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Wskazniki przezy¢ chorych na nowotwory, jakoS¢ zycia i wyleczenie:
koncepcje i obliczenia ze szczegolnym uwzglednieniem metody
tabeli przezy¢ (actuarial) w oszacowaniu wskaznikow przezy¢

Richard E. Mould

W ciggu ostatnich 10-15 lat zwigkszyla sie liczba podstawowych kursow statystyki medycznej dostepnych w Akademiach
Medycznych i Instytutach. Nadal jednak brakuje wyktadow dotyczqcych tematyki przezy¢ chorych na nowotwory, jakosci zycia
i wyleczenia, co stalo si¢ powodem powstania niniejszej publikacji. Lepsze zrozumienie tych zagadnieri pomoze onkologom
i badaczom klinicznym w czytaniu publikacji oraz pozwoli im przeprowadzic¢ samodzielne obliczenia do swoich publikacji,
nie polegajgc wylgcznie na programach komputerowych, ktore czesto nie majq dobrej dokumentacji i sporadycznie opisujg
zastosowane w nich metody obliczen. Glowne czesci pracy: {1} Pojecie wyleczenia i skutecznosci leczenia, porownanie
przezycia chorych na nowotwory z przezyciem osob w zdrowej populacji o tym samym rozkladzie wieku i pici, przezycie
surowe (crude) i wzgledne (relative), przezycie calkowite (overall) i specyficzne, statystyczne oszacowanie odsetka wyleczonych
i rozne systemy skal sprawnosci; {2} Obliczenie tabeli przezycia metodq ,,actuarial” dla zgrupowanych danych, wyjasnienie
pojecia danych cenzurowanych, zastosowanie prawa iloczynu prawdopodobieristw do obliczenia T-letniego odsetka przezyc;
{3} Obliczenie tabeli przezycia metodq Kaplana-Meiera; {4} Zastosowanie testu logrank do badania istotnosci statystycznej
roznic pomiedzy dwoma krzywymi przezycia.

Cancer survival rates, quality of life & cure:
concepts & calculations with special reference to the life table (actuarial) method
for calculating survival rates

Over the last 10-15 years basic medical statistics courses have increasingly become available within university hospital &
institute environments. Nevertheless, there is a general lack of statistics teaching relating to cancer survival rates, quality of life
& cure: hence this teaching review. A better understanding of these topics will help oncologists & healthcare scientists when
reading journal papers & will allow them to make their own calculations for their own papers rather than rely on computer
software which is often not very well documented for the user & seldom describes underlying principles. The major segments
of this review are as follows. {1} Concepts of cure & treatment success, comparison of cancer patient survival experience with
that of a normal population group of same age & sex, crude & relative survival rates, overall & cancer-specific rates, statistical
estimate of a proportion cured & performance status scoring systems. {2} Life table {actuarial} survival rate calculation
for grouped data, explanation of censored data, multiplication law of probability as it applies to the calculation of a T-year
survival rate. {3} Life table {actuarial} survival rate calculation for the Kaplan-Meier method using individual survival times.
{4} The Logrank test for studying for statistical significance between two sets of survival data.

Stowa kluczowe: nowotwdr, statystyka, metoda obliczania przezyC actuarial, tabele trwania zycia, wyleczenie, jako$¢
zycia, Kaplan-Meier, test logrank, wskazniki przezy¢

Key words: cancer, statistic, actuarial survival method, life tables, cure, quality of life, Kaplan-Meier, logrank test,
survival rates
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Hipokrates o przezywalnosci chorych na nowotwor

Pierwszy kliniczny opis proby miejscowego usunigcia no-
wotworu przy pomocy noza i wypalania zostal zapisany
w czasach antycznych jako aforyzm Hipokratesa (c. 460-
377 p.n.e.) odnoszacy si¢ do szansy przezycia. ‘Cancros
occultos omnes melius est non curare. Curati enin cito
percent. Non curati vero, longius tempus perdurant’, co
tlumaczy si¢ [1] ,, Lepiej nie leczy¢ niektorych przypadkow
nowotworu. Leczeni szybko umierajq. Nie leczeni przezy-
wajg dluzej.”

Towarzystwo leczenia chorob nowotworowych 1802 .

Powszechne przekonanie, ze nowotwor jest chorobg
nieuleczalng, panowalo przez caly XIX wiek, a nawet
przetrwato do wieku XX. Jednak w tym okresie mozna
znalez¢ pewne odniesienia dotyczace mozliwosci wylecze-
nia. Dla przykfadu [2] w 1802 r. w Londynie zostato po-
wolane TowarzystwoBadania Natury i Mozliwosci Leczenia
Nowotworow. Z inicjatywy kilku czotowych lekarzy tego
okresu zostal wystany do lekarzy zajmujacych w Anglii
stanowiska kierownicze list zawierajacy 13 punktowy
kwestionariusz dotyczacy objawdw choroby nowotwo-
rowej, jej natury anatomicznej i patologicznej. Pytano
w nim: czy jest to choroba giéwna czy przejSciowy stan
patologiczny, czy jest to choroba dziedziczna, zakazna,
czy zwiazana z inng choroba, ropiejaca lub syfilityczna,
czy ma na nig wplyw klimat i uksztaltowanie terenu, czy
zalezy od temperamentu chorego, czy wystgpuje wsrod
zwierzat, itd.

Wskaznik 3-letnich przezy¢ chorych na raka piersi
1867-76

W 1878 r. Aleksander von Winiwater (1848-1917) opu-
blikowal pierwsze calo$ciowe opracowanie wynikow
leczenia chirurgicznego [1]. Byt on asystentem Teodora
Billroth’a (1829-1894), ktory jako jeden z pierwszych
operatoréw wykorzystal rozwoj antyseptycznej chirurgii
i patologii mikroskopowej do wprowadzenia skutecznej
chirurgii onkologicznej. Dla grupy 548 przypadkow raka
piersi leczonych w Klinice Billroth’a na Uniwersytecie
Wiedenskim w latach 1867-1876 wykazal, ze 4,7% ze 170
pacjentow operowanych z powodu raka piersi zyje co naj-
mniej 3 lata od zabiegu operacyjnego.

Pseudoleczenie 1896-1914

Leczenie choréb nowotworowych opierato si¢ na tech-
nikach chirurgicznych az do odkrycia promieniowania X
(w listopadzie 1895 r.) i radu (w grudniu 1898 r.), chociaz
jego szersze zastosowanie nastapifo dopiero w pierwszej
dekadzie XX w.

W tym okresie, w literaturze mozna znalez¢ wiele
bezpodstawnych twierdzen dotyczacych skutecznoSci
radioterapii nowotwordw, wiagczajac Rycine 1, ktéra
ukazala si¢ w wydaniu Windsor Magazine w kwietniu
1896 r., ktore zawieralo jeden z pierwszych raportéw na

R g ek N
amnll, nervenble, harmbesd. and nerver fall @
IMPROVE both HEALTI and FIGURE withe
one Change of Dies. Reduction bagine imme-
intely, An Kialish Coantess writes: * Four
rilene Tabiets acl admiraliin,”  Senid Lo

 TE, TRIGENE. ASSopIATION, |

L L
T MvERs

For Now Ready. Price One Bhilling,
mageston, | | @ A INT © 122 IR =
Headache,
Biiouea | | ITS NATURE AND SUCCESSFUL TREATMENT.
Constipation, Post Free One 8hilling, from the Author,

i H. KELWAY BAMBER, F.L.C., Westminste)
ln?ralu:brh Chambers, 9, Vietoria St., London, S.W.
M. E. W, ALLEN, 4, Ave Mania Lane, E.C,

Ryc. 1. Reklama skutecznego leczenia nowotworéw,
kwiecien 1896 1. [3]

temat promieniowania X [3]. Drugi podobny przyktad
(Ryc. 2), ktory nazwa¢ mozna jawnym nacigganiem,
zostal zamieszczony w 1911 r. przez dyrektora Imperial
Cancer Research Campaign w British Medical Journal
w pracy dotyczacej problemu pseudomedycyny w lecze-
niu nowotworow [4] .

