
takie założenie ignoruje rozkład wyników. Dla przykładu 
załóżmy, że MID jest równe 0,5. Wtedy średnia różnica 
równa 0,25 (nieistotna przy takim podejściu) może być 
uzyskana, jeśli 25% pacjentów odniesie korzyść o war-
tości 1,0, a 75% nie odniesie żadnej korzyści, co oznacza 
25% bezwzględną skuteczność i NNT 4 [23].

Problem staje się bardziej złożony, jeśli weźmiemy 
pod uwagę, że pacjenci mogą przywiązywać różną wagę 
do poszczególnych korzyści. Co więcej, ci sami pacjenci 
mogą przywiązywać różną wagę do tych samych korzyści 
w różnym czasie, w zależności od swoich uwarunkowań.

P r o b l e m  z  b r a k a m i  d a n y c h

Brak danych spowodowany opuszczeniem informacji 
przez pacjenta może utrudniać interpretację wyników, 
ponieważ pacjent, który opuszcza dane, częściej ma gor-
szy wynik i gorsze QoL. Metody estymacji zmian w czasie 
powinny być uważnie wybierane w celu uniknięcia obcią-
żenia wyników. Jest to szczególnie ważne w przypadku 
estymacji zmian w grupach bardzo różniących się liczbą 
tego typu braków danych [24]. Jedna z metod zakłada 
losowe braki danych (MAR – missing at random) i włą-
cza do analizy wszystkie dostępne obserwacje – wyniki są 
uzyskiwane przy zastosowaniu standardowej procedury 
dla danych wprowadzanych wielokrotnie [25, 26].

Inna metoda zakłada, że braki danych nie są losowe 
(MNAR – missing not at random), ale zależą od dodatko-
wych informacji, takich jak czas do progresji choroby czy 
zgonu. Spadek QoL zależy od długości przeżycia (ściśle 
od logarytmu naturalnego przeżycia) [27]. Dlatego czyta-
jąc artykuł trzeba zwracać uwagę na informacje dotyczą-
ce metod analitycznych zastosowanych do rozwiązania 
problemu braków danych. Takie informacje nie mogą być 
pominięte.

P r a w a  a u t o r s k i e

Prawa autorskie do pewnych narzędzi QoL utrudniają 
analizę i interpretację danych. Koszt uzyskania pozwo-
lenia do ich użycia może stanowić problem. Na szczęście 
narzędzie Q-TWiST nie ma takich ograniczeń.
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Kiedy można zastosować Q-TWiST?

Poniżej przedstawiono przykłady zastosowania Q-TWiST 
do oceny leczenia adiuwantowego (na przykładzie czer-
niaka skóry, raka odbytu i raka piersi), porównania róż-
nych terapii (na przykładzie raka prostaty i raka piersi) 
i do oceny kosztów (na przykładzie raka okrężnicy i raka 
piersi, włączając chemioterapię wysokimi dawkami).

Ocena leczenia adiuwantowego przy użyciu 
Q-TWiST

Leczenie adiuwantowe było szeroko badane dla każdego 
nowotworu. Jednakże, w przypadku znacznej toksyczno-
ści leczenia, może powstać pytanie, czy korzyści leczenia 
usprawiedliwiają wysoki koszt QoL.

C z e r n i a k  s k ó r y 

Cole opublikował artykuł dotyczący zastosowania kon-
cepcji Q-TWiST w procesie podejmowania indywidualnej 
decyzji odnośnie zastosowania leczenia adiuwantowego 
u pacjentów po resekcji czerniaka skóry z wysokim ryzy-
kiem nawrotu [13]. Grupa leczona interferonem (IFN) 
alfa 2b miała dłuższy całkowity czas przeżycia z poprawką 
na QoL niż grupa leczona standardowo, niezależnie od 
oceny względnej TOX i REL. Różnica była istotna sta-
tystycznie (p<0,05) dla pacjentów, którzy przypisywali 
wysoką wartość TOX i niską REL.

Odwrotnie, zysk z poprawką na jakość był staty-
stycznie nieistotny dla pacjentów, którzy TOX i REL 
przypisywali podobną wartość. Analiza stratyfikowana 
ze względu na zaawansowanie wykazała, że największą 
korzyść z leczenia adiuwantowego INF alfa 2b odnie-
siono w przypadku pozytywnych węzłów. Dla pacjen-
tów chorych na czerniaka optymalne leczenie zależy od 
zaawansowania nowotworu i preferencji poszczególnego 
pacjenta, dotyczących toksyczności i nawrotu choroby.

