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STRESZCZENIE

W odkrytym badaniu lll fazy z randomizacjg poréwnano lapatynib skojarzony z kapecytabing do monote-
rapii kapecytabing u chorych na zaawansowanego raka piersi z nadekspresjg HER2. Giownym punktem
koncowym byt czas do progresji. Stwierdzono znamienng réznice na korzy$¢ leczenia skojarzonego (me-
diana 8,4 v. 4,4 miesigca; HR = 0,49; 95% CI 0,34-0,71; p < 0,001). Jednak nie zaobserwowano réznicy
w catkowitym czasie przezycia. Poniewaz celem terapii paliatywnej jest wydtuzenie czasu przezycia lub
poprawa jakosci zycia, opublikowano dwie odrgbne analizy jakosci zycia chorych uczestniczacych w tym
badaniu. W pierwszej z nich uzyto konwencjonalnej metody wykorzystujgcej kwestionariusze FACT-B i EQ-
-5D. Stwierdzono, ze jako$¢ zycia chorych leczonych lapatynibem z kapecytabing byta zachowana. Metoda
skorygowanego o jakos¢ czasu bez objawow choroby lub toksycznosci leczenia (Q-TWIST) wykazata, ze
terapia skojarzona w poréwnaniu z kapecytabing wptywa na istotne statystycznie wydtuzenie Q-TWIST.
Stowa kluczowe: rak piersi, lapatynib, kapecytabina, jakos$¢ zycia

ABSTRACT

A randomized, open-label, phase llI trial compared lapatinib and capecitabine with capecitabine mono-
therapy in advanced, HER2-positive breast cancer. The primary end-point was time to progression and
a significant difference in favour of combination therapy has been found (median 8.4 v. 4.4 months,
HR = 0.49, 95% C1 0.34-0.71; p < 0.001). However, no advantage in an overall survival has been observed.
As a goal of palliative therapy is the prolongation of overall survival or the improvement of quality of life,
two separate quality of life analyses of patients treated in this trial have been published. The first one
used conventional method based on FACT-B and EQ-5D questionarries — quality of life was preserved in
patients treated with lapatinib and capecitabine. The quality-adjusted time without symptoms of disease or
toxicity of treatment (Q-TWIST) method showed that combined therapy resulted in statistically significant
prolongation of Q-TWIST in a comparison with capecitabine alone.
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Wstep

Ocena jakoSci zycia zwigzanej ze zdrowiem (health-
-related quality of life) od wielu lat jest niemal staltym
elementem badan klinicznych dotyczacych nowych
terapii przeciwnowotworowych. Jej przeprowadzenie
pozwala na zbadanie wplywu leczenia na subiektywna
jako$¢ zycia chorych. W tym celu opracowano wiele
kwestionariuszy, ktore sa wypelniane przez osoby uczest-
niczace w badaniach klinicznych. Do najbardziej znanych
naleza zaproponowany przez grup¢ EuroQoL formularz
EQ-5D oraz amerykanski kwestionariusz FACT (The
Functional Assessment of Cancer Therapy) [1, 2].

Formularz EQ-5D (najnowsza wersja EQ-5D-5L)
sktada si¢ z dwoch stron. Na pierwszej chory ocenia swdj
stan w odniesieniu do zdolnosci do poruszania sig, zdol-
nosci do samoopieki, codziennej aktywnosci, bolu lub
dyskomfortu oraz niepokoju lub depresji, wskazujac na
jedna z 5 mozliwosci najlepiej odpowiadajaca swojemu
samopoczuciu w kazdym z wymienionych 5 obszaréw.
Na drugiej stronie znajduje si¢ skala wizualno-analo-
gowa obrazujaca ogdlnie rozumiany stan zdrowia — od
najgorszego wyobrazalnego (0 pkt) do najlepszego
(100 pkt). Analiza pierwszej strony formularza EQ-5D
réwniez jest iloSciowa— wyborom dokonywanym przez
chorych przypisuje si¢ punkty od 1 do 5.