Zdawano sobie dobrze spraw¢ z niebezpieczefnstwa
takich doniesien. Dla przyktadu w 1906 r. praktykujacy
w Royal Portsmouth Hospital czonek Royal College of
Surgeons napisal rozprawe zatytutowang The Control of
a Scourge-How Cancer is Curable. Zawierala ona roz-
wazania na temat: warunkoéw wyleczalnoSci nowotwo-
rOéw oraz obserwacji pierwszych objawdw i mozliwoSci
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Ryc. 2. Amerykanski znachor z konica XIX wieku [4]



zapobiegania. Wspomniano w niej takze o ,,powaznym
zagrozeniu rzekomej wyleczalnosci”. Dodatkowo sprawe
reklamowania leczenia choréb nowotworowych zbada-
fa Komisja Patentéw Medycznych przy Brytyjskiej Izbie
Gmin. Komisja, w dniu 14 sierpnia 1914 r., wydala raport
i instrukcje¢, w ktorej stwierdza si¢: ,,ze reklama i sprzedaz
(z wyjgtkiem sprzedazy na recepte) specyfikow zapewniajq-
cych wyleczenie jest zabroniona dla nastepujgcych jedno-
stek chorobowych: nowotwor, gruZlica, gluchota, cukrzyca,

epilepsja, itp.”.
Wyleczenie kliniczne 1914 r.

» Wyleczenie kliniczne” w odroznieniu od pojecia zréwna-
nia T-letniego przezycia i T-letniego wyleczenia zostato
dobrze zdefiniowane ponad 90 lat temu w Journal of
the American Medical Association przez pioniera terapii
radowej i ginekologa z Baltimore Howard’a Kelly’ego
(1858-1943). ,,Wyleczenie kliniczne oznacza catkowity
zanik nowotworu stwierdzony zarowno podczas badania
palpacyjnego, zabiegu lyzeczkowania, czy inng metodq, przy
rownoczesnym widocznym doskonalym stanie ogolnym pa-
cjenta’.

Fotograficzny dowod skutecznosci leczenia
1899-1908

Bezposrednia skutecznos$¢ leczenia raka radem i pro-
mieniowaniem X czgsto byla przedstawiana w literaturze
medycznej w postaci zdj¢¢ pacjenta ukazujacych regresje
guza (pierwsi leczeni byli z powodu raka skory), wyko-
nanych przed i po leczeniu. Na Rycinie 3. przedstawiona
jest w ten sposdb skuteczno$¢ leczenia promieniowa-
niem X jednego z pierwszych dwoch pacjentow, Stoc-
kholm 1899 [7]. W 1902 r. w St. Petersburgu skuteczne
leczenie radem zostalo fotograficznie udokumentowane

przez dwoch patologdéw, ktorzy zamiast okreSlenia ,,wy-
leczenie” opisali swdj sukces jako uzyskanie ,,medycznego
i kosmetycznego stanu prawidlowego” [8]. To jest jedno
z najwczesniejszych sformutowan uzytych do opisania
skutecznosci leczenia i jakosci zycia w odr6znieniu od
wyleczenia.

Rycina 4. przedstawia leczenie migsaka limfatycz-
nego promieniowaniem X [9] w Paryzu w 1905 r. i uka-
zuje poczatkowa radykalng regresje guza. Wezesniejszy
przypadek leczenia migsaka promieniowaniem X zostat
przedstawiony [10] na zebraniu Niemieckiego Towarzy-
stwa Naukowego w maju 1901 r. w Nowym Jorku przez
Carl’a Beck’a (1856-1911). Beck stwierdzil, ze ,,zakoriczyl
leczenie, ktore trwato 9 tygodni™.

Rycina 5., réwniez z Paryza, przedstawia wyniki
leczenia radem brodawczaka przyusznicy [11] w maju
1908 r. Jak w wielu wczesnych podrecznikach medycz-
nych, czarno-biate zdjecia pacjentdéw byly kolorowane
dla podkreslenia efektu zmiany obszaru guza przed i po
leczeniu. Nie stwierdzono wyleczenia, ale 11 tygodni p6z-
niej 6 listopada 1908 r. opisano guz na powierzchni skory
wielkosci 1,5 cm w pordwnaniu do poczatkowych 5 cm.
Ostatnig obserwacj¢ opublikowano 28 lutego 1909 r.:
»Skora prawie catkowicie powrdcila do naturalnego kolo-
ru”, ale ,,w dolnej czesci obszaru pozostat gruczot limfatycz-
ny i twardy wezel o konsystencji wicknistej ”.

5-letnie wyleczenie = 5-letnie przezycie?

Wymienione wezesniej wskazniki sa jakoSciowym opisem
skutecznoSci leczenia, wyleczenia czy powrotu do stanu
prawidlowego, ale oczywicie duzo lepiej byloby dyspono-
wac oceng iloSciowa. Dla wielu odsetek 5-letnich przezy¢
wydawal si¢ by¢ dobrym rozwigzaniem. Jednak jeszcze
w polowie lat 60. wiele o§rodkéw utozsamialo 5-letnie
przezycie z 5-letnim wyleczeniem (Ryc. 6.), chociaz byto

Ryc. 3. Skuteczne leczenie promieniami X raka podstawnokomoérkowego skory, Sztokholm 1899 r.
A: przed leczeniem i B: po leczeniu [7]
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PETITE MALADE ATTEINTE D'UN LYMPHO-SARCOME DE LA FACE TRAI-

TEE EN I905 PAR LE DF HARET. T, ASPECT AVANT LE TRAITEMENT ;

3, 4, ASPECT APRES LES SEANCES SUCCESSIVES DE RADIOTHERA-
PIE; 5, ASPECT APRES LE TRAITEMENT,

2

2

Ryc. 4. Skuteczne leczenie promieniami X migsaka limfatycznego, Paryz 1905 r. [9]
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Ryec. 5. Skuteczne leczenie radem brodawczaka przyusznicy, Paryz 1908 r. [11]

COMPARISON or RESULTS o TREATMENT
S5-YEAR CURE=RATE
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STAGE I | STAGE IL | STAGE I |STAGE IV |STAGES I« K| ALL STAGtS
CAIl _Tres 1_| %
&

195 192 198 | B4 47 |3

[Radiotherapy | %
&0

145|163 mL %m
|Wearthaims h‘y:rcrte"e.yJ %

B0
40
”-
66 (43 15|85 s |66
* Includee7 unstaged

Ryc. 6. Przykiad utozsamienia odsetka 5-letniego przezycia i 5-letniego wyleczenia w prezentacji wynikow
badania poréwnujacego radioterapi¢ z histerektomia Wertheim’a z podzialem na stopien zaawansowania choroby,
1957 r. Odsetki przezycia obliczane byly metoda bezposrednia, a nie metoda tabeli przezycia (actuarial) [12]
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juz oczywiste, ze nawroty dla niektérych nowotworow,
takich jak rak piersi czy rak szyjki macicy, moga wyste-
powaé po wielu latach. Tylko dla nowotworéw o zlym
rokowaniu, jak w przypadku ptuca czy trzustki, takie
utozsamienie byto uzasadnione.