R a k  o d b y t u   

Kolejny przykład to badanie kliniczne prowadzone przez 
North Cancer Treatment Group, w którym 204 źle ro-
kujących pacjentów z rakiem odbytu zakwalifikowano 
losowo do samodzielnej pooperacyjnej radioterapii lub 
pooperacyjnej radioterapii z chemioterapią opartą na 
fluoracylu [28]. W analizie Q-TWiST wzięto pod uwagę 
brak objawów choroby oraz brak wczesnych i późnych 
skutków ubocznych leczenia.

Leczenie skojarzone zmniejszyło ryzyko nawro-
tu o 34% (95%-przedział ufności [CI] = (12%, 50%); 
p=0,0016) i zmniejszyło odsetek zgonów o 29% {95% 
CI = (7%, 45%; p=0,025)} w porównaniu z samym 
napromienianiem. Pięć lat po randomizacji analiza 
Q-TWiST wykazała, niezależnie od czasu trwania wcze-
snych i późnych skutków ubocznych, że leczenie sko-
jarzone przynosi większy zysk dla szerokiego zakresu 
preferencji pacjentów dotyczących toksyczności leczenia 
i objawów choroby.

Zatem, zastosowanie chemioterapii skojarzonej 
z napromienianiem jako leczenia adjuwantowego do chi-
rurgii u pacjentów z resekcyjnym źle rokującym rakiem 
odbytu jest uzasadnione, ponieważ wydłużenie czasu 
do nawrotu i czasu przeżycia więcej niż równoważy czas 
trwania wczesnych i późnych toksyczności leczenia.

R a k  p i e r s i

Metanalizie poddano chemioterapię adiuwantową w raku 
piersi u kobiet przed menopauzą z zajętymi węzłami 
chłonnymi [29]. W ciągu sześciu lat obserwacji korzyści 
płynące z wydłużenia czasu przeżycia całkowitego i czasu 
przeżycia bez nawrotu choroby równoważyły ostre tok-
syczne skutki uboczne. Działo się tak nawet w skrajnym 
przypadku, w którym dla całego 6-miesięcznego okresu 
leczenia – w którym pacjenci mogli otrzymać jako che-
mioterapię adiuwantową CMF (cyklofosfamid, meto-
treksat, 5-fluoracyl) – przypisano wartość zero. W ciągu 
10-letniej obserwacji pacjenci zyskali średnio 1,5 roku 
przeżycia bez nawrotu, prawie jeden rok przeżycia cał-
kowitego i jeden rok przeżycia wolnego od objawów cho-
roby i toksyczności.

Jednakże, czasami leczenie adiuwantowe nie jest 
tak opłacalne. Ilustrują to wyniki metaanalizy przeżycia 
z poprawką na jakość, opartej na danych zebranych od 
3920 kobiet chorych na raka piersi w wieku 50 lat lub 
starszych, z zajętymi węzłami, leczonych w ramach dzie-
więciu randomizowanych eksperymentów klinicznych, 
porównujących chemioterapię + tamoksyfen versus sam 
tamoksyfen. Te dziewięć badań włączono do ogólnoświa-
towego przeglądu przeprowadzonego przez EBCTCG 
(Early Breast Cancer Triallists’ Collaborative Group). 

Do porównania terapii zastosowano metodę 
Q-TWiST, z uwzględnieniem różnic w QoL, związanych 
z toksycznością leczenia i objawami nawrotu choroby 
[30]. W ciągu siedmiu lat obserwacji niewielkie wydłu-
żenie czasu przeżycia bez nawrotu (RFS – relapse-free 
survival) i przeżycia całkowitego (OS – overall survival), 
w grupie pacjentów, którzy otrzymali chemioterapię 
z tamoksyfenem zaledwie równoważyło koszt ostrych 
skutków ubocznych.

Pacjenci leczeni chemicznie zyskali średnio 5,4 mie-
siąca RFS i 2 miesiące OS (w obu przypadkach różnice 
nieistotne statystycznie), ale, aby to osiągnąć, musieli 
otrzymywać toksyczne leczenie przez czas od dwóch do 
24 miesięcy. Dla żadnej wartości preferencji, przypisa-
nych do okresu leczenia i okresu po nawrocie choroby, 
wartość Q-TWiST nie była statystycznie istotnie większa 
dla chemioterapii połączonej z tamoksyfenem niż dla 
samego tamoksyfenu. W celu zwiększenia korzyści takiej 
kombinacji leczenia potrzeba dalszych badań nad lep-
szym doborem dawkowania, różnych programów chemio-
terapii i tamoksyfenu oraz odpowiednią selekcją chorych 
i cech nowotworu.



