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OSがもちろん絶対ではないが・・・ 
 
本日は進行がんのPFSとOSとに話題を限定 
 （補助療法のDFSについてはあまり触れない） 
 
本日の発表内容は「癌と化学療法」誌に投稿予定です 
 
2012年臨床試験研究会ランチョンセミナーの講演をもとにし

ております。3月のSoCRAセミナーでも触れています 
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がん臨床試験のエンドポイントと奏効判定 
里見・吉村：誰も教えてくれなかった癌臨床試験の正しい解釈、中外医学社、2011 

 エンドポイント 
 試験の目的にそって測定される評価項目だが、しばしば研究者から

試験の目的そのものと混同され、またPMDAによって不適切なもの
に差し替えられる 

 

 奏効率 
 昔のニ方向性の計測で45％とか、今のRECISTで25％とかいう微妙

な縮小効果の時に、「もう一度きちんと測り直してみい」と上司に関
西弁で言われて測定し直した結果、出る数値 
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PFS とOS 

 Bevacizumab は特殊な例？ ますます混迷？  
 
 治験でも研究者主導研究でもPFSが採用される例が増加 

 
 FDAがPFSに基づいて最近承認した事例 

 gemcitabine in ovarian cancer 
 sorafenib in advanced renal cancer 
 bevacizumab in metastatic breast cancer  
 rituximab in Non-Hodgkin’s lymphoma 
  ・・・・ 

Guidance for Industry: Clinical Trial Endpoints for the Approval of 
Cancer Drugs and Biologics, May 2007 
 

？ 
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28-day cycle:  
Paclitaxel 90mg/m2 D1, 8 and 15 
Bevacizumab 10mg/kg D1 and 15 

Phase III trial of 1st-line bevacizumab  
in MBC (E2100) 

Previously 
untreated MBC 

(n=715) 

Paclitaxel (n=350) 

Paclitaxel + 
bevacizumab  

10mg/kg every 
2 weeks (n=365) 

PD* 

PD 

Miller et al ASCO 2005  

Stratify: 
• Disease-free interval <24 vs >24 months 
• <3 vs >3 metastatic sites 
• Adjuvant chemotherapy yes vs no 
• ER+ vs ER- vs ER unknown 
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Possible  
open-label 

bevacizumab 
to PD   
after  

unblind  

All patients 
given option 
to receive  

bevacizumab 
with  

second-line 
chemotherapy 

AVADO: double-blind, placebo-controlled 
trial 

 Primary endpoint: PFS  
 Secondary endpoints: ORR, 1-year survival, OS, TTF, 

duration of response, quality of life, safety 

Miles DW, et al. ASCO 2008 

Docetaxel* + 
placebo q3w x9 

Docetaxel* 
+ bevacizumab 

7.5mg/kg q3w x9  

Docetaxel* 
+ bevacizumab 

15mg/kg q3w x9 

Previously 
untreated 

LR or mBC  
(N=736) 

Stratification factors 
• Region 
• Prior taxane/time to     
relapse since 
adjuvant 
chemotherapy 

• Measurable disease 
• Hormone receptor  
status 

*Docetaxel: 100mg/m2 q3w 

Treat  
with 

bevacizumab 
to PD 

Treat  
with 

placebo 
to PD or  
unblind 
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RIBBON-1: Study Design 

• Capecitabine (1000 mg/m2 BID x 14d)  
• Taxane (docetaxel q3w or protein-bound paclitaxel q3w) 
• Anthracycline-based chemotherapy (AC, EC, FAC, FEC) 
• Placebo or bevacizumab (15 mg/kg q3w) 

CHOICE OF 
CHEMO 

BY 
INVESTIGATOR 

Capecitabine 
or 

Taxane 
or 

Anthracycline 

Previously 
untreated MBC  

(n=1237) 
 

Stratification 
Factors: 
• Disease-free 
  interval  
• Previous adjuvant 
  chemotherapy  
• Number of 
  metastatic sites  
• Cape, T or Anthra 

Chemo + 
bevacizumab 

q3w 

Chemo + 
placebo 

q3w 

 
Optional 

2nd-line Chemo 
+ 

bevacizumab  
 

 

Treat  
until 
PD 

 
R

A
N

D
O

M
IZ

E 
 2

:1
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Trial E21001,2 
(n=722) 

AVADO3 

(n=736) 

RIBBON-14 

Cape cohort 
(n=615) 

RIBBON-14 

A/T cohort 
(n=622) 

Placebo 
controlled No Yes Yes Yes 

Chemo weekly  
Paclitaxel 

Q3w 
Docetaxel Capecitabine Anthracycline 

or Taxane 
Dose of 
Avastin 10mg/kg q2w 7.5 or 

15mg/kg q3w 15mg/kg q3w 15mg/kg q3w 

Primary 
Endpoint PFS PFS PFS PFS 

IRF* 
review Retrospective Yes Yes Yes 

*IRF:Independent Review Facility 

1 Robert Gray et al. J Clin Oncol 2009; 27:4966-4972. 2Kathy Miller et al. N Engl J Med 2007; 357:2666-76 
3 Miles D et al. SABCS2009 abstr#41. 

4N. J. Robert et al. ASCO2009 abstr#1005. 