Odsetek T-letnich przezy¢ catkowitych
i specyficznych

Generalnie 5-letni odsetek przezy¢ catkowitych oblicza-
no (wliczajac wszystkie zgony, zar6wno z przyczyn no-
wotworowych, jak i z powodu chordb wspoétistniejacych,
takich jak choroby serca) jako stosunek liczby chorych
zyjacych po czasie T = 5 lat do liczby chorych wtgczonych
do badania w czasie T = 0. Jednakze powazny problem
pojawia sig, jesli nie wszyscy chorzy obserwowani sg T-lat,
ale sa traceni z obserwacji w czasie < T lat. Wtedy moze-
my przyjac jedno z dwoch zatozen: {1} wszyscy straceni
z obserwacji zmarli lub {2} wszyscy straceni z obserwacji
nadal zyja po czasie T lat. Jak zostanie pokazane p6zniej,
problem ten rozwigzuje zastosowanie metoda tablic prze-
zycia (actuarial).

Zalozmy, ze wszyscy pacjenci obserwowani sg przez
czas T lat oraz: N, = catkowita liczba pacjentow wigczo-
nych do badania; N, = liczba zgonéw przed uptywem
czasu T z obecng chorobg nowotworowa: miejscowa,
regionalng lub z przerzutami odlegtymi; N, = licz-
ba zgonéw przed uplywem czasu T z powodu choroby
wspofistniejacej i bez choroby nowotworowej; N, = licz-
ba chorych zyjacych przez czas > T lat. Wtedy T-letni
odsetek przezy¢ catkowitych obliczamy bezposrednio (.
nie metoda tablic przezycia) w sposob nastepujacy:

100 x (N + Nyp)/N,

W przypadku przezy¢ specyficznych w liczniku
uwzgledniamy jedynie zgony z powodu choroby nowo-
tworowej N,, poniewaz pacjenci umierajgcy z innych
przyczyn Ny, sq traceni z obserwacji, unikajgc ryzyka zgonu
z powodu choroby nowotworowej. To, czego w rzeczywi-
stodci nie wiemy, to jaki bytby ich los, gdyby zyli dtuze;.
Tlustruje to jeszcze jeden problem bezposredniej metody
obliczania odsetka przezy¢, ktorego mozna unikna¢ dzig-
ki metodzie tabeli przezy¢ (actuarial).

Rycina 7. przedstawia przyktad z literatury [13], jak
nie nalezy obliczaC i prezentowac krzywych przezycia
dla dwoch grup. Na rycinie jedna z krzywych po 5 latach
obserwacji osiaga warto$¢ wyzsza niz po 4 latach!

Na koniec nalezy podkresli¢, ze dla poprawnego
obliczania T-letniego odsetka przezy¢ metoda bezposred-
nig wszyscy pacjenci musza by¢ obserwowani przez T-lat,
podczas gdy stosujac metode tabel przezycia, jedynie
czes¢ pacjentéw musi by¢ obserwowana tak dtugo.

Zgony z innych przyczyn

Technicznie bardzo tatwo jest zakwalifikowac dany przy-
padek jako zgon z powodu nowotworu lub zgon z innych
przyczyn, niezaleznie od tego, czy obliczefi dokonujemy
metoda bezpoSrednia, tabel przezycia (actuarial), czy
stosujac modelowanie prognostyczne odleglych przezy¢
na podstawie krotkoterminowych danych (patrz dalej).
Problem lezy w jakoSci §wiadectw zgonu, na podstawie
ktorych czesto trudno jest stwierdzi¢ lub wykluczy¢ obec-
nos$¢ choroby nowotworowej. Dlatego najpierw nalezy
ocenic jako$¢ danych dotyczacych przyczyn zgonu i zde-
cydowad, czy jest ona wystarczajaca do obliczenia przezy¢
specyficznych, czy jedynie przezy¢ catkowitych.
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Ryc. 7. Nieprawidiowa metoda prezentacji krzywej przezycia [13]



Surowy i wzgledny (z poprawka na wiek) T-letni
odsetek przezyc

OkreSlenie ,,surowy” odnosi si¢ do niepoprawionego za-
obserwowanego odsetka przezy¢, podczas gdy ,,wzgledny”
oznacza odsetek przezy¢ z poprawka na rozktad wieku
w badanej populacji. Odsetek wzgledny stosuje si¢ przy
poréwnywaniu przezy¢ dla danego rozpoznania nowo-
tworu pomiedzy populacjami o bardzo zro6znicowanej
strukturze wieku, takich jak np. Afryka i USA. Wzgledny
odsetek przezy¢ obliczamy w sposob nastepujacy:

100 x {[Surowy obserwowany T-letni odsetek przezy¢
dla grupy leczonej] +
[Oczekiwany T-letni odsetek przezy¢ w populacji zdro-
wej o takim samym rozktadzie wieku i plci co grupa
leczona]}

Kohortowe tabele wymieralnoSci

Przy obliczaniu powyzszego wyrazenia czg¢sto powstaje
problem okre$lenia warto$ci mianownika, poniewaz nie
zawsze istniejg odpowiednie dane populacyjne. Takie
dane sa pozyskiwane przy okazji pafistwowego spisu
ludnoSci i zwykle maja struktur¢ zwana kohortowa ta-
belg wymieralnoSci. Z takich tabel korzystaty w XIX w.
towarzystwa ubezpieczeniowe oferujace ubezpieczenie
na zycie, dla ktorych byly one podstawa skutecznego
prowadzenia firmy. Tabele wykreslali aktuariusze, skad
pochodzi nazwa tablic i metody: actuarial tables.

Dla przyktadu, w Anglii i Walii dostepne sa dane
w formie tabel kohortowych z podziatem na pte¢ i rok
urodzenia, zestawiony co pie¢ lat (tj. 1896, 1901, 1906,
itd., co odpowiada kolejnym spisom ludnosci w Anglii),
zawierajace oczekiwane prawdopodobiefistwo przezy-
cia p, jednego, dwoch, trzech, czterech i pigciu lat pod
warunkiem osiagnigcia okreSlonego wieku. Tabela I

Tab. 1. Fragment kohortowej tabeli wymieralno$ci, zawierajacy
prawdopodobiefistwo przezycia 1, 2, 3, 4 i 5 lat dla os6b w wieku od 50
do 59, pod warunkiem osiagniecia okreslonego wieku. Tabele zostaly
opublikowane w 1974 r. przez Instytut Naukowy Chester Beatty/Instytut
Badai Onkologicznych, Londyn dla serii kohort 5-letnich dla osob
urodzonych w latach 1881, 1886, 1891, 1896. Prawdopodobienistwo
oznaczono jako  p,, gdzie x oznacza osiagniety wiek (w tabeli x = 50-59
lat), a n liczbe przezytych lat (n = 1, 2, 3, 4, 5), odpowiadajacych
poszczegdlnej wartosci prawdopodobienstwa