106

Zastosowanie Q-TWiST do porównania różnych 
metod leczenia

R a k  p r o s t a t y              
   
Korzystając z kwestionariusza zdrowia, porównano nastę-
pujące metody leczenia raka prostaty: samodzielną tele-
radioterapię, teleradioterapię z brachyterapią, samodziel-
ną brachyterapię i radykalną prostatektomię [31-33].

 Funkcje moczowe były lepsze w grupie leczonej 
brachyterapią niż w grupie po prostatektomii, co było 
związane z problem nietrzymania moczu. Pacjenci po 
brachyterapii mieli większe objawy podrażnieniowe ukła-
du moczowego i gorsze funkcje jelitowe niż zdrowa grupa 
kontrolna. Funkcje seksualne były gorsze w obu grupach 
po brachyterapii i po prostatektomii niż w grupie kon-
trolnej. Stan pacjenta opisany takimi parametrami jak: 
funkcje fizyczne, ból fizyczny, funkcje moczowe, inne 
problemy i indeks objawów Amerykańskiego Towarzy-
stwa Urologicznego, poprawiał się w miarę upływu czasu 
po brachyterapii.

Pacjenci, którzy przeszli brachyterapię po teleradio-
terapii, ogólnie mieli gorsze zarówno QoL, jak HRQoL 
niż pacjenci nieleczeni teleradioterapią. Po średnio 
7,5 miesiącach po leczeniu pacjenci zarówno po samo-
dzielnej brachyterapii, jak i w połączeniu z teleradiote-
rapią mieli HRQoL porównywalne z grupą kontrolną, 
chociaż nadal zgłaszali problemy moczowe, jelitowe i sek-
sualne. Problemy te zmniejszały się w ciągu pierwszego 
roku po napromienianiu [33].

R a k  p i e r s i

Ostatnie badania pokazały, że w przypadku kobiet 
z HER+, wcześniej leczonych z powodu przerzutów raka 
piersi, dodanie lapatinibu (Tykerb/Tyvert) do kapecyta-
biny (Xeloda) odsuwa progresję choroby skuteczniej niż 
sama kapecytabina [34].

Pole pod krzywą przeżycia zostało podzielone na 
stany zdrowia: toksyczność (TOX), czas bez progresji 
choroby i toksyczności (TWiST) oraz czas od nawrotu do 
zgonu lub końca obserwacji (REL). 

Uzyskano średni czas każdego ze stanów, ważony ze 
względu na użyteczność i porównano Q-TWiST pomiędzy 
grupami różniącymi się wagami użyteczności. Wartość 
wagi 0,5 dla obu stanów TOX i REL – licząc dwa dni 
TOX lub REL jako jeden dzień Twist – dawała w rezul-
tacie 7 tygodni różnicy w przeżyciu z poprawką na jakość 
– na korzyść leczenia skojarzonego (p=0,0013).

Różnica Q-TWiST była klinicznie i statystycznie 
istotna dla wszystkich możliwych wartości wag użytecz-
ności. Wyniki okazały się niezmienne w analizie czułości. 
Kombinacja leczenia lapatinibem z kapecytabiną dała 
dłuższe przeżycie z poprawką na jakość niż sama kapecy-
tabina w przypadku pacjentów z przerzutami raka piersi, 
opornymi na trastuzumab.

Badania trzeciej fazy kobiet po menopauzie, cho-
rych na zaawansowanego raka piersi, wykazały dłuższy 
czas przeżycia bez progresji choroby dla pacjentek przyj-

mujących letrozol versus tamoksyfen [35]. Średnia war-
tość TWiST wyniosła 11,5 miesiąca dla letrozolu versus 
8,5 miesiąca dla tamoksyfenu (p<0,001). Dłuższy czas 
do progresji choroby w przypadku letrozolu w porów-
naniu z tamoksyfenem został uzyskany bez zwiększenia 
liczby zdarzeń niepożądanych, w wyniku czego, w przy-
padku letrozolu uzyskano również dłuższy czas przeżycia 
z poprawką na jakość.