Avastin in 1st line setting for MBC 
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試験 E21001,2 

(n=722) 
AVADO3 

(n=736) 

RIBBON-14 

Cape cohort 
(n=615) 

RIBBON-14 

A/Tcohort 
(n=622) 

arm Paclitaxel 
Paclitaxel 

+ 
BV 

Docetaxel 
+ 

PL 

Docetaxel 
+  

BV* 

Cape 
+ 

PL 

Cape 
+  

BV  

A/T 
+ 

PL 

A/T 
+ BV  

PFS 
(m) 5.8 11.3 8.2 10.1 5.7 8.6 8.0 9.2 

HR 0.48 
P<0.0001 

0.77 
P=0.0061 

0.69 
P=0.0002 

0.64 
P<0.0001 

RR 22% 49% 46% 64% 24% 35% 38% 51% 

P<0.0001 P=0.0003 P=0.0097 P=0.0054 

OS 
(m) 25.2 26.7 31.9 30.2 21.2 29.0 23.8 25.2 

HR 0.88 1.03 0.85 1.03 

*Bevacizumab15mg/kg q3w 

1 Robert Gray et al. J Clin Oncol 2009; 27:4966-4972. 2Kathy Miller et al. N Engl J Med 2007; 357:2666-76 
3 Miles D et al. SABCS2009 abstr#41. 

4N. J. Robert et al. ASCO2009 abstr#1005. 

Avastin in 1st line setting for MBC 
<Efficacy> 
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ASCO2010 LBA1 Burger et al. 
Phase III trial of bevacizumab (BEV) in the primary treatment of advanced 
epithelial ovarian cancer (EOC), primary peritoneal cancer (PPC), or 
fallopian tube cancer (FTC): A Gynecologic Oncology Group study. 
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ASCO2010 LBA1 Burger et al. 
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ASCO2010 LBA1 Discussion to Burger et al. 

プラチナベースの化学療法 
ではPFSはOSの良いサロゲート 
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ASCO2010 LBA1 Discussion to Burger et al. 

しかしBevacizumabでは・・・ 
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ASCO2010 LBA1 Discussion to Burger et al. 

コストの問題 

がん臨床試験セミナーアドバンス編

営利目的での使用はご遠慮ください    16



Perren et al.  
NEJM 2011; 365: 
2484-96. 

Burger et al.  
NEJM 2011; 365: 
2473-83. 
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Burger et al.  
NEJM 2011; 365: 
2473-83. 

PFSの有意性は持続 

ASCO発表 追跡 
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Burger et al.  
NEJM 2011; 365: 
2473-83. 

OSの「差なし」も持続 

ASCO発表 

追跡 
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Perren et al.  
NEJM 2011; 365: 
2484-96. 

比例ハザード性がPFSでも成立しない 

PFS 

PFS（高リスク） 

ハザードの差 

OS 
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Perren et al.  
NEJM 2011; 365: 
2484-96. 

ハイリスクではOSにも差 

PFS追跡 PFS追跡（高リスク） 

OS追跡 OS追跡（高リスク  
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Fig２B 
 

Bevacizumab Beyond Progression？ (BRiTE研究）  
Grothey  A et al. JCO 2008; 26: 5326-34.  

進行後でもBevacizumabを投与した群では予後が良い 
          Treatment by indication? 

Beva 

No Beva 
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Bevacizumab (BEV) plus chemotherapy (CT) continued 
beyond first progression in patients with metastatic 

colorectal cancer (mCRC) previously treated with BEV 
+ CT: Results of a randomised phase III intergroup 

study – TML (ML18147) 

D Arnold1, T Andre2, J Bennouna3, J Sastre4, P Österlund5, R Greil6  
E Van Cutsem7, R von Moos8, I Reyes-Rivera9, B Bendahmane10, S Kubicka11 

 
on behalf of the AIO, GERCOR, FFCD, UNICANCER GI, TTD, BGDO, GEMCAD and AGMT groups 

 
1Hamburg, Germany; 2Paris, France; 3Nantes, France; 4Madrid, Spain 

5Helsinki, Finland; 6Salzburg, Austria; 7Leuven, Belgium; 8Chur, Switzerland 9South 
San Francisco, USA; 10Basel, Switzerland; 11Reutlingen, Germany 
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BEV + standard 
first-line CT (either 

oxaliplatin or 
irinotecan-based) 

(n=820) 

Randomise 1:1 

Standard second-line CT 
(oxaliplatin or irinotecan-

based) until PD 

BEV (2.5 mg/kg/wk) +  
standard second-line CT 
(oxaliplatin or irinotecan-

based) until PD 

PD  

ML18147 study design (phase III) 

CT switch: 
Oxaliplatin → Irinotecan 
Irinotecan → Oxaliplatin 

Study conducted in 220 centres in Europe  and Saudi Arabia  

Primary endpoint • Overall survival (OS) from randomisation 

Secondary endpoints 
included 

• Progression-free survival (PFS) 
• Best overall response rate 
• Safety 

Stratification factors • First-line CT (oxaliplatin-based, irinotecan-based) 
• First-line PFS (≤9 months, >9 months) 
• Time from last BEV dose (≤42 days, >42 days) 
• ECOG PS at baseline (0/1, 2) 

ASCO2012#3504 
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Statistical considerations 

 Study initiated as AIO KRK 0504 then transferred to Roche  
(after enrolment of 261 patients) 

– Primary endpoint changed from PFS to OS 

– Sample size increased from 572 to 810 patients 

 Designed to detect 30% (HR 0.77) improvement in median OS 
(90% power, 2-sided 5%)  
– 613 events required for analysis  