Aktualna, czwarta wersja ogélnego formularza
FACT (FACT-G, general) zawiera 27 pytan dotyczacych
4 obszaréw jakosci zycia: dobrostanu fizycznego, spo-
tecznego lub rodzinnego, emocjonalnego i czynnoscio-
wego. Nasilenie poszczegdlnych cech w ciagu ostatniego
tygodnia jest oceniane przez chorego w 5-stopniowe;j
skali opisowej (od braku w ogéle do bardzo znacznego),
a poszczegdlnym stopniom sa przypisywane punkty
(0-4). Wypehienie kwestionariusza FACT-G zajmuje
na ogét 5-10 min. Opracowano modyfikacje FACT
dostosowane do oceny jakosci zycia chorych z r6znymi
rodzajami nowotworéw, np. FACT-B (breast) dla cho-
rych leczonych z powodu raka piersi [3]. Kwestionariusz
FACT-B zawiera wszystkie pytania FACT-G uzupetnione
0 14 dodatkowych (Breast Cancer Subscale) oceniajacych
specyficzne aspekty zycia chorych na raka piersi.

Dos¢ czesto oceniajac jakos¢ zycia chorych, wylicza
sie takze FACT-TOI (trial outcome index) bedacy suma
punktéw uzyskanych po ocenie dobrostandw fizycznego
i funkcjonalnego oraz czgsci FACT swoistej dla dane-
£0 NOWOotworu.

Wada powyzszych metod opartych na sformalizo-
wanych formularzach jest, poza subiektywizmem same;j
oceny, brak uwzglednienia czasu przezycia chorych.
Odmienne podejécie do analizy jakosci zycia przyjeto,
opracowujac metode TWIST (time without symptoms of
disease and toxicity) — czasu bez objawéw choroby lub
toksycznosci leczenia [4]. TWIST jest czasem bedacym
réznicg migdzy czasem wolnym od nawrotu (DFS,

disease-free survival) a czasem wystgpowania objawow
niepozadanych leczenia (TOX, foxicity):

TWIST = DFS - TOX

Bardzo istotny, oprécz samego czasu wolnego od
objawow choroby, jest czas przezycia od chwili wsta-
pienia nawrotu (REL, relapse). Konieczna byla zatem
modyfikacja uwzgledniajaca wszystkie skladowe czasu
przezycia catkowitego i czas trwania toksycznosci le-
czenia. Dodatkowo uwzgledniono wspétczynniki, ktore
mogly nadawac niejednakowa wage poszczegdlnym
sktadowym — w ten sposob powstata metoda Q-TWIST
(quality-adjusted TWIST), czyli skorygowanego o jakos¢
czasu bez objawoéw choroby lub toksycznosci leczenia
[5]- W metodzie tej czas ten jest obliczany nastgpujaco:

Q-TWIST = (uTOX x TOX) + TWIST +
+ (UREL X REL)

gdzie: uTOX — wspdlczynnik wagi czasu trwania tok-
sycznoSci leczenia; TOX — czas trwania toksycznosci
leczenia; TWIST — czas przezycia bez objawéw choroby
itoksycznosci (TWIST = DFS - TOX); uREL — wspot-
czynnik wagi czasu przezycia po nawrocie; REL — czas
przezycia po nawrocie.

Wsp6tezynniki uTOX i uREL przyjmuja wartosci od
0 do 11sg dobieranie arbitralnie lub szacowane na pod-
stawie danych uzyskiwanych z kwestionariuszy jakosci
zycia. Toksyczno$¢ leczenia moze by¢ definiowana réznie
— zwykle przyjmuje si¢, ze oznacza wystgpowanie obja-
wow niepozadanych o nasileniu przynajmniej 3 stopnia.
Czasami uwzglednia si¢ wszystkie toksycznosci zwigzane
zleczeniem. Mozna takze nie uwzgledniac tych, ktére nie
powoduja dolegliwo$ci i nie wymagaja leczenia (czyli nie
maja znaczenia klinicznego), np. nieprawidtowe wyniki
badan laboratoryjnych.