Zastosowanie Q-TWiST do oceny kosztów

R a k  o k r ę żn i c y

Koncepcja QoL prowadzi do oceny kosztów różnych te-
rapii ponoszonych przez społeczeństwo. Taka estymacja 
kosztów i zysków została przeprowadzona przez National 
Cancer Institute (Narodowy Instytut Onkologiczny) dla 
kombinacji levamisol i fluorouracyl, jako leczenia ad-
iuwantowego u pacjentów w III stopniu raka okrężnicy 
[36]. Obliczony dla typowego pacjenta koszt-skutek ta-
kiego leczenia jest bardzo korzystny i wynosi 2094 USD 
na rok za jedno uratowane życie.

W przypadku gorzej rokujących pacjentów, obli-
czony koszt-efekt wynosi poniżej 5000 USD, co nadal 
stanowi korzystną wartość. W tym przypadku poprawa 
QoL miała nieistotny wpływ na wynik koszt-efekt. Dla 
szerokiego zakresu założonych, sensownych parametrów 
klinicznych, leczenie adjuwantowe w III stopniu raka 
okrężnicy okazało się bardzo efektywne [36].

R a k  p i e r s i

Następnym przykładem jest tamoksyfen preferowany 
w leczeniu adiuwantowym u kobiet chorych na raka piersi 
po menopauzie. Pacjentki chore na raka piersi z zajętymi 
węzłami i pozytywnym receptorem estrogenowym mogą 
odnieść dużą korzyść z adiuwantowego leczenia tamoksy-
fenem. Dane z modelu analizy decyzji wskazują, że stosu-
nek koszt-użyteczność monoterapii tamoksyfenem wynosi 
6000 USD na dodatkowy QALY (rok życia z poprawką 
na jakość) po kursie dolara z 1989 r., co wynosiło 5-6 
razy mniej niż akceptowany próg kosztów na tego typu 
leczenie w USA [37]. Z drugiej strony adiuwantowa che-
mioterapia skojarzona z tamoksyfenem ma odpowiedni, 
rosnący koszt-efekt na poziomie 58000 USD, w porówna-
niu z kosztem leczenia kobiet chorych na raka piersi po 
menopauzie bez zastosowania terapii adiuwantowej.

C h e m i o t e r a p i a  w y s o k i m i  d a w k a m i

W ostatnich latach chemioterapia wysokimi dawkami 
(HDC – high-dose chemiotherapy) jest stosowana w wielu 
rodzajach nowotworów. Wartość Q-TWiST dla HDC, dla 
różnych współczynników wagowych była badana w grupie 
314 pacjentów wysokiego ryzyka, chorych na raka piersi 
[38]. Stwierdzono istotną korzyść dla niskiego (<0,38) 
współczynnika wagowego, związanego z okresem po 
nawrocie. Dla wysokich wartości współczynnika (>0,78) 
nie stwierdzono istotnej korzyści z HDC. Dla wartości 
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pośrednich wynik zależał od współczynnika wagowego 
związanego z okresem toksyczności. Wzrastający koszt 
na QALY wahał się od 12691 EURO do 26439 EURO, 
w zależności od współczynników wagowych dla okresu 
toksyczności i nawrotu.  

  
Selekcja pacjentów

RT O G  9 0 - 0 3 :  n o w o t w o r y  g ło w y  i  s z y i 

Grupa badawcza: Radiation Therapy Oncology Group 
(RTOG) przeprowadziła badanie randomizowane III 
fazy (90-03), porównujące różne sposoby frakcjonowa-
nia radioterapii: hiperfrakcjonowanie (HFX) z frakcjo-
nowaniem standardowym (SFX), w przypadku miejsco-
wo zaawansowanego płaskonabłonkowego raka głowy 
i szyi [39].

W celu uzyskania wartości użyteczności przeprowa-
dzono analizę progową, która wykazała, że pacjenci wole-
liby HFX od SFX, gdyby HFX było obciążone mniejszym 
ryzykiem uszkodzeń oraz gdyby użyteczność związana 
z toksycznością i nawrotem wynosiła odpowiednio ≥0,57 
i ≤0,72. Pacjenci z takimi parametrami, napromieniani 
HFX, mieli statystycznie istotnie dłuższy czas przeżycia 
z poprawką na jakość, w porównaniu z pacjentami napro-
mienianymi standardowo. 

Jak pokazano wyżej, analiza Q-TWiST może pomóc 
zidentyfikować pacjentów, którzy mogą odnieść korzyść 
z bardziej agresywnego leczenia. Niniejszy artykuł jest 
szczególnie adresowany do czytelnika, który chce dowie-
dzieć się więcej na temat metody Q-TWiST.