 OS curves estimated using Kaplan–Meier method, differences 
assessed using unstratified log-rank tests 
– Unstratified Cox regression model used to estimate HR for OS 

– Stratified log-rank tests and Cox regression analyses used as 
supportive analyses 

ASCO2012#3504 
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OS: ITT population 
O

S 
es

tim
at

e 

Time (months) 

1.0 

0.8 

0.6 

0.4 

0.2 

0 
 0 6 12 18 24 30 36 42 48 

No. at risk 
CT 410 293 162 51 24 7 3 2 0 
BEV + CT 409 328 188 64 29 13 4 1 0 

CT (n=410) 
BEV + CT (n=409) 

9.8 mo 11.2 mo 

Unstratifieda HR: 0.81 (95% CI: 0.69–0.94) 
p=0.0062 (log-rank test) 

Stratifiedb HR: 0.83 (95% CI: 0.71–0.97) 
p=0.0211 (log-rank test) 

 aPrimary analysis method; bStratified by first-line CT (oxaliplatin-based, irinotecan-based), first-line PFS ( ≤9 months, >9 months), time from last dose 
of BEV (≤42 days, >42 days), ECOG performance status at baseline (0, ≥1) 

Median follow-up: CT, 9.6 months (range 0–45.5); BEV + CT, 11.1 months (range 0.3–44.0) 

ASCO2012#3504 
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PFS: ITT population 
PF

S 
es

tim
at

e 

Time (months) 

1.0 

0.8 

0.6 

0.4 

0.2 

0 
 0 6 12 18 24 30 36 42 

No. at risk 
CT 410 119 20 6 4 0 0 0 
BEV + CT 409 189 45 12 5 2 2 0 

CT (n=410) 
BEV + CT (n=409) 

4.1 mo 5.7 mo 

Unstratifieda HR: 0.68 (95% CI: 0.59–0.78) 
p<0.0001 (log-rank test) 

Stratifiedb HR: 0.67 (95% CI: 0.58–0.78) 
p<0.0001 (log-rank test) 

 aPrimary analysis method; bStratified by first-line CT (oxaliplatin-based, irinotecan-based), first-line PFS ( ≤9 months, >9 months), time from last dose 
of BEV (≤42 days, >42 days), ECOG performance status at baseline (0, ≥1) 
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Best overall response: Measurable disease 
population 

aPatients with a best overall response of confirmed complete or partial response 
bThis analysis was not prespecified 
cIncludes ‘not-evaluable’ or ‘no tumour assessment’ following baseline visit 
 

 
Outcome 

 CT 
(n=406) 

 BEV + CT 
(n=404) 

Respondersa, n (%) 16 (3.9)  22 (5.4)  

p-value (unstratified) 0.3113 

p-value (stratified) 0.4315 

Complete response, n (%) 2 (<1)  1 (<1)  

Partial response, n (%)  14 (3)  21 (5)  

Stable disease, n (%) 204 (50)  253 (63)  

Disease control rate, n (%) 220 (54) 275 (68) 

p-valueb <0.0001 

PD, n (%) 142 (35)  87 (22)  

Missingc, n (%) 44 (11)  42 (10)  
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Treatment duration: Safety population 

Duration from randomisation (ie first study drug) until discontinuation of all study drugs 
was 3.2 months for CT and 4.2 months for BEV + CT  

0 

CT (n=409) 
BEV + CT (n=401) 

ASCO2012#3504 
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Overview of adverse events: Safety population 

aPD leading to death captured for some patients as grade 5 AE; these events were excluded from this summary 
AE: adverse event 

 
Patients, % 

 CT 
(n=409) 

 BEV + CT 
(n=401) 

Any AE  99 98   

Serious AEs  34 32 

Grade 3–5 AEs  58 64   

Grade 5 AEsa 3 3  

Discontinued any treatment due 
to AEs 9 16  

Discontinued CT due to AE 9 13  

Discontinued BEV only due to AE     N/A  2  

ASCO2012#3504 
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Grade 3–5 adverse events (incidence ≥2%)  
in any arm: Safety population 
 
Adverse event, % 

CT 
(n=409) 

BEV + CT 
(n=401) 

Neutropenia 13 16 
Leukopenia 3 4 
Diarrhoea 8 10 
Vomiting 3 4 
Nausea 3 3 
Abdominal pain 3 4 
Subileus <1 2 
Asthenia 4 6 
Fatigue 2 4 
Mucosal inflammation 1 3 
Dyspnoea 3 2 
Pulmonary embolism 2 3 
Polyneuropathy 2 3 
Neuropathy peripheral 2 1 
Hypokalaemia 2 2 
Decreased appetite 2 1 
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Summary 

aUnstratified log-rank test 

 BEV + standard second-line CT, crossed over from BEV + standard first-
line CT, significantly prolongs OS and PFS 
– OS  

• Median: BEV + CT 11.2 months, CT 9.8 months 
• HR: 0.81 (95% CI: 0.69–0.94), p=0.0062a 

– PFS 
• Median: BEV + CT 5.7 months, CT 4.1 months 
• HR: 0.68 (95% CI: 0.59–0.78), p≤0.0001a 

 Findings from subgroup analyses for OS generally consistent with 
overall population 
– Treatment effect according to gender appeared to be different; however, 

treatment-gender interaction test was not statistically significant 

 Differences in best overall response rate not statistically significant;  
low response rate in both treatment groups 

 AEs not increased when continuing BEV beyond PD; AE profile 
consistent with previous findings 