Zaleta analizy Q-TWIST jest niewatpliwie uwzgled-
nienie efektywnosSci terapii i wystgpowania objawow
niepozadanych. Aby jej dokonad, nie sa potrzebne zadne
kwestionariusze oceniajace jakos¢ zycia, a jedynie dane
dotyczace czasu przezycia i czasu trwania objawow nie-
pozadanych leczenia. Wynik analizy Q-TWIST zwykle
jest przedstawiany w postaci §redniej, a analiza r6znicy
miedzy badanymi grupami chorych jest dokonywana
analogicznie jak w tradycyjnej analizie przezycia.

Pierwotnie metoda Q-TWIST zostata opracowana
dla chorych na raka piersi leczonych uzupetniajaco
przez International Breast Cancer Study Group (wczesniej
Ludwig Group) [6]. Ocena jakoSci zycia bardzo cze¢sto
przeprowadzana jest jednak u pacjentéw leczonych
paliatywnie, u ktorych uzyskanie catkowitej remisji nie
jest czeste. W analizie Q-TWIST u chorych na zaawan-
sowane nowotwory zamiast DFS z czasem przezycia
bez objawéw choroby utozsamiany jest czas wolny od
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progresji (PFS, progression-free survival). Niestety jest to
bardzo znacznym uproszczeniem i zwykle nie odpowiada
rzeczywistosci, poniewaz brak progresji choroby nowo-
tworowej nie jest rownoznaczny z brakiem objawow
zwigzanych z ta choroba. Wzoér pozwalajacy na oblicze-
nie Q-TWIST jest taki sam, ale odpowiednio zmieniaja
si¢ definicje jego trzech sktadowych:
— TWIST — czas przezycia bez objawdw choroby
i toksycznosci (TWIST = PFS - TOX);
— uREL—wspdtczynnik wagi czasu przezycia po progresji;
— REL — czas przezycia po progresji.
Nalezy zauwazy¢, ze dla wyniku analizy Q-TWIST
bardzo duze znaczenie maja przyjete wartosci uTOX
i uREL, co ilustruje tabela 1.

Skutecznosé lapatynibu
z kapecytabing u chorych
na raka piersi

Korzys$¢ z dodania lapatynibu do kapecytabiny
u chorych na zaawansowanego raka piersi z nadekspre-
sja HER2 wczes$niej leczonych antracykling, taksoidem
i trastuzumabem oceniono w odkrytym badaniu III fazy
[7-9]. Leczenie skojarzone poréwnano z monoterapia
kapecytabing. Gléwnym punktem koficowym byl czas do
progresji zdefiniowany jako czas do wystapienia progresji
nowotworu lub zgonu z powodu raka piersi, a pozosta-
lymi PFS, catkowity czas przezycia (OS, overall survival),
odsetek odpowiedzi bezposrednich, odsetek korzysci kli-
nicznej (obiektywna odpowiedz lub trwajaca przynajmniej
pot roku stabilizacja) i bezpieczenstwo terapii.

Wyniki opublikowano w 2006 roku dla grupy
324 chorych [7], uaktualnienie 2 lata pdzniej 8], a osta-
teczna analiza OS dotyczyta 399 chorych i ukazata si¢
w 2010 roku [9]. Stwierdzono réznicg zaréwno w czasie
do progresji (mediana 8,4 v. 4,4 miesiaca; HR = 0,49;
95% C10,34-0,71; p < 0,001), jak i PFS (8,4 v. 4,1 miesia-
ca; HR = 0,47; 95% C10,33-0,67; p < 0,001) na korzy$¢
chorych leczonych lapatynibem. Odsetki odpowiedzi
bezposredniej (22 v. 14%; p = 0,09) i korzysci klinicz-
nej nie réznily si¢ istotnie. W grupie leczonej w sposéb
skojarzony znamiennie czgéciej obserwowano biegunke
(60 v. 39%), bole przy potykaniu (11 v. 3%) i wysypke
(27v.15%). W publikacji, ktéra ukazata si¢ w 2008 roku,
potwierdzono wydtuzenie czasu do progresji (6,2 v.
4,3 miesigca; HR = 0,57; 95% CI 0,43-0,77; p < 0,001)
i wykazano istotne réznice w czestosci odpowiedzi bez-
posredniej (24 v. 14%; p = 0,017) oraz odsetku korzySci
klinicznej (29 v. 17%; p = 0,008).

