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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？

MBCでも卵巣がんでも

 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に基づいて近年承認した事例
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

8
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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>

9
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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.

10



臨床研究コーディネーター講座6 -Advance研修5 中央大学 大橋靖雄

営利目的でのご利用はご遠慮ください 11

ASCO2010 LBA1 Burger et al.

11
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ASCO2010 LBA1 Burger et al.

12
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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

13
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ASCO2010 LBA1 Discussion to Burger et al.

しかしBevacizumabでは・・・

14
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Perren et al. 
NEJM 2011; 365:
2484-96.

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

15
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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

16
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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

17
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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

18
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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

19
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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に基づいて近年承認した事例
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)

21

Everolimus 
(RCC)

Erlotinib
(Pancreatic)

Panitumumab
(CRC)

Sorafenib
(HCC)

www.cancer.gov/cancertopics/druginfo

Bortezomib
(MCL)

OS or PFS
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最近までの、とりあえずの結論は

 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

FDA: Guidance for Industry Clinical Trial Endpoints for the Approval of 
Non-Small Cell Lung Cancer Drugs and Biologics, 2011 June
EMA: Appendix 1 to the guideline on the evaluation of anticancer 
medicinal products in man. EMA/CHMP/27994/2008/Rev.1, 2012, 
December
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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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PFSはOSのsurrogate
代替性の評価：唯一の標準はない
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PFSの問題点
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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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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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PFSの長所とOSに対する代替性
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大腸癌では代替性高かった
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乳癌ではだめ
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NSCLCではそれなり
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結論は： 代替性がどのような場合に成り立つか
理解するために、さらに（モデリングの）検討必要
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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
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ASC02011- 1035
FDA申請データの乳癌データの解析 J Clin Oncol 2012；30:1705-1711
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TNでは相関高い

ALLALL 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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38

胃がんでは・・・moderately correlated、検証はできなかった
R2=0.61 (95% CI = 0.04 to 1.00).
Paoletti, Oba et al. JNCI 2013; 105: 1667-70.

GASTRIC グループ
20試験、4069患者
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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.

39
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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



臨床研究コーディネーター講座6 -Advance研修5 中央大学 大橋靖雄

営利目的でのご利用はご遠慮ください 42

42

median PFS= 2:3 OS=PFS+SPP

SPP(survival postprogression)が大きくなると、OSに対する検出力が減少
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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 44
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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
45
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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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Bhattacharya et al. JCO 2009; 27: 5958-64

Sensitivity analysis 感度解析
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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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再掲：最近までの、とりあえずの結論は

 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

FDA: Guidance for Industry Clinical Trial Endpoints for the Approval of 
Non-Small Cell Lung Cancer Drugs and Biologics, 2011 June
EMA: Appendix 1 to the guideline on the evaluation of anticancer 
medicinal products in man. EMA/CHMP/27994/2008/Rev.1, 2012, 
December
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さて・・・

 PFSで同等なのにOSが優れる例の登場

MBC: Eribulin 305, 301
NSCLC: Pemetrexed JMDB
Colon：Cetuximab vs Bevacizumab
Gastric; （Next ESMO）

 その理由は？

50
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Study 305: EMBRACE
Schema

Eribulin mesylate 
1.4 mg/m2 IV over 2-5 min, 
Day 1,8 q21 days

Patients (N=762)
• Locally advanced or metastatic 

breast cancer
• 2 - 5 prior chemotherapies    

(≥2 for advanced disease)
• Prior anthracycline and taxane
• Progression on or within 6 

months of last chemotherapy
Physician’s choice 
• Any monotherapy (cytotoxic, 

hormonal, biological)
• Palliative treatment
• Radiotherapy

R
A
N
D
O
M
I
Z
E
D

2:1

Primary Endpoints: Overall survival (OS)

Secondary Endpoints: PFS, overall response 
rate (ORR), duration of response (DOR), safety

Stratified by HER2 status, prior 
capecitabine therapy, and 
geographical region

PFS, progression-free survival; HER2 = human epidermal growth 
factor receptor 2.

Cortes J, et al. Lancet. 2011;377: 914-923.
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Study 305: EMBRACE 
Progression-Free Survival (ITT Population)

52

Median (months)
Eribulin 3.6
TPC 2.2

HR 0.76 (95%CI 0.64, 0.90; 
P=0.002)

Independent Review

Investigator Review
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Eribulin (N=508)
TPC (N=254)

Median (months)

Eribulin 3.7
TPC 2.2

HR 0.87 (95%CI 0.71, 1.05; 
P=0.137)

Cortes J, et al. Lancet. 2011;377: 914-923.



臨床研究コーディネーター講座6 -Advance研修5 中央大学 大橋靖雄

営利目的でのご利用はご遠慮ください 53

Study 305: Kaplan-Meier Analysis of Overall Survival
Overall Survival Update Analysis*

53

Number of Patients at Risk

508
254

406
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61
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ERIBULIN
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TPC (N=254)
Eribulin (N=508) 54.5%

Survival

42.8%

1 year 

*Intent-to-treat population analysis was not protocol prespecified.