ASCO2012#3504 
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Conclusions 

 First randomised clinical trial that prospectively investigated the 
impact of continued VEGF inhibition with BEV beyond first 
progression 

 Study confirms that continuing BEV beyond first progression 
while modifying CT is beneficial for patients with mCRC and 
leads to a significant improvement in OS and PFS  

 This provides a new second-line treatment option for patients 
who have been treated with BEV + standard CT in first line while 
maintaining an acceptable safety profile  

 Findings indicate a potential new model for treatment 
approaches through multiple lines and this is currently being 
investigated in other tumour types 

ASCO2012#3504 
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Discussion to #3504 (P. Vencok) 
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PFS とOS 

 Bevacizumab は特殊な例？ ますます混迷？  
 
 治験でも研究者主導研究でもPFSが採用される例が増加 

 
 FDAがPFSに基づいて最近承認した事例 

 gemcitabine in ovarian cancer 
 sorafenib in advanced renal cancer 
 bevacizumab in metastatic breast cancer 
 rituximab in Non-Hodgkin’s lymphoma 
  ・・・・ 

Guidance for Industry: Clinical Trial Endpoints for the Approval of 
Cancer Drugs and Biologics, May 2007 
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Increasing Acceptance of PFS as a Basis 
for FDA Approval 

  1995 2000 2005 2010 

Erlotinib 
(NSCLC) Approval based on PFS/TTP 

Sorafenib 
(RCC) 

Sunitinib 
(RCC) 

Bevacizumab  
(RCC) 

Gemcitabine 
(Ovarian) 

Docetaxel 
(NSCLC) 

Lapatinib 
(Breast) 

Trastuzumab 
(Breast) 

Ixabepilone 
(Breast) 

Pemetrexed 
(NSCLC) 

Gemcitabine 
(Pancreatic) 

Bevacizumab 
(CRC) 

Irinotecan 
(CRC) 

Oxaliplatin 
(CRC) 

Bevacizumab 
(Breast) 

Approval based on OS 

Bortezomib 
(MM) 

Bevacizumab  
(NSCLC) 

37 

Everolimus  
(RCC) 

Erlotinib 
(Pancreatic) 

Panitumumab 
(CRC) 

Sorafenib 
(HCC) 

www.cancer.gov/cancertopics/druginfo 

Bortezomib 
(MCL) 

OS or PFS がん臨床試験セミナーアドバンス編
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とりあえずの結論 

 
 2次治療以降に有効な治療が登場すれば 
 SPP(survival post progression)が延長すれば 
  PFSのOSに対する代替性は薄まる（ハザードは希釈される） 
 
 PFSの曖昧さとそれに対する対処の必要性 
 大きなPFSの改善と優れたrisk/benefit profileなら（さらに 
   経済的に許容できるなら）PFSによる承認は当然ありうる 
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ASCO2011 Targeting Angiogenesis in Breast Cancer: Where Do We Stand in 2011? 
Appropriate Endpoints for Clinical Trials and Source of U.S. Food and Drug 
Administration/Oncologic Drugs Advisory Committee Controversy 
 Daniel J. Sargent, P   もっともスマートな癌の生物統計家 
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ASCO2011: Targeting Angiogenesis in Breast Cancer: Where Do We Stand in 2011? 
Appropriate Endpoints for Clinical Trials and Source of U.S. Food and Drug 
Administration/Oncologic Drugs Advisory Committee Controversy 
 Daniel J. Sargent, P    代替性の評価：唯一の標準はない 
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ASCO2011：Targeting Angiogenesis in Breast Cancer: Where Do We Stand in 2011? 
Appropriate Endpoints for Clinical Trials and Source of U.S. Food and Drug 
Administration/Oncologic Drugs Advisory Committee Controversy 
 Daniel J. Sargent, P   PFSの問題 
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ASCO2011: Targeting Angiogenesis in Breast Cancer: Where Do We Stand in 2011? 
Appropriate Endpoints for Clinical Trials and Source of U.S. Food and Drug 
Administration/Oncologic Drugs Advisory Committee Controversy 
 Daniel J. Sargent, P 
 オンコロジストはPFS向上の意義を過大評価しがち 
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ASCO2011:Targeting Angiogenesis in Breast Cancer: Where Do We Stand in 2011? 
Appropriate Endpoints for Clinical Trials and Source of U.S. Food and Drug 
Administration/Oncologic Drugs Advisory Committee Controversy 
 Daniel J. Sargent, P 
 

致死的疾患において便益が充分で副作用受容可能 
なら、PFS向上を受け入れない理由は無い 
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ASCO2011:Targeting Angiogenesis in Breast Cancer: Where Do We Stand in 2011? 
Appropriate Endpoints for Clinical Trials and Source of U.S. Food and Drug 
Administration/Oncologic Drugs Advisory Committee Controversy 
 Daniel J. Sargent, P PFSの長所と代替性 
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ASCO2011- 4095 GASTRICの胃癌メタアナリシスグループ 
  （投稿準備中） 
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4095 試験内のOSとPFSの相関は高いものの、試験間は中間 
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ASC02011- 1035  
FDA申請データの乳癌データの解析。FDAではこれができる 
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1035 
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1035 TNでは相関高い 
 

ALL ALL HR＋ 

HER2＋ TN 
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1035 TNは有効な2次治療が存在しない 
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ASCO2011-7540 Hotta et al.   
肺癌の事例：クロスオーバーと2次治療の影響  
2次治療へのクロスーオーバーによりPFS代替性失われる 
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OSかPFSか？ 
 Survival  Post Progression（SPP）が長くなる（たとえば12ヶ月以上）