Ostateczna analiza przezycia wykazala, ze OS byt
podobny (75,0 v. 64,7 tygodnia; HR = 0,87; 95% CI
0,71-1,08; p = 0,210). Nalezy wspomnie¢, iz mimo ze
projekt badania nie zaktadat zmiany terapii po stwier-
dzeniu progresji, w chwili kiedy przerwano rekrutacje

do badania 36 chorych stosujacych pierwotnie sama
kapecytabing otrzymato dodatkowo lapatynib (tylko
u 1 chorej wcze$niej wystapila progresja) — leczenie
lapatynibem zastosowano zatem u 18% chorych z grupy
kontrolnej. Kiedy osoby te w ogdle wylaczono z ana-
lizy przezycia, uzyskano istotna réznice w OS (75,0 v.
56,4 tygodnia; HR = 0,78; 95% CI 0,62-0,97; p=0,023).
Takie postepowanie moze jednak zanizaé czas przezycia
grupy kontrolnej. Z kolei analiza przezycia, w ktorej
obserwacje dla tych chorych traktowano w chwili zmia-
ny ramienia badania jako nickompletne, nie wykazata
istotnego wptywu lapatynibu na OS. Wykonano takze
analiz¢ metoda regresji logistycznej, uwzgledniajaca
zar6éwno zmian¢ ramienia badania, jak i inne czynniki
prognostyczne (stan sprawnosci ogdélnej, obecnos¢
przerzutéw do watroby, liczbe miejsc przerzutéw), ktéra
sugerowala, ze podanie aktywnego leku po stwierdzeniu
progresji w grupie kontrolnej (cross-over) moze wptywaé
na zmniejszenie wzglednego ryzyka zgonu [9].

Omawiane badanie III fazy, mimo osiagni¢cia
gléwnego punktu koncowego, nie wykazato w sposéb
bezsporny, ze zastosowanie lapatynibu wydtuza OS.
Poniewaz chore leczone w sposdb skojarzony czesciej
doswiadczaly niektérych dziatan niepozadanych, bardzo
wazna, w kontekscie wprowadzenia tego leku do praktyki
klinicznej, stata si¢ ocena jakoSci zycia.

Analiza jakosci zycia chorych
leczonych lapatynibem
z kapecytabing

Ocena konwencjonalna

Chore uczestniczace w badaniu III fazy wypelniaty
kwestionariusze FACT-B i EQ-5D [10]. Wyliczano
punktowa warto$¢ FACT-B, FACT-G, FACT-TOI i EQ-
-5D w trakcie trwania badania (przed rozpoczgciem
leczenia, co 6 tygodni przez pierwsze 24 tygodnie, pdz-
niej co 12 tygodni i w chwili zakoficzenia terapii). Nie
stwierdzono istotnych réznic w tak ocenionej jakoSci
zycia migdzy chorymi leczonymi w sposéb skojarzony
i chorymi otrzymujacymi wylacznie kapecytabine, choé¢
dla wigkszosci badanych wskaznikéw zarysowala si¢
nieznaczna tendencja w kierunku jej poprawy u oséb
otrzymujacych lapatynib.