Cortes J, et al. Lancet. 2011;377: 914-923.

Hazard Ratio 0.81                  
(95% CI 0.67- 0.96)                          

P=0.014



臨床研究コーディネーター講座6 -Advance研修5 中央大学 大橋靖雄

営利目的でのご利用はご遠慮ください 54

Study 301: Schema

Eribulin mesylate
1.4 mg/m2,* IV over 2-5 
minutes on day 1, 8 q21 
daysEligible Patients (N=1102):

• Locally advanced or metastatic breast 
cancer (MBC)

• ≤3 prior chemotherapies (≤2 for 
advanced disease)

• Prior anthracycline and taxane in 
(neo)adjuvant setting or for locally 
advanced or MBC Capecitabine 2.5 g/m2/day 

orally divided twice daily, 
days 1-14 q21 days

R
A
N
D
O
M
I
Z
E
D

1:1

OS = overall survival; PFS = progression-free survival.
*Equivalent to 1.23 mg/m2 eribulin. 

54

Primary Objectives:  OS, PFS

• Stratification:
• Geographical region, HER2 status 

Kaufman PA, et al. Poster presented at the 35th Annual San Antonio Breast 
Cancer Symposium, San Antonio, TX, December 4-8, 2012.
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Study 301: Progression-Free Survival

Time (months)

Investigator ReviewIndependent Review
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55

*Stratified log-rank test based on IVRS data for Region and Clinical Database for HER2 status.

No. of subjects at risk:

Eribulin 554 356 229 133 88 61 44 29 26 23 17 16 12 12 8 8 8 6 5 1 1 1 0

Cape 548 329 220 121 89 66 47 33 28 21 19 15 14 9 8 5 3 2 2 2 1 0 0

ITT Population

No. of subjects at risk:

Eribulin 554 414 269 159 116 78 56 37 30 27 24 19 15 15 13 10 9 6 5 1 1 1 0 0

Cape 548 370 261 166 110 79 59 47 36 25 23 22 17 14 12 7 3 2 2 2 2 1 1 0

Median PFS 
(months)

Eribulin (N=554) 4.1

Capecitabine (N=548) 4.2

HR 1.079

95% CI 0.932, 1.250

p-value* 0.3045

Median PFS 
(months)

Eribulin (N=554) 4.2

Capecitabine (N=548) 4.1

HR 0.977

95% CI 0.857, 1.114

p-value* 0.7361

Kaufman PA, et al. Poster presented at the 35th Annual San Antonio Breast 
Cancer Symposium, San Antonio, TX, December 4-8, 2012.
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Study 301: Overall Survival
Su

rv
iv

al
 P

ro
ba

bi
lit

y

Time (months)
0
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1.0

56524844403632282420161284

1-Year OS
Eribulin           64.4%
Capecitabine 58.0%
P-value           0.035

2-Year OS
Eribulin           32.8%
Capecitabine 29.8%
P-value           0.324

3-Year OS
Eribulin           17.8%
Capecitabine 14.5%
P-value           0.175

HR 0.879 (95% CI 0.770, 1.003)*
P=0.056†

Median OS 
(months)

─ Eribulin (n=554) 15.9
─ Capecitabine (n=548) 14.5

*HR Cox model including geographic region and HER2 status as strata.
†P-value from stratified log-rank test based on clinical database.

ITT population. 

56
Kaufman PA, et al. Poster presented at the 35th Annual San Antonio Breast 
Cancer Symposium, San Antonio, TX, December 4-8, 2012.
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Scagliotti et al.
JCO 2008; 26: 3543-51.
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組織型による
効果の違い

そして

ＯＳに強い効果
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Abstract #LBA3506 (ASCO2013)
Randomized Comparison of FOLFIRI Plus Cetuximab versus FOLFIRI Plus 
Bevacizumab as 1st-line Treatment of KRASWild-type Metastatic Colorectal 
Cancer: German AIO Study KRK-0306 (FIRE-3).

61
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一つの説明

Cetuximabによる腫瘍縮小の方が
程度が大きい。

PDと判定されても元の大きさに戻る
あるいは致死的な大きさになるまで
には、Cetuximabの方が時間がかかる。

Time to PD
Time to Death

Time to PD
Time to Death

62
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OSとPFSの乖離の理由

 これまでに言われてきたような、

後治療の影響と初期治療効果の希釈

PFSの曖昧さとバイアス

 効果の異なる部分集団の存在

 PFSは複合事象

PDイベントの発生パターンが治療群で異なる

イベントの種類によって死亡リスクが異なる

63
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EMAガイダンスの示唆

PFSは複合事象であるので、さまざまなタイプのイベントに

対する治療効果の違いを探索するために、タイプ別集計や
競合危険（competing risk) 解析を行い、タイプ別の解析を
行うことが適切である。

64

EMA: Appendix 1 to the guideline on the evaluation of anticancer 
medicinal products in man. EMA/CHMP/27994/2008/Rev.1, 
2012, December
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PFSとOSの乖離を説明する簡単な数学モデル