Wiek Prawdopodobienstwo przezycia dla n lat = p,

X n=1 n=2 n=3 n=4 n=>5

50 098962  0,97868 096714  0,95483  0,94171
51 0,98894  0,97728 096484  0,95159  0,93748
52 098821  0,97563 096223  0,94796  0,93279
53 098727  0,97371 095927  0,94392  0,92762
54 098626  0,97164 095609  0,93957  0,92169
55 098517  0,96941 095266  0,93453  0,91453
56 0,98400  0,96700  0,94859  0,92870  0,90724
57 098273 0,96402 094381  0,92200  0,89853
58 0,98097  0,96039 093820  0,91432  0,88869
59 0,97903 095641  0,93206  0,90593  0,87831
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Tab. IL. Sposob obliczenia prawdopodobiefistwa ;ps,

Prawdopodobienstwo przezycia od 50 do 51 lat = ;p5, = 0,98962
Prawdopodobienstwo przezycia od 51 do 52 lat = |ps; = 0,98894
Prawdopodobienstwo przezycia od 52 do 53 lat = p5, = 0,98821

Prawdopodobiefistwo przezycia od 50 do 53 lat obliczamy jako iloczyn:
0,98962 x 0,98894 x 0,9881 = 0,96714

przedstawia fragment kohortowej tabeli wymieralno-
Sci, a Tabela II ilustruje sposoéb wykorzystania wartoSci
z Tabeli I dla n=1 dla obliczenia ,ps,. Wynik: 0,96714 jest
réwny wartoSci 5ps, w Tabeli L.

Prawa rachunku prawdopodobienistwa

Metoda obliczenia wartoSci 5ps,, przedstawiona w Tabe-
1i II, jest przyktadem zastosowania prawa mnozenia praw-
dopodobienstw, ktore zastosujemy takze do obliczenia
odsetka przezycia metodg actuarial. Istnieja dwa prawa
prawdopodobiefistwa, mnozenia i dodawania, ktoérych
zastosowanie zilustrowano ponize;j.

Talia kart z odwr6cona, losowo wybrang karta.
Prawdopodobiefistwo wylosowania KROLA
w pierwszym i w drugim losowaniu
{w dowolnym kolorze: Pik, Kier, Karo, Trefl}
wynosi 4/52 x 4/52 = 16/2704 = 0,006

K
E

W pojedynczym losowaniu, prawdopodobiefistwo
wylosowania KROLA lub DAMY wynosi:
4/52 + 4/52 = §/52 = 0,154

Wykazanie wyleczenia przez poréwnanie
zaobserwowanego i oczekiwanego odsetka przezy¢

W 1968 r. Easson & Russell z Christie Hospital, Men-
chester, w swoim podreczniku The Curability of Cancer
[14], dokonali przegladu przypadkéw leczonych w okre-
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Ryc. 8. Graficzny dowdd istnienia po 7 latach grupy pacjentow
wyleczonych z nowotworu [14]

sie 1932-1949 i zdefiniowali wyleczenie w nastgpujacy
sposdb: ,, Mozemy mowic o wyleczeniu jezeli, po dziesieciu,
dwudziestu latach od zakoriczenia leczenia, roczny odsetek
zgonow z jakiejkolwiek przyczyny dla pozostajqcej przy zyciu
grupy wolnej od choroby, jest podobny do odpowiedniego
odsetka zgonow w podgrupie populacji zdrowej o takim
samym rozkladzie wieku i plci”.

W prezentacji wynikdw (Ryc. 8.) wykorzystano
papier poéllogarytmiczny, na ktéorym wykre§lono dwie
krzywe przezycia, jedng dla grupy leczonej (Obserwowa-
na) i druga dla podgrupy normalnej populacji (Oczeki-
wana), o takim samym rozkladzie wieku i plci. Autorzy
sformufowali postulat, ze jesli istnieje czas T, po ktorym
obie krzywe stajg si¢ rownolegte, to grupa pacjentow
zyjaca w czasie T zostata wyleczona.

Eason & Russell stwierdzili rowniez, ze jeSli krzywe
w sposOb oczywisty nie osiagaja rownoleglosci, to mozna
wyciagna¢ wniosek alternatywny: {1} leczenie jest niesku-
teczne lub {2} oczekiwane przezycia normalnej populacji
nie s3 odpowiednim odniesieniem — byloby to prawda,
jesli z konkretnym rozpoznaniem nowotworu wigzaloby
si¢ rOwniez wigksze ryzyko zgonu z innego powodu. Jako
przyktad takiej sytuacji wybrali [14] rozpoznanie raka
krtani, ktore sugeruje, ze jest ono powigzane z wickszym
ryzykiem zgonu z powodu nowotworu przewodu pokar-
mowego.

Ta koncepcja prowadzi nas do wczeSniejszej pracy
Berkson’a i Gage’a z Kliniki Mayo [15] oraz do analizy
grupy chorych na raka piersi, Berkson i wsp. [16], ktore
nastepujaco komentuja fakt rownolegtosci krzywych: ,, 7a
grupa pacjentow zostala wyleczona, przynajmniej statystycz-
nie rzecz biorgc”.

Statystyczne modelowanie odsetka wyleczonych C

Nowg idea, zastosowang przez Boag’a [17], Mould’a [18,
19] i innych, bylo sformulowanie parametrycznego mo-
delu statystycznego {parametry = M, S i C} i wykorzy-
stanie krotkoterminowych danych przezycia do oszaco-
wania jego parametrow, w tym C — odsetka wyleczonych
i 1-C - odsetka niewyleczonych oraz prognozowania
przezy¢ odlegtych {tj. 20-letnich}. Wykazano, ze rozktad
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Ryc. 9. Rozkiad czaséw przezycia chorych na raka krtani, ktorzy
zmarli z aktywna choroba. Krzywa nalozona na histogram jest krzywa
lognormalng. Dobro¢ dopasowania krzywej lognormalnej do danych

mozna testowac testem chi-kwadrat [20]

czasu przezycia dla grupy chorych nie leczonych (dla
kilku rozpoznan) jest rozkltadem log-normalnym o pa-
rametrach M = §redni czas logarytmiczny i S = odchyle-
nie standardowe (Ryc. 9.). Stosujac metode¢ najwickszej
wiarygodnoSci dla zalozonej a priori wartosci S, mozna
oszacowaé parametry M i C, a nastepnie obliczy¢ T-letni
odsetek przezy¢ odleglych jako:

100 x {C + [(1-C) x Q]}

gdzie Q jest ogonem, z odcigciem T, rozktadu log-nor-
malnego o parametrach M i S. Model byl weryfikowany
dla raka szyjki macicy [19], raka glosni [21] i mi¢dzyblo-
niaka optucnej [22] oraz zastosowany do prognozowania
odleglego przezycia chorych na raka piersi [23, 24].

Ocena jakoSci zycia i stanu sprawnoSci

We wezesnych latach XX w..ocena jakoSci zycia po lecze-
niu (chociaz termin jakos¢ Zycia nie byt wowczas uzywa-
ny) sprowadzala si¢ generalnie do przedstawienia regresji
guza (Ryciny 3-6) i zdawkowego opisu. Byto to jeszcze
przed wprowadzeniem w 1949 roku dla pacjentéw leczo-
nych chemioterapia [25] 10-punktowej skali sprawnosci
Karnofsky’ego (Tab. III), ktora to skala zostala pdzniej
wprowadzona do praktyki onkologiczne;j.