Analiza Q-TWIST

Czas TOX zdefiniowano jako czas trwania objawéw
niepozadanych w stopniu przynajmniej 3, poczawszy od
randomizacji az do wystapienia progresji chorobys; jesli
u chorej stwierdzono wigcej niz 1 objaw nie wptywato
to na obliczong warto§¢ TOX [11]. Dokonujac analizy,
zatozono, ze uTOX i uREL przyjmuja wartosci zmienia-
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Tabela 1. Znaczenie przyjetych wartosci uTOX i uREL dla wyniku analizy Q-TWIST

Table 1. Importance of assumed values of uTOX and uREL on a result of Q-TWIST analysis

uTOX uREL Q-TWIST

1.0 1,0 Catkowity czas przezycia (OS, overall survival)

1,0 0 Czas wolny od progresji (PFS, progression-free survival).

0 1,0 Czas wolny od progresji i objawow niepozadanych (TWIST) + czas przezycia po progresji
0 0 Czas wolny od progresji i objawdw niepozadanych (TWIST)

Tabela 2. Oszacowanie wspoétczynnikéw w analizie
Q-TWIST na podstawie jakosci zycia ocenionej
kwestionariuszem EQ-5D

Table 2. Assessment of utility values of Q-TWIST analysis based
on quality of life in EQ-5D questionnaire

Wspoétczynnik Lapatynib Kapecytabina
+ kapecytabina

uTOX 0,60 0,59

uTWIST 0,66 0,66

UREL 0,41 0,44

jace si¢ od 0 do 1,0, co 0,25 (facznie daje to 25 mozliwych
kombinacji). Srednia wartosé TOX (bez uwzglednienia
wspotczynnikéw) u chorych leczonych w sposéb sko-
jarzony wynosita 1,7 tygodnia (1,5 tyg. w grupie otrzy-
mujacej sama kapecytabing), TWIST — 32,1 tygodnia
(21,3 tyg.), a REL — 19,0 tygodnia (26,6 tyg.). Istotne
roznice dotyczyly zaréwno TWIST, jak i REL.

Po uwzglednieniu wspétczynnikéw uTOX i uREL
istotng statystycznie réznice w Q-TWIST na korzys¢
chorych leczonych lapatynibem uzyskano dla 20 ich kom-
binacji — réznica w §rednich wynosita 5,4-11,1 tygodnia.
Dla wartosci uTOX i uREL wynoszacych 0,5 (co moze
by¢ interpretowane jako zrownanie 2 dni zycia z obec-
nymi objawami niepozadanymi lub zycia po progresji
z 1 dniem zycia bez progresji i objawéw niepozadanych)
r6znica wynosita 7,2 tygodnia. Wynik analizy Q-TWIST
byt natomiast podobny niezaleznie od wartosci uTOX,
jesli przyjeto, ze uREL wynosi 1,0.

U chorych, ktére wypetnity EQ-5D, na podstawie
uzyskanego wyniku oszacowano wartosci wspotczynni-
kéw uTOX i uREL, a takze wspdtczynnika okreSlaja-
cego wagg jakosci zycia w czasie TWIST (uTWIST), co
przedstawiono w tabeli 2.

Poniewaz w analizie Q-TWIST zaktada sig, ze jakos$¢
zycia w TWIST jest referencyjna (tzn. uTWIST = 1,0),
dokonano normalizacji uzyskanych warto$ci wspétczyn-
nikéw, przypisujac uTWIST wartos¢ 1,0; uTOX wynidst
wtedy 0,90, a uREL — 0,65. Przy takim zalozeniu
roznica w Q-TWIST wyniosta 6,1 tygodnia i takze byta
istotna statystycznie.