と、PFSのOSに対する代替性は弱くなる 
  乳癌から、大腸癌そしてNSCLCへ 

  Broglio and Berry, JNCI 2009; 101: 1642-9. 
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CONTEXT AND CAVEATS 
Prior knowledge 
It is still controversial as to whether progression-free survival (PFS) or overall 
survival (OS) is the most appropriate endpoint in clinical trials of metastatic cancer. 
まだまだ議論の余地あり 
Study design 
Clinical trials with two arms having respective medians for PFS of 6 and 9 months 
were simulated. OS was the sum of PFS and survival postprogression (SPP). 
Probabilities of a benefit in OS were determined for various median SPP, by 
assuming no treatment related difference in SPP, and for observed P values for 
PFS. Sample sizes required for various PFS and OS values were determined. 
進行後の生存（SPP)   

  PFSのOSに対する代替性 
Broglio and Berry, JNCI 2009; 101: 1642-9 
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CONTEXT AND CAVEATS 
Contribution 
OS was a reasonable primary endpoint when median SPP was short but was too 
high a bar when median SPP was long (eg, longer than 12 months). 
Implications 
As therapies for metastatic cancer improve, SPP would be expected to increase, 
which may decrease the utility of OS as a clinical endpoint. 
Limitations 
Simulations considered a specific difference in median PFS, accrual rate, and 
follow-up time. PFS and SPP were assumed to follow exponential distributions. The 
assumption that there was no difference in SPP may not be correct in a particular 
circumstance. 
SPPが短い場合にはOSは妥当なエンドポイント、しかしこれが長くなると（メディア
ンで12月以上）ハードルが高くなりすぎる 
進行癌に対する治療が改善するほどSPPは長くなり、エンドポイントとしてのOSの
有効性は減少するだろう 
 
 

PFSのOSに対する代替性 
Broglio and Berry, JNCI 2009; 101: 1642-9 
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SPP(survival postprogression)=0 median PFS= 2:3 OS=PFS+SPP 
6months 12months 18months 

Ex.1 

Ex.2 

Ex.3 

SPP大ほどOSのKM曲線重なる 
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SPP(survival 
postprogression) が大き
くなるとPFSのハザード
比とOSのハザード比の
相関低下 

シミュレーションによる 
仮想的試験での 
PFSとOS 
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median PFS= 2:3 OS=PFS+SPP 

OSのハザード比メディアンは0.75前後、しかし信頼区間が広がり 
有意でない確率が上昇する 
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SPP(survival postprogression)が 
大きくなると必要サンプルサイズが 
増加 
 
N=280 (検出力80%) 
 
N=350(SPP=2), 2440(SPP=24) 
 
  

median PFS= 2:3 OS=PFS+SPP 
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OSかPFSか？ 
 Survival  Post Progression（SPP）が長くなる（たとえば12ヶ月以上）

と、PFSのOSに対する代替性は弱くなる 
  乳癌から、大腸癌そしてNSCLCへ 

  Broglio and Berry, JNCI 2009; 101: 1642-9. 

 PFSには曖昧さ 
  測定間隔・測定手段、予定していない検査の扱い 
    主治医評価と中央評価の食い違い、QC 
  盲検下できない場合の報告バイアスと脱落バイアス 
  感度解析の必要性 
    Freidlin et al. JCO 2007; 25: 2122-6. 
    Bhattacharya et al. JCO 2009; 27: 5958-64. 
    Dodd et al. JCO 2008; 3791-6. 

 FDAの曖昧な態度も批判されている。十分なPFSの差とQOL向上
が示されれば問題ないのであろうが基準設定は困難 
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盲検化されていない場合のPFS測定の問題と提案 
Freidlin et al. JCO 2007; 25: 2122-6 

 
 報告バイアス 

 評価を行う医師が患者を試験治療にスイッチしたいと思う気持ちから、画像評価を過大
に行い、対照群でより早くPFSを宣言してしまう（主観による評価バイアス） 

試験治療を受けたいと思う患者が対照治療群でより早く症状の進行を医師に報告し、そ
の確認のための画像評価が早めになされてしまい、その結果早めにPFSが報告され

ることもありうる（評価時期のバイアス）。逆に毒性の強い試験治療で来院と画像評価
が早めになり、試験治療群で早めにPFSが報告されることも起こりうる  

 患者脱落attritionバイアス 
対照治療に割り付けられた患者に、新しい治療を受けたいという希望から脱落が多くなり、

これがバイアスを引き起こす 
 

 正式の評価時点を2回に!  
 対照（標準）治療でのメディアンPFSとその2倍 
 途中でのPD判定はその後の正式な時点で 
 検出力はすべての時点を用いる方法と比べそれほど低下しない 
 負担の軽減とバイアスの軽減 
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PFSのブラインド下での中央判定は必要か? 
Dodd et al. JCO 2008; 3791-6 
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PFSのブラインド下での中央判定は必要か? 
結論 

 PFSが望ましいエンドポイントである場合、2重盲検試験がバイアス最小化
のための最良の方法 

 これが不可能な場合、バイアス軽減の一般的な戦略としてはブラインド中
央判定を推奨できない 

 施設での進行判定後の追加画像撮影はinformative censoringの問題を軽
減する点で推奨できるが、実装は難しいであろう。BICRを測定バラツキ軽
減の手段とすることも考えられるが、informative censoringバイアスとのバ
ランスを考慮すべき 