Tab. III. Dziesigciopunktowa skala sprawnosci Karnofsky’ego [25]

10 Stan prawidlowy, brak dolegliwosci i objawdw choroby
9 Stan prawidiowej aktywnosci, niewielkie dolegliwosci i objawy
choroby
8 Stan niemal pelnej aktywnosci (wymaga pewnego wysitku);
niewielkie dolegliwosci i objawy choroby
7 Stan niemoznos$ci wykonywania pracy lub prawidlowej aktywnosci,
przy zachowanej zdolnosci do samoobstugi

6 Stan wymagajacy okresowej opieki, przy zachowanej zdolnosci do
samodzielnego zaspakajania wigkszoSci codziennych potrzeb

Stan wymagajacy cze¢stej opieki i czegstych interwencji medycznych
Stan niewydolnosci i koniecznoS$¢ szczegdlnej opieki

Stan powaznej niewydolnosci, wskazania do hospitalizacji

N W R W

Stan powaznej choroby, bezwzgledna konieczno$¢ hospitalizacji
i prowadzenia leczenia wspomagajacego

1 Stan gwaltownego narastania zagrozenia zycia




Tab. IV. Czteropunktowa skala sprawnoSci Zubrod’a [26],
znana takze jako skala podstawowa,
WHO lub ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)

0 Sprawnos¢ prawidtowa, zdolno$¢ do samodzielnego wykonywania
codziennych czynnosci

1 Obecnosé objawow choroby, mozliwos¢ chodzenia i wykonywania
lekkiej pracy

2 Zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolnos¢ do
pracy, chory spedza w 16zku okoto potowy dnia

3 Ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnoSci osobistych, chory
spedza w 16zku ponad polowe dnia

4 Konieczno$¢ opieki ze strony drugiej osoby, chory spedza w 16zku
caly dzien

Tab. V. Przeliczenie skal sprawnosci pomiedzy skala Zubrod’a/ECOG
i Karnofsky’ego. Trzecia i czwarta kolumna tabeli przedstawia wplyw
stanu sprawno$ci na mediang przezycia [27] dla 5022 grupy mezczyzn
z nieoperacyjnym rakiem pluca, leczonych zgodnie z protokolem
Veteran’s Administration Lung Cancer Group (VALG) w latach 1968-

1978
Zubrod Mediana - Liczba
JECOG Karnofsky przezycia pacjentow
(tygodnie) (%)

0 10 34 2

1 8-9 24-27 32

2 6-7 14-21 40

3 4-5 7-9 22

4 2-3 3-5 5

Dotychczas zaproponowano ponad 100 r6znych skal,
w tym ogo6lng dla choréb nowotworowych, dla poszcze-
gblnych lokalizacji, dla chorych leczonych radioterapia
i dla chorych leczonych chirurgicznie. Im wigcej punkto-
wa skala, tym trudniej zagwarantowacé, ze dwoch réznych
klinicystéw wybierze ten sam punkt dla oceny tego same-
go pacjenta. Z tego powodu 4-punktowa skala zapropo-
nowana przez Zubrod’a i innych [26] (Tab. IV), wydaje
sie lepsza niz 10-punktowa. Nie jest tez latwo przeliczy¢
4-punktowg skale na skal¢ 10-punktowg [27] chociaz
przyktad takiego przeliczenia przedstawiono w Tabeli V.

W dodatku, przy ocenie jakoSci zycia i skutecznosci
leczenia trzeba rozwazy¢ rozne aspekty, jak na przyktad:
{1} jakie parametry powinny by¢ mierzone, {2} ocena
wlasna czy niezalezna, {3} rodzaj odpowiedzi: Tak/Nie
czy skala, {4} liczba punktow oceny, {5} harmonogram
pytan.

Trzypunktowa skala odpowiedzi: catkowita regre-
sja (CR), regresja czgSciowa (PR) i brak regresji (NR)
jest szeroko stosowana i w niektorych badaniach moze
by¢ uzyta nawet jako ocena cze$ciowo iloSciowa, jesli
np. opiera si¢ o pomiar rozmiaru guza (w odroznieniu
od czysto klinicznej oceny bez jakiegokolwiek pomia-
ru). Jednakze ma ona powazny mankament z powodu
czeSciowego pokrywania si¢ odpowiedzi CR i PR oraz
PR i NR w przypadku, gdy podgrupy pacjentéw oceniajg
rozni lekarze.

Istnieja takze argumenty za i przeciw uzywaniu jed-
nej ogdlnej, uwzgledniajacej wszystko, punktacji do oceny

jakosci zycia, zamiast kilku r6znych skal odpowiadajacych
roznym funkcjom sprawnosci. Wydaje si¢, ze jedna ogol-
na punktacja nie zawiera zbyt duzo informacji. Z drugiej
strony niektére ogolne skale okazaly si¢ pozyteczne, jak
np. Q-TWiST, zaproponowana przez Glasziou i wsp. [2§],
ktora uzyskala pozytywna oceng klinicystow jako intuicyj-
na i pomocna, i ktorg zastosowano w kilku powaznych
badaniach klinicznych [29-31].

Skala Q-TWiST, ktorej nazwa jest skrotem angielskie-
go wyrazenia Quality-Adjusted Time Without Symptoms
or Toxicity, pozwala oceni¢ jakoS$¢ zycia w r6znym stanie
zdrowia, uwzgledniajac toksycznosé, przezycie bezobjawo-
we (DFS - disease-free survival) i przezycie catkowite (OS
— overall survival) w celu okre§lenia wplywu leczenia na
zycie pacjenta. Zwykle Q-TWiST jest obliczane prospek-
tywnie lub retrospektywnie dla dwoch lub trzech metod
leczenia [32]. Oblicza si¢ takze OS i DFS oraz czas trwa-
nia odpowiednich stanéw zdrowia: toksycznosci (TOX),
ktérag mozna podzieli¢ na wczesng (TOX1) i p6Zna
(TOX2), braku objawdw choroby i objawéw ubocznych
(TWiST) oraz braku nawrotu choroby (REL).

Q-TWiST = (u,,, x TOX) + TWiST + (i, x REL)

rel
gdzie TOX, TWiST, i REL oznaczaja czas trwania danego
stanu, a u, i u . wspotczynniki wagowe odzwierciedlajg-
ce wzgledna warto$¢ odpowiednio okresu TOX i REL.

Obliczenie tabeli przezycia metoda actuarial
dla T-letniego odsetka przezy¢ dla obserwacji
zgrupowanych

Metoda actuarial, zastosowana do obliczenia odsetkow
przezy¢ dla pacjentow onkologicznych, zostala pierw-
szy raz opisana w 1926 r. przez Major’a Greenwood’a,
Inspektora Sanitarnego z Ministerstwa Zdrowia [33],
w raporcie zatytulowanym Naturalny czas trwania choro-
by nowotworowej. Byla ona sporadycznie uzywana az do
czasu, kiedy w 1958 r. Kaplan, pracujacy w Telefonicz-
nym Laboratorium Bell’a i Meier, bedacy pracownikiem
Uniwersytetu John’a Hopkins’a, opublikowali na ten
temat swoja przelomowgq prace [34]. Trzy lata wczesniej
metode actuarial opisali rowniez Merrell i Shulman [35],
z zalaczonym przykladem zatytutowanym: Surowe dane
i obliczenie tabeli przezycia, dla 99 pacjentéw ze szpitala
John’a Hopkins’a, z rozpoznaniem uog6lnionego liszaja
rumieniowatego (SLE), 1949-1953. Przyktad zawieral
takze obliczenie biedu standardowego dla T-letniego
odsetka przezy¢. Podobny przykiad zostal opublikowa-
ny w 1958 r. przez Cutler’a i Ederer’a dla 126 m¢zczyzn
z rakiem nerki [36]. Kaplan i Meier [33] opisali swoja
metode od strony teoretycznej, ale niestety nie zalaczyli
zadnego przyktadu.