Podsumowanie

Konwencjonalna analiza jakoSci zycia chorych
uczestniczacych w badaniu I11 fazy poréwnujacym skoja-
rzenie lapatynibu z kapecytabing do samej kapecytabiny
wykazala, ze jakos¢ zycia chorych leczonych lapatynibem
jest przynajmniej taka sama (ale nie istotnie lepsza) jak
0s6b otrzymujacych tylko kapecytabine. Trudno jednak
uznaé to za wystarczajacy argument przemawiajacy za
wartoscia kliniczng takiej terapii, poniewaz nie wyka-
zano wydluzenia czasu przezycia catkowitego chorych.
W tym konteks$cie wynik analizy Q-TWIST ma bardzo
duze znaczenie, poniewaz pokazuje, ze chore leczone
w sposob skojarzony istotnie dtuzej zachowuja dobra
jakos¢ zycia.

Powstaje oczywiscie pytanie, jaka réznica w Q-
-TWIST moze by¢ uznana za istotna klinicznie? Sugeruje
si¢ powiazanie jej z OS w grupie kontrolnej — réznica
wigksza niz 15% OS ma by¢, a wynoszaca 10-15% OS
moze by¢, istotna klinicznie [12]. Mediana OS chorych
leczonych kapecytabing wyniosta, w chwili wykonywania
analizy Q-TWIST, 66,6 tygodnia [8]. Wartos¢ 10% to
6,7 tygodnia, a 15% to 10 tygodni. Jedynie dla 5 kombi-
nacji uTOX i uREL, wtedy gdy uREL wynosit 0 (czyli
nie uwzgledniono w ogdle czasu przezycia po progresji),
roznica Q-TWIST moze by¢ uznana za z pewnoscia
istotna klinicznie, a dla kolejnych 10 kombinacji (uREL
0,25 lub 0,5) za najprawdopodobniej istotng klinicznie.

Zaprezentowane wyzej podejécie, uznajace warto$¢
10% OS grupy kontrolnej za prog korzysci kliniczne;j,
bywa krytykowane, poniewaz ocena wartoSci zysku
w Q-TWIST moze zaleze¢ od dlugosci zycia — 10%
u chorych zyjacych 2 miesiace (czyli 6 dni) jest czyms$
innym niz ten sam odsetek u chorego zyjacego 3 lata
(3,6 mies.) [13]. Niemniej jednak catkowity subiekty-
wizm i dowolno$¢ w ocenie tego, co klinicznie istotne,
Z pewnoscia nie sprzyjaja podejmowaniu racjonalnych
decyzji dotyczacych implementacji danego leku do
praktyki klinicznej [14].

Nalezy pamigtac, ze zastosowanie analizy Q-TWIST
do oceny leczenia paliatywnego jest sporym uproszcze-
niem wynikajacym gléwnie z tego, ze zaréwno w okresie
przed progresja, jak i po progresji pacjent moze do§wiad-
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czaé objawow wynikajacych z choroby nowotworowe;.
Innymi stowy, zwykle niedoszacowana jest jako$¢ zycia
po progresji, ktére moze by¢ niekiedy znacznie dluzsze
niz TWIST. W takich sytuacjach dyskusyjne jest przy-
pisywanie mu takiego samego wspélczynnika jak dla
czasu przezycia z objawami niepozadanymi przynajmniej
3. stopnia. Trudno bowiem zgodzi¢ si¢ z zalozeniem, ze
jakos¢ zycia chorych zyjacych np. rok od stwierdzenia
progresji jest przez caly ten czas jednakowo zta.

Jak zatem interpretowac przedstawione wyniki
analiz jakoSci zycia chorych na raka piersi leczonych
lapatynibem z kapecytabing? Czestsze wystepowanie
niektdrych objawéw niepozadanych nie przeklada si¢ na
pewno na pogorszenie jakosci zycia chorych leczonych
schematem dwulekowym. Analiza Q-TWIST wskazuje
natomiast, ze kobiety te dtuzej zachowuja dobrg jakos¢
Zycia w porOéwnaniu z osobami otrzymujacymi tylko
kapecytabing. To, czy stwierdzone réznice w Q-TWIST
nalezy uznac za istotne klinicznie, pozostaje kwestia
indywidualnej oceny.
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