K i e d y  p o j a w i a  s i ę  r ó żn i c a  o p i n i i  p o m i ęd z y 
w y b o r e m  p a c j e n t a  i  l e k a r z a  –  p r z y k ł a d 
r a k a  p i e r s i

Czas trwania leczenia cytostatycznego w przypadku 
rozsianego raka piersi jest nadal przedmiotem dyskusji. 
Ewentualny zysk w okresie remisji musi być skonfron-
towany ze skutkami ubocznymi leczenia. Grupa badaw-
cza raka piersi (Breast Cancer Group) Europejskiej 
Organizacji Badania i Leczenia Nowotworów (EORTC 
– European Organization for Research and Treatment 
of Cancer) przeprowadziła randomizowane badanie 
kliniczne z udziałem 204 pacjentów z rozsianym rakiem 
piersi, w stanie stabilnym po indukcyjnej chemioterapii 
CMF (cyklofosfamid, metotreksat, 5-fluorouracyl). Po-
równywano zakończenie leczenia z jego kontynuacją [40]. 
Badano czas przeżycia bez progresji choroby i przeżycia 
całkowitego.

Aby uzyskać lepszą ocenę ciężaru skutków ubocz-
nych leczenia, przeprowadzono analizę Q-TWiST. 
Dodatkowo pytano o preferencje leczenia. Kontynuacja 
leczenia statystycznie istotnie wydłużała czas do niepowo-
dzenia leczenia (TTF – time to failure): 5,2 versus 3,5 mie-
siąca (p=0,011). Nie stwierdzono statystycznie istotnej 
różnicy w przeżyciu całkowitym: 14,0 versus 14,4 miesięcy 
(p=0,77). W przypadku zakończenia leczenia, średni czas 
przeżycia z poprawką na jakość był równy 8,4 miesięcy 

i 7,9 miesięcy w przypadku kontynuacji CMF (95% prze-
dział ufności dla różnicy: 0,5 (0; 7,5) miesiąca). Połowa 
onkologów była za kontynuacją leczenia dla odsunięcia 
o trzy miesiące czasu do progresji, jednak badanie to nie 
wykazało różnicy. W oparciu o te dane, przerwanie lecze-
nia po zakończeniu chemioterapii (CMF), jeśli taka jest 
wola pacjenta, jest uzasadnione.

Jakie są potencjalne ograniczenia Q-TWiST?

Wy m a g a  i n t e l i g e n t n e j  w s p ó łp r a c y 
p a c j e n t ó w 

   
Informacja o toksyczności powinna być zapisywana 
w dzienniczkach wypełnianych przez pacjenta, tak, aby 
można było określić aktualny czas trwania każdego zda-
rzenia niepożądanego [41].

S y t u a c j e ,  w  k t ó r y c h  Q -T Wi S T  m o ż e  n i e 
b y ć  z a s t o s o w a n y  z b y t  d o b r z e

Dla pacjentów, którzy nigdy nie uzyskali całkowitej re-
misji, czas trwania okresu po nawrocie (REL) powinien 
być traktowany jako równy zero.
– Jednym ze sposobów analizy długości i jakości życia 

jest połączenie tych dwóch aspektów w jednym para-
metrze, takim jak QALY. W przypadku danych cen-
zurowanych, estymacja QALY stwarza pewne trudno-
ści. Podejście Q-TWiST polega na zdefiniowaniu serii 
okresów zdrowia i przeprowadzeniu „pofragmento-
wanej” analizy przeżycia, w celu obliczenia średnie-
go czasu przeżycia w każdym ze stanów. Następnie 
każdemu stanowi nadaje się odpowiednią wagę do 
jego QoL, w celu obliczenia QALY. Jednakże, taki 
model stanów zdrowia jest nieprzydatny, jeśli przej-
ścia pomiędzy stanami zdrowia są niejasne lub jeśli te 
przejścia nie odzwierciedlają dokładnie zmian QoL.

– Skala użyteczności może zmieniać się w czasie 
w ramach jednego stanu zdrowia.

Wnioski

Metoda Q-TwiST została szczegółowo opisana i czytelnik 
znajdzie jej zastosowanie w rozmaitych sytuacjach kli-
nicznych. Jest również względnie łatwa w użyciu, a jej 
zastosowanie prowadzi do wielu użytecznych wniosków 
dotyczących pomiarów QoL i wyboru terapii. Szczegó-
łowo przedyskutowano ograniczenia metody, których 
czytelnik powinien być świadomy w czasie prowadzenia 
badań naukowych.
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