Ponizszy przykiad przedstawia sposdb obliczenia
odsetka przezy¢ metodg actuarial dla 88 przypadkow
raka zatok przynosowych. Czas obserwacji pogrupowano
nal$5 szeSciomiesigcznych okreséw od 0-6 do 84-90 mie-
siecy. Dla kazdego chorego rozpoczynajacego dany okres
obserwacji ,,i” mozliwe sa trzy scenariusze: przezycie do
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Tab. VI. Przyklad obliczenia T-letniego odsetka przezyé¢ metoda actuarial dla danych zgrupowanych

N =r, = 88 przypadkow
1; = liczba przypadkéw rozpoczynajacych przedziat ,,i”
d; = liczba zgonow w przedziale ,,i”

dCA, = liczba zgonow z powodu nowotworu w przedziale ,,i”
d'P, = liczba zgondw z innych przyczyn w przedziale ,,i”
w; = liczba obserwacji cenzurowanych w przedziale ,,i”

n; = liczba przypadkow narazonych na ryzyko zgonu w przedziale ,,i” = {r-Yow;}
q; = prawdopodobiefistwo zgonu w przedziale ,,i” ={d;/n;}
p; = prawdopodobienistwo przezycia w przedziale ,,i” = {1-q;)
P = odsetek przezycia czasu T = prawdopodobiefistwo przezycia do czasu T
=100x{p, Xp, Xp3X .. XP; X ...}

Do obliczenia odsetka przezy¢ calkowitych
d; = {d®*, + d'P;} i w, = przypadki stracone z obserwacji w przedziale ,,i”
podczas, gdy dla obliczenia odsetka przezy¢ specyficznych
di = d®, iw, = {przypadki stracone z obserwacji w przedziale ,,i”} + d'P,

i ST d; w; Vaw; T n; q; Pi P {%}
1 0-6 5 1 0,5 88 87,5 0,057 0,943 94,3
2 6-12 4 3 1,5 82 80,5 0,050 0,950 89,6
3 12-18 6 5 2,5 75 72,5 0,083 0,917 82,1
4 18-24 6,5 6,5 3,25 64 60,75 0,107 0,893 73,4
5 24-30 2,5 4,5 2,25 51 48,75 0,051 0,949 69,7
6 30-36 4 5 2,5 44 41,5 0,096 0,904 63,0
7 36-42 1 3 1,5 35 33,5 0,030 0,970 61,1
8 42-48 3 2 1 31 30,0 0,100 0,900 55,0
9 48-54 1 35 1,75 26 24,25 0,041 0,959 52,7

10 54-60 1 1,5 0,75 21,5 20,75 0,048 0,953 50,2

11 60-66 0 5 2,5 19 16,5 0 1

12 66-72 0,5 4 2 14 12,0 0,042 0,958 48,1

13 72-78 1,5 0 0 9,5 9,5 0,158 0,842 40,5

14 78-84 0 1 0,5 8 7,5 0 1

15 84-90 0 15 0,75 7 6,25 0 1

Tab. VII. Przyklad obliczenia bledu standardowego dla T-letniego odsetka przezy¢ metoda actuarial dla danych zgrupowanych

i T, n; I, d {n-d;}=7, q; q/Z; Y,;=2{q/Z} VY, P S;=P\Y,;
1 6 87,5 88 5 82,5 0,057 0,000691  0,000691 0,0263 94,3 2,5
2 12 80,5 82 4 76,5 0,050 0,000654  0,001345 0,0367 89,6 33
3 18 72,5 75 6 66,5 0,083  0,001248  0,002593 0,0509 82,1 42
4 24 60,75 64 6,5 54,25 0,107 0,001972  0,004565 0,0676 73,4 5,0
5 30 48,75 51 2,5 46,25 0,051  0,001103  0,005668 0,0753 69,7 52
6 36 41,5 44 4 37,5 0,096  0,002560  0,008228 0,0907 63,0 5,7
7 42 33,5 35 1 32,5 0,030  0,000923  0,009151 0,0957 61,1 5,8
8 48 30,0 31 3 27,0 0,100  0,003704  0,012855 0,1134 55,0 6,2
9 54 24,25 26 1 23,25 0,041  0,001763  0,014618 0,1209 52,7 6,4
10 60 20,75 21,5 1 19,75 0,048  0,002430  0,017048 0,1306 50,2 6,6

konca okresu, zgon wewnatrz okresu i zakoficzenie obser-
wacji wewnatrz okresu — tzw. cenzurowanie. W przypad-
ku przezy¢ specyficznych rowniez zgon z innego powodu
uznalibySmy za informacje cenzurowana, ze wzgledu na
strate chorego ze zbioru ryzyka zgonu z powodu nowo-
tworu.

W metodzie actuarial przyjmuje si¢, ze pacjenci, dla
ktorych obserwacja koficzy si¢ cenzurowaniem wewnatrz
danego przedziatu ,,i”, zyja potowe tego okresu. Nato-
miast dla pacjentow, dla ktérych obserwacja konczy sie
cenzurowaniem na koncu przedzialu (w naszym przykia-
dzie na 12 miesigcu), przyjmuje si¢, ze: z prawdopodo-



biefistwem 50% obserwacja koficzy si¢ troche wczesniej
(w przedziale 6-12) i z prawdopodobienstwem 50%
trochg poézniej (w przedziale 12-18). Obliczenie tabeli
dla odsetkéw przezy¢ catkowitych i odpowiadajacych
im btedéw standardowych przedstawiono odpowiednio
w Tabeli VI i VII. Procedure obliczenia btedu standar-
dowego ujeto w Tabeli VIII.

Obliczenie tabeli przezycia metoda Kaplana-Meiera
dla T-letniego odsetka przezy¢ dla obserwacji
indywidualnych

Metoda Kaplana-Meiera rozni sie¢ od metody actuarial
dla danych zgrupowanych tym, ze traktuje obserwacje in-
dywidualnie (uporzadkowane od najkrétszej do najdiuz-
szej), nie grupujac ich w przedzialy czasowe. Nie istnieje
wigc pojecie w; (jak w Tabeli VI) dla obserwacji cenzu-
rowanych wewnatrz przedziatu. Nie wystepuje réwniez
wielko$¢ n; (patrz Tabele VI i VII) dla przypadkéw na-
razonych na ryzyko zgonu w przedziale, n, = {r; - ow,}.
W metodzie Kaplana-Meiera wystepuje za to wielko$¢
r,, okreslajaca liczbg przypadkOw narazonych na ryzyko
zgonu w chwili T. Ponizszy przyktad, Tabela IX, przedsta-
wia 12 poczatkowych rzedow tabeli przezycia dla serii 88

Tab. VIIL Procedura obliczenia bledu standardowego: zobacz takze
Tabele VII

Blad standardowy Sredniej
SE = Odchylenie Standardowe proby /NRozmiaru proby
SE = s/\n

SE roznicy pomigdzy §rednimi m, i m,
populacji 112 o liczebnosciach n, in,
oraz odchyleniach standardowych s, i's,
SE = V{[s,2/n,] + [s,2/n,]}