 BICRを最終的な解析手法として推奨しないものの、施設判定のバイアス
をチェック（audit）する仕組みとしては有効であり、臨床的有効性の観点か
らはぎりぎりの試験結果の信憑性を高めることにはつながる 

 そもそもPFSをエンドポイントとする臨床試験は、臨床的にも重要な意義の

ある、大きな治療効果を目指すべきである。このような状況下では、本稿で
議論したようなバイアスに対し結論は頑健であろう 

Informative censoring:ローカルで進行と判断され中央で進行せずと
された例を打ち切り扱いにすると、生存率を上げる方にバイアス  
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Informative censoring 

 中央判定で進行とする前に施設で進行を判定 
 施設で進行が判定されれば治療法も変更され、それ以降の画像評

価も行われないことが多い。つまり中央判定が不能となる。（わが国
においても同様の状況） 

 このような場合にFDAのガイドラインは打ち切り判定を推奨 
 しかし、この種の打ち切りはinformativeであり評価にバイアス、み

かけの成績を上げる効果 
 もし対照治療群にこの打ち切りが多く発生すれば、治療効果が薄ま

る方向のバイアスが生ずる 
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Bias due to informative censoring 
 16患者においてBICR判定に先立って施設で進行が判定  
 16患者を打ち切り扱いすることにより上側のバイアス 
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Bhattacharya et al. JCO 2009; 27: 5958-64 

Sensitivity analysis 感度解析 
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PFSに対する感度解析Sensitivity analysis 
Bhattacharya et al. JCO 2009; 27: 5958-64 

  
 PFSに曖昧さが伴うことは避けられない 
 データの取り扱いを何通りかに変更し結論のrobustnessを検討 
 解析方法についてはプロトコルあるいは解析計画書に規定 
 
 PFSに差がないという仮定のもとで判定時期の違いがどう影響

するかシミュレーションを行う 
 両群を対等に扱う 
 試験群は保守的に、対照群はliberalに扱う 
   予定していない判定時期、不完全情報なら遡らせる 
     臨床情報に基づくPD判定を除く 
     中央委員会で確認されなかったPD判定を打ち切り扱い  
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Sensitivity analysis （Example of E2100） 
robustness of the results is confirmed 

オリジナル解析 両群を同様に保守的に扱う 

試験群を保守的に対照群をliberalに扱う 
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進行・再発（肺）がん１次治療 
OSに替わる評価？ 

 2次治療以降は無視して大きなPFSの違いをめざす 
 治療戦略としての評価 
      PFS、OS 
      そしてQOL評価（Quality Adjusted Life Year)と 
      経済評価 
 
    例：SELECT-BC 
        進行・再発乳癌1次治療 600例の登録完了 
         Taxane VS TS1 
         2次以降の治療は主治医選択 
         OSでのTS1の非劣性試験、ただしQALYを死亡まで評価 
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QOL？ 
 

測れるはずがないのに測れると一部の人が信じ、現実的な研究者を辟易させるも
ので、富山県などで出現すると蜃気楼とも呼ばれる 

（里見・吉村：誰も教えてくれなかった癌臨床試験の正しい解釈、中外医学社、2011） 

 患者の立場にたった評価という点では一致 

 
 認識の違い 

客観的な評価・症状 
PS、副作用、体重変化、感染、入院日数、（痛みと）鎮痛剤 
 

患者自身による計量心理的特性の主観的評価 
   （Patient Reported Outcome) 
  構成概念constructとしてのQOL 
  患者自身のフィルターを通した認識 
  多次元 
  尺度（調査票）開発 
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構成概念constructとしてのQOL 

                                          QOL評価の水準 

総合評価 

価値観・知識・判断力 

QOL domain 

身
体
活
動 

身
体
状
態 

精
神
状
態 

症
状 

測定可能？な項目 

社
会
性 
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構成概念constructとしてのQOL 

構成概念 特性domain 項目item  尺度scale 
 
知能  計算能力 加法  具体的な問題（時間指定含む） 
   暗記能力 減法 
   ……  …… 
 
QOL  身体状態 疲労感  「疲れ気味ですか」という質に 
   身体活動 睡眠  4段階で答える 
   ……  …… 
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抗がん剤評価におけるQOL調査 

 日本の医師研究者の態度 
  新しい領域としての期待 
  うさんくささ 
      ‘主観的で曖昧なQOL測定にどんな意義があるのか?’ 
 
 既存調査票の翻訳・導入 

      EORTC, FACT 
 日本独自の調査票の開発 

      QOL-ACD (Kurihara et al.(1999、実質的には1990頃)) 
 第III相試験での利用(1995-肺癌、乳癌) 
 PRO (Patient Reported Outcome）の概念 
 QALY測定と経済評価（？） （GEST研究、CSPOR-SELECT） 
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Health related QOL？ 

“Does subjective and vague measurement  
    of QOL have any significance?” 
 
“It is much more reliable and clinically significant than measuring natural killer”  
   D. Cella  (Tutorial of Japan Stat. Assoc., 1996) 
“It is relatively uncommon that studies of new drugs in oncology provide 

unambiguous evidence of a survival benefit. So in trying to assess clinical 
benefit for patients who are enrolled in oncology drug studies, QOL is 
becoming an increasingly important component of those types of applications 
and as a means of assessing clinical benefit for patients who are receiving one 
kind of therapy or another”  

   R. Shilsky (ODAC subcommittee, 2000 Feb 10) 
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経 緯 

2005, 7 
ヨーロッパ医薬品機構評価機構（EMEA) 
医薬品評価における健康関連QOL使用 
に関するガイダンス（ドラフト版）を公表 
→内容は柔軟，概要について言及 
http://www.ema.europa.eu/ 

2006, Fed Register 71 
FDA 
医薬品・機器の開発における 
患者主観的アウトカムの使用ガイダンス 
（ドラフト版）を公開 
→より詳細な言及，推奨形式“should” 
 

2009, FDA 
医薬品・機器の開発における 
患者主観的アウトカムの使用ガイダンス 
を公開 
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FDA PROガイダンス 

 適切に定義され（well-defined）、信頼性の高い尺度で測

定された結果は、医薬品の効能表示の裏付け根拠とし
て使用可能である 

 患者自身が最も良く認識しているか、患者の視点からの
測定が最も適切な概念については、PROの使用を推奨
する 
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Quality of life (QOL) evaluation within a randomized  
phase III study of gemcitabine plus S-1 (GS) versus 

S-1 versus gemcitabine (Gem) in unresectable 
advanced pancreatic cancer (PC) in Japan and 

Taiwan： GEST study 
Y. Ohashi, M. Tanaka, N. Boku, H. Ueno, T. Okusaka on behalf of the GEST study group  

ASCO2011－9070 
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Stratification factors: 
 ・Metastatic vs. Locally advanced 
 ・Institution 

R 

*According to body surface area,  
 BSA < 1.25 m2, 1.25=<BSA <1.5, BSA >=1.5 

GEST study design 

Gem 
1000 mg/m2  d1, 8, 15 
repeated every 4 wks 

S-1 
80, 100, 120mg*/body d1-28 

repeated every 6 wks 

Gem + S-1 
GEM: 1000mg/m2 d1, 8 

S-1: 60, 80, 100mg*/body d1-14 
repeated every 3 wks 
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4007 
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Primary objectives of the QOL 
analysis 

To assess differences between the treatment groups  

 QALY (Quality Adjusted Life Years) 

 EQ-5D utility index  

がん臨床試験セミナーアドバンス編

営利目的での使用はご遠慮ください    85



EQ-5D 

 Standardized  measure of health status developed by the EuroQol Group 

 EQ-5D health status converted to a single summary index score (EQ-
5D utility index) using the Japan value-set, ranging from 0 (death) to 1 
(perfect health)  

Dimension Level 

Mobility 
Self-Care 
Usual activities 
Pain / Discomfort 
Anxiety / Depression 

   1: no problems 

   2: some problems 

   3: severe problems 

 The EQ-5D descriptive system comprises the following 5 dimensions, 
and each dimension has 3 levels  
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ＥＱ-５Ｄ 

移動の程度 

 １．私は歩き回るのに問題はない  

 ２．私は歩き回るのにいくらかの問題がある 

 ３．私はベッド（床）に寝たきりである  

 

身の回りの管理 

 １．私は身の回りの管理に問題はない   

 ２．私は洗面や着替えを自分でするのに 

  いくらか問題がある 

 ３．私は洗面や着替えを自分でできない 

 

ふだんの活動（例.仕事、勉強、家族・余暇活動） 

 １．私はふだんの活動を行うのに問題はない 

 ２．私はふだんの活動を行うのにいくらか問題がある 

 ３．私はふだんの活動を行うことができない 

痛み/不快感 

 １．私は痛みや不快感はない 

 ２．私は中程度の痛みや不快感がある 

 ３．私はひどい痛みや不快感がある 

 

不安/ふさぎ込み 

 １．私は不安でもふさぎ込んでもいない 

 ２．私は中程度に不安あるいはふさぎ込んでいる 

 ３．私はひどく不安あるいはふさぎ込んでいる 

【５項目法】 以下のそれぞれの項目の1つに印をつけて、あなた自身の今日の健康状態を最もよく表して

いる記述を示してください。 
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A part of EQ-5D value set 
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生存年数 と QALY (Quality Adjusted Life Years) 

←
 

効
用
値 

 
→

 
 

 

（
Ｑ
Ｏ
Ｌ
） 

０（死亡） 

１（健康） 

生存年数 

Ａ剤 

Ａ剤 

Ｂ剤 

Ｂ剤＞Ａ剤 

Ａ剤＞Ｂ剤 

【生存年数による比較】 

【QALYによる比較】 

Ｂ剤 
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EQ-5D utility index 

Gem vs. S-1   P=0.69 
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EQ-5D utility index 

Gem vs. S-1   P=0.61 
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No. of patients 
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有害事象・奏効との関連解析 
が進行中 
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QALY 

n QALY＊ 

median 
P-value† 

Gem 244 0.424   GEM vs. S-1 
     P=0.56 
  GEM vs. GS 
     P=0.0008 

S-1 245 0.410 

GS 247 0.536 

＊ adjusted for baseline EQ-5D utility index 

 †  generalized Wilcoxon test 

* Death : Treated as index 0 
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Relationship between QALY and PS 

n 
QALY＊ 

media
n 

P-value† n 

QALY
＊ 

media
n 

P-value† 

Gem 156 0.484 Gem vs. S-1 
    P=0.64 
Gem vs. GS 
    P=0.16 

88 0.265 Gem vs. S-1 
    P=0.90 
Gem vs. GS 
    P<0.0001 

S-1 148 0.486 97 0.317 

GS 154 0.566 92 0.492 

PS0 PS1 

＊ adjusted for baseline EQ-5D utility index 

 †  generalized Wilcoxon test 

* Death : Treated as index 0 
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結論＋α 