SE odsetka P
SE = V{[P.(100-P) - P]/n}

SE roznicy odsetkow P, i P,
SE = V{[P,.(100-P,)/n,] + [P,.(100-P,)/n,]}

Bfad Standardowy S; dla oszacowanego odsetka przezy¢ P czasu T;
(metoda actuarial dla zgrupowanych danych i metoda
Kaplana-Meiera)
SE = PpVY;
gdzie Y, = X[q/Zi]
7, = Liczba przypadkow w zbiorze ryzyka w czasie T;
q; = Prawdopodobienistwo zgonu w czasie T;
[metoda Kaplana-Meiera] = {r; - d;}
q; = Prawdopodobienstwo zgonu w przedziale ,,i”
[Dane zgrupowane] = {n, - d;}

Tab. IX. Przyklad obliczenia tabeli przezycia calkowitego i specyficznego metoda Kaplana-Meiera

1CA  {CA  3A  4CA
9CA 9A 1A 12CA
154 15¢A

Surowe dane dla pierwszych 25/88 obserwacji,
tworzacych 12 rzgdow tabeli przezycia

15CA 15D

CA = zgon z powodu nowotworu
D = zgon z innych przyczyn
A = zyje

i = numer rzedu
ST = czas obserwacji
A, = zyje w czasie T; i nastgpnie stracony z obserwacji
{1-q;} = p; = Prawdopodobienstwo przezycia czasu T; [All causes or only cancer)
{d;%A/1;} = Prawdopodobienstwo zgonu z powodu nowotworu w czasie T;
{d;/r;} = Prawdopodobienstwo zgonu {z dowolnej przyczyny} w czasie T;
P {%} = Odsetek przezy¢ catkowitych lub specyficznych czasu T;

4ID  5CA QA QCA  QCA
1210 13¢a 134 134
164 164 184 184

i ST T dca  dIb d. A

{dy/r;}

...przezycie catkowite...

{1-q}  Pp{%} {dr} {l-q} Pp{%}

...przezycie specyficzne...

1 1 88 2 0 2 0
2 3 86 0 0 0 1
3 4 85 1 1 2 0
4 5 83 1 0 1 0
5 8 82 1 0 1 1
6 9 80 2 0 2 1
7 11 77 0 0 0 1
8 12 76 1 1 2 0
9 13 74 1 0 1 2
10 15 71 2 1 3 1
11 16 67 1 0 1 1
12 18 65 0 0 0 2

0,023 0,977 97,7 0,023 0,977 97,7
0 1 0 1

0,024 0,976 95,4 0,012 0,988 96,5
0,012 0,988 94,3 0,012 0,988 95,4
0,012 0,988 93,1 0,012 0,988 94,2
0,025 0,975 90,8 0,025 0,975 91,9
0 1 0 1

0,025 0,975 88,4 0,013 0,987 90,7
0,014 0,986 87,2 0,014 0,986 89,4
0,042 0,958 83,5 0,028 0,972 86,9
0,015 0,985 82,3 0,015 0,985 85,6
0 1 0 1
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Ryc. 10. Krzywa przezycia obliczona w przykladzie metoda
Kaplana-Meiera

przypadkéw chorych na raka zatok przynosowych. Rzedy
te odpowiadajg 25-ciu pacjentom obserwowanym maksy-
malnie do 18 miesigcy od zakonczenia leczenia. Przyktad
obliczenia btedu standardowego przedstawiono w Tabeli
XII. Krzywa przezycia catkowitego dla pelnej grupy 88
przypadkéw przedstawiono na Rycinie 10. Na krzywej
mozna zaobserwowaé typowe dla metody Kaplana-Me-
iera schodki.

Test logrank
W celu ilustracji testu logrank przestawiono poréwna-

nie krzywych przezycia dla dwoch grup pacjentow: grupy
A zawierajacej 20 przypadkdw i grupy B zawierajace;j

28 przypadkdéw. Obliczenia przebiegaja podobnie jak
w metodzie Kaplana-Meiera i tak najpierw szeregujemy
wszystkie 48 obserwacji od najkrotszej do najdtuzsze;.

Nastepnie dla kazdego pacjenta obliczamy wspot-
czynnik narazenia na ryzyko zgonu przy zalozeniu, ze
prawdziwe przezycie w obu grupach jest identyczne.
Korzystajac z tych wspotczynnikéw obliczamy statystyke,
ktora przy zalozeniu braku r6znicy mi¢dzy krzywymi ma
w przyblizeniu rozktad x2. Og6lny wzor na statystyke chi-
kwadrat ma postac:

w2 =[0O-EP/E

gdzie O = liczba zdarzefi obserwowanych,
E= liczba zdarzen oczekiwanych.

Ze wzgledu na to, ze test logrank wykorzystuje metode
Kaplana-Meiera do oszacowania prawdopodobienstwa
przezycia osobno w kazdej z grup {A & B}, jednostka
czasu powinna by¢ tak dobrana (np. dni), aby sytuacje
wystapienia wigcej niz jednego zgonu w jednostce czasu
zdarzaly si¢ tylko wyjatkowo. Ponizej zamieszczono sta-
tystyke logrank oraz krétki dodatek konieczny dla zrozu-
mienia interpretacji testow istotnoSci statystycznej. Takim
testem jest wlasnie test logrank, testujacy réznice pomig-
dzy krzywymi przezycia w dwoch grupach pacjentéw. Na
koniec przedstawiono konkretne obliczenia.

{(O4-E\)YE, + (Og-Ep)*Eg}

Tab. XII. Przyklad obliczenia bledu standardowego T-letniego odsetka przezyé¢ calkowitych obliczonego metoda Kaplana-Meiera

i= numer rzg¢du
1; = liczba przypadkéw z czasem obserwacji = T,
d, = liczba zgonéw {z dowolnej przyczyny} w czasie T,
q; = {dy/r;} = prawdopodobiefistwo zgonu {z dowolnej przyczyny} w czasie T;

oraz n; = liczba przypadk6éw narazonych na ryzyko zgonu w przedziale ,,i”

Dla metody actuarial Z; = {n;-d;}

Dla metody Kaplana-Meiera Z, = {r-di}
oraz r; = liczba przypadkow narazonych na ryzyko zgonu w czasie T;

i T, I d  Ard}=Zz q; @/Z;  Y;=3{q,Z} VY, P, S; =P\Yi
1 1 88 2 86 0,023 0,000267  0,000267 0,0164 97,7 1,6
2 3 86 0 86 0
3 4 85 2 83 0,024 0,000289  0,000596 0,0236 95,4 22
4 5 83 1 82 0,012 0,000146  0,000702 0,0265 94,3 2,5
5 8 82 1 81 0,012 0,000148  0,000850 0,0292 93,1 2,7
6 9 80 2 78 0,025 0,000321  0,001171 0,0342 90,8 3,1
7 1 77 0 77 0
8 12 76 2 74 0,025 0,000338  0,001509 0,0390 88,4 34
9 13 74 1 73 0,014  0,000192  0,001701 0,0412 87,2 3,6
10 15 71 3 68 0,042 0,000618  0,002319 0,0482 83,5 4,0
11 16 67 1 66 0,015 0,000227  0,002546 0,0505 82,3 42




Hipoteza zerowa i alternatywna

Obliczamy warto$¢ powyzszej statystyki i porOwnujemy
z odpowiednig wartoscig 2, korzystajac ze standardo-
wych tabel dla rozktadu 2 {dla dwoch grup pacjentow
liczba stopni swobody = 1}.