 
 2次治療以降に有効な治療が登場すれば 
 SPP(survival post progression)が延長すれば 
  PFSのOSに対する代替性は薄まる（ハザードは希釈される） 
 
 PFSの曖昧さとそれに対する対処の必要性 
 大きなPFSの改善と優れたrisk/benefit profileなら（さらに 
   経済的に許容できるなら）PFSによる承認は当然ありうる 
 
              PFS so what? 
  QOL（Patinet Reported Outcome)と経済評価の必要性 
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Improving Drug Safety: From Toxicity Assessment to Post-marketing Surveillance  
Education Session  Chair(s): David Cella, PhD  
 
 

PRO 

CellaはFACTの開発者 
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Improving Drug Safety: From Toxicity Assessment to Post-marketing Surveillance  
Education Session  Chair(s): David Cella, PhD  
 
 

PRO 

これまでのPROデータの流れ 
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Improving Drug Safety: From Toxicity Assessment to Post-marketing Surveillance  
Education Session  Chair(s): David Cella, PhD  
 
 

PRO 

今後のPRO評価プラットフォーム 
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Improving Drug Safety: From Toxicity Assessment to Post-marketing Surveillance  
Education Session  Chair(s): David Cella, PhD  
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6000 Comparative Effectiveness ResearchにおけるPROガイダンス案  
 

PROに関するASCO2011の発表から  PRO がん臨床試験セミナーアドバンス編
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Comparative Effectiveness Researchにおける
Patient Reported Outcomeの測定 
ASCO2011 #6000のガイドライン案 

 PROを測定せよ 
 重要な13症状と、対象・治療介入にとって意味のある症状を追加評価せよ 
 全体評価を含めよ。経済評価を可能とする指標の測定を推奨する 
 妥当性、信頼性、感度が保証された指標を用いよ 
 可能ならePROを採用せよ。収集方法が混合するなら同等性を検証せよ 
 必要時間は10分以内とせよ 
 欠損防止と重篤な症状に即対応できる警告システムを備えよ 
 適切な時点で測定を行え 
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2012ASCO Educational  Session ‘Endpoints’  (D.Bruner) 
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2012ASCO Educational  Session ‘Endpoints’  (D.Bruner) 
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Gan To Kagaku Ryoho. 2004 Aug;31(8):1187-92. 
 
[Reliability at the National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria version 2.0]. 
 
[Article in Japanese] 
 
Kaba H, Fukuda H, Yamamoto S, Ohashi Y. 
 
Statistics and Cancer Control Division, Research Center for Cancer Prevention and 
Screening, National Cancer Center Research Institute. 
 
We evaluated the reliability of CTC v 2.0 based on source documents and also 
studied the degree of inconsistency in toxicity grading. Five clinical research 
coordinators from the National Cancer Center Hospital independently reviewed 
･･･・ 
environment, variability exists in the toxicity assessment and grading. Good 
training and education on toxicity assessment using common criteria and 
development of translated manual, including the interpretation of criteria 
assessment, may help reduce variability. 

2012ASCO Educational  Session ‘Endpoints’  (D.Bruner) 
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2012ASCO Educational  Session ‘Endpoints’  (D.Bruner) 
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PALM(PDA) 

iPHONE 

Android 

iPAD 
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Basch et al. JNCI 2011; 24: 1808-10. 

個々の主観的経験を報告するのに最適であるのは患者、これを疾患の観点
から説明するのに最適なのは医師。両者は相補的・・・、時期のCTCAEv5は
症状の正確性を向上させるためPROを組み込む予定 
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「OSかPFSか」 
論争を受けての感想とまとめ 

最近のがん臨床試験のデザイン（SoCRA講演から） 
 がん領域の特徴とその試験デザインへの反映 
 新しいアプローチの必要性 
 Time-to-eventをめぐる問題（OSかPFSか） 
 より効率的・患者視点の臨床試験に向けて 

 
 

 

分子標的を意識した新薬の開発ががん領域では盛んである。
試験方法論の提案とその応用例も増えている。奏効率・PFSの
見直しなど、これまで常識と思われていた方法論の見直しさえ
行なわれている。 
全ての試験関係者にとって、「何のために、なぜ」という本質的
な問いを常に心がけることがますます重要となろう。 
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何が必要か？ 具体的には・・・ 

 ヒストリカルデータの活用（症例の登録・追跡、これを可能とする施設の体
制、検定バンクと標準化された手法によるマーカー測定、データ利用規定
とデータ管理・解析を行う組織、病理医の協力、適切な倫理審査が必要と
なるが、わが国ではこのようなインフラストラクチャが脆弱である） 

 患者による毒性・QOLのPROによる評価（とくに第III相試験あるいは市販
後の試験） 

 大規模試験あるいは市販後試験において試験実施の負担を軽減するため
の、毒性・併用治療に関するデータ収集適正化 

 新薬の承認や適応拡大・標準治療確立のために必要なデータは何か、そ
のためにどのような臨床試験（かつ市販後の監視）が必要かつ可能か、に
関する当局あるいは統計家との協議。それを可能にする当局・統計家の能
力とレギュラタリーサイエンスの発展 
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