Procedura testuje hipotezg zerowg H, w celu roz-
strzygnigcia, czy istnieje statystycznie istotna réznica {P
< 0,05} pomigdzy krzywymi przezycia dla grup A i B.
Hipotezy alternatywne H, i H, glosza odpowiednio, ze
H,: prawdopodobienstwo przezycia jest wigksze w gru-
pie A i H,: prawdopodobiefistwo przezycia jest wigk-
sze w grupie B, podczas gdy H,, glosi, Ze: nie ma rdznic
pomi¢dzy grupami A i B.

Przyjecie H,

Kiedy méwimy o przyjeciu lub odrzuceniu hipotezy ze-
rowej H;: braku roznicy w przezyciu w grupach A i B,
musimy pamig¢taé, ze postugujemy si¢ pojeciami teorii
prawdopodobiefistwa. Dlatego, jesli nawet hipoteza H
jest faktycznie falszywa, to badanie moze tego nie wykry¢
na przyjetym poziomie istotnosci (np. oo = 0,05). W tym
wypadku hipoteza H nie zostanie odrzucona i musimy
zalozy¢, ze jest przyjeta, popelniajac blad, poniewaz
postugujemy si¢ metodami rachunku prawdopodobien-
stwa.

Btedy I i Il rodzaju, prawdopodobienstwo
o i P ich popelnienia

Istnieja dwa rodzaje btedow. Blgd I rodzaju popeiniamy
odrzucajac hipotez¢ H, kiedy w rzeczywistoSci jest ona
prawdziwa. Prawdopodobienstwo popelnienia takiego
bledu oznaczamy przez ,,0.”. Blgd 1I rodzaju popelniamy
przyjmujac hipotez¢ H, kiedy faktycznie jest ona falszy-
wa. Prawdopodobienstwo tego bledu oznaczamy przez
,»B”. Istnieje rowniez prawdopodobienstwo zwane mocgq
testu rowne 1-B. Moc testu, to prawdopodobiefistwo
odrzucenia hipotezy H_, kiedy jest ona falszywa, czyli
poprawnego odrzucenia H . W Tabeli XIII pokazano

interpretacje mozliwych btedéw w badaniu klinicznym
testujacym nowa metode leczenia.

Tab. XIIIL Prawda a wyniki badania klinicznego

Wynik badania klinicznego

Prawda Wyzszos¢ Brak wyzszoSci
nowej metody nowej metody
Wyzszo$¢ Poprawny Btad II rodzaju
nowej metody {1-B} Falszywie negatywny {B}
Brak wyzszosci Biad I rodzaju Poprawny
nowej metody  Falszywie pozytywny {o.} {1-0}

Poziom istotnoSci statystycznej o (alfa);
p<a(a=20,05;0,10; 0,01)

Poziom istotnoSci statystycznej o jest arbitralnie ustala-
ny przez komitet badania klinicznego i nie musi by¢ ko-
niecznie réwny 0,05, chociaz w praktyce najczesciej taki
wlasnie jest wybierany. Znaczenie poziomu istotnosci
statystycznej oo mozna wyjasni¢ w nastepujacy sposob.

»W badaniu klinicznym jedna grupa pacjentéw
uzyskala lepsze wyniki niz druga: p < 0,05”. Co ozna-
cza to zdanie? Oznacza to, ze ,,Szansa uzyskania takiego
wyniku wylacznie przez przypadek jest mniejsza niz 1 na
20”. Podobnie dla p < 0,01 oznacza, ze szansa uzyskania
takiego wyniku wylacznie przez przypadek jest mniejsza
niz 1 na 100, a dla p < 0,1, ze jest ona mniejsza niz 1
na 10.

Inaczej, zdanie: ,Wynik badania klinicznego
p < 0,05 wskazuje, ze skutecznos¢ leczenia w jednej gru-
pie jest wicksza niz w drugiej” mozna wyjasni¢ nastepu-
jaco [37]. ,,Gdyby nie bylo roznicy skutecznos$ci pomigdzy
dwoma metodami leczenia i jedynym powodem roznic
pomigdzy badanymi grupami byl przypadkowy przydzial
do jednej z nich pacjentéw o lepszym rokowaniu, wtedy
szansa zaobserwowania co najmnie;j takiej roznicy bylaby
mniejsza niz 0,05, czyli mniejsza niz 1 na 20.”

Przyktad testu logrank

Tab. XIV. Test logrank dla dwéch grup chorych z rakiem jezyka zajmujacym:
1) 2/3 przedniej czesci jezyka, N, =20 przypadkow, 2) 1/3 tylnej czesci jezyka, N; =28 przypadkéw.
Krzywe przezycia Kaplana-Meiera dla grup przedstawia Rycina 11

1; = Liczebnos¢ zbioru ryzyka w czasie T;
d; = Liczba zgon6w w czasie T;
q; = Prawdopodobienstwo zgonu w czasie T;

n,; = Liczebno$¢ zbioru ryzyka dla Grupy A przed czasem T,
ng; = Liczebnos¢ zbioru ryzyka dla Grupy B przed czasem T;
n,;. q; = Oczekiwana liczba zgonéw w czasie T; w Grupie A
ng; . q; = Oczekiwana liczba zgon6éw w czasie T; w Grupie B

E, = Zn,;. q; = Calkowita oczekiwana liczba zgon6w w Grupie A
Ep = Zny; . q; = Calkowita oczekiwana liczba zgonoéw w Grupie B

O, = Obserwowana liczba zgonéw w Grupie A
Oy = Obserwowana liczba zgonoéw w Grupie B

Aw przypadku 374 = zyje w ostatniej obserwacji
IDw przypadku 88!P = zgon z innych przyczyn
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Tab. XIV. cd.
ST
Grupa {T, wks} T d; dyr} =q; Naj g g g {ng. g

B 13 48 1 0,021 20 28 0,42 0,58
B 17 47 1 0,021 20 27 0,43 0,57
A 18 46 1 0,022 20 26 0,43 0,57
B 22 45 1 0,022 19 26 0,42 0,58
A 25 44 1 0,023 19 25 0,43 0,57
B 26 43 1 0,023 18 25 0,42 0,58
B 27 42 1 0,024 18 24 0,43 0,57
N2 N2 N2 v
A 36 37 1 0,027 15 22 0,41 0,59
B 374 36 0 0 14 22 0 0

v N\ N v
B 881> 17 0 0 6 11 0 0

B 95 16 1 0,063 6 10 0,38 0,63
v v v v
A 819 2 1 0,500 1 1 0,50 0,50
B 1105 1 1 1,000 0 1 0 1,00

Statystyka Logrank = {(O,-E,)¥E, + (Og-Ep)¥Eg} i w przyblizeniu x>
0,=13,0,=25 E,=1444, E;=23.60 x>= {0,144 + 0,083} = 0,21

Ze standardowych tablic 2 dla liczby stopni swobody = 1
x2 =788, p = 0,005; x2 = 6,63, p = 0,01; x> = 3,84, p = 0,05; x> = 2,71, p = 0,10
Whiosek: Nie ma statystycznie istotnej roznicy w przezyciu
pomigdzy grupami A i B na poziomie istotnosci statystycznej oo = 0,05, a nawet 0,10
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