65

Death

PD無し

PD1

PD2

ハザードλ1

λ2

λ2

λ1

死亡率δ0

δ1

δ2

δ1+ δ2

δ1+ δ2

ステージ移行にはマルコフ性の仮定
δ0 ~ 0 ，δ1 < δ2

PFSは近似的に (λ1+λ2)t  OSは (δ1λ1+δ2λ2)t2/2
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PFSは近似的に (λ1+λ2)t  OSは(δ1λ1+δ2λ2)t2/2
(本当はもっと複雑だが省略）

例
λ1 λ2

治療１ ３：２
治療２ ２：３

δ1 δ2
３：１ なら

PFSのHR=1
OSの 1.22
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Table 1. Overall survival for patients whose disease 
progressed due to a new metastasis or due to an 

increase in the size of a pre-existing lesions

Progression due to
new metastasis

Progression due to
pre-existing lesion

Eribulin
n=271

Capecitabine
n=285

Eribulin
n=147

Capecitabine
n=129

Median OS, 
months

(95% CI)

15.5 
(14.2, 17.5)

12.9
(11.3, 14.5)

17.4 
(14.4, 19.7)

17.4
(15.3, 20.9)

HR 
(95% CI)

0.81
(0.68, 0.97)

1.13
(0.87, 1.46)

P-value 0.02 0.35
CI, confidence interval; OS, overall survival

Median, HRの解釈？は困難
67



臨床研究コーディネーター講座6 -Advance研修5 中央大学 大橋靖雄

営利目的でのご利用はご遠慮ください 68

Results (cont.)

– Once patients were deemed to have tumour progression due to a new 
metastasis they were at higher risk of death (HR 2.1; 95% CI 1.8, 2.4; Wald 
nominal P<0.0001; versus tumour progression with no new metastasis, whether 
stratified by treatment group or not)

– There was a non-significant  trend in new metastasis-free survival in favour of 
eribulin with a median difference of 0.6 months (HR 0.90; 95% CI 0.77, 1.05) 
(Figure 1)

• data from independent review were largely consistent with investigator review, with a 
non-significant trend in new metastasis-free survival in favour of eribulin (median 
difference 0.3 months)

– The incidence of new metastases by site is shown in Table 2. The incidence of 
new metastasis in the CNS or lungs were lower in eribulin-treated patients 
compared with patients who received capecitabine.  In contrast, there were more 
new metastases in the lymph nodes of patients in the eribulin group compared 
with capecitabine-treated patients

– The time to a new metastasis observed in the CNS, lungs or liver is shown in 
Figure 2, with a trend favouring eribulin over capecitabine

タイプによる
死亡ハザードの違い
おそらく過小評価

68
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課題

 PFSの再検討は必要か？

 少なくとも今後は、OSに与えるPDタイプ別の影響解析は必要

 となると、OSは当然、PD後のイベントの情報もある程度必要

 解析方法は

PFSについてはタイプ別にcompeting riskとして解析

タイプ別の群間比較も必要（Grayの方法など）

タイプ別の死亡に対するリスク評価（時間依存性共変量）

PFSに替わる新しいOSの代替エンドポイントが作れるか？

69
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課題（続き）

 PFSに替わる新しいOSの代替エンドポイントが作れるか？

いわれてみればEBCTCGでは遠隔転移を重視している

 このような解析に耐えるデータがあるか？

70
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SELECT BC：PI 国立がん研究センター東病院 向井 博文 先生

1st line

MBC
1st line

MBC RR

PTX, wPTX, 
or DTX
PTX, wPTX, 
or DTX

TS-1TS-1 2nd2nd 3rd3rd

2nd2nd 3rd3rd

SELection of Effective ChemoTherapy for advanced Breast Cancer

登録症例数：618例(2006.10～2010.7)
primary endpoint ：OS
secondary endpoint ：PFS、TTF、有害事象、QOL、医療経済評価

【付随研究（疫学研究）】

SELECT BC-ECO ：PI 九州がんセンター 大野 真司 先生

乳癌患者における臨床試験参加・辞退の生存予後調査

SELECT BC-FEEL ：PI 国立がん研究センタC東病院 石原 幹也 先生

乳癌患者に於ける臨床試験参加・辞退に影響する要因の質問紙調査

OSを評価

71
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新規研究
SELECT BC-CONFIRM ：PI 国立がんC東病院 向井 博文 先生

1st line

MBC
1st line

MBC RR

TS-1群TS-1群 2nd2nd 3rd3rd

2nd2nd 3rd3rd

目標症例数：200例
primary endpoint ：OS
secondary endpoint ：PFS、TTF、有害事象、QOL

OSを評価

【付随研究（疫学研究）】SELECT BCの付随研究 2研究を継続予定

ECO 乳癌患者における臨床試験参加・辞退の生存予後調査

FEEL 乳癌患者に於ける臨床試験参加・辞退に影響する要因の質問紙調査

アンスラサイクリン系薬剤群アンスラサイクリン系薬剤群

72
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課題（続き）

 PFSに替わる新しいOSの代替エンドポイントが作れるか？

いわれてみればEBCTCGでは遠隔転移を重視している

 このような解析に耐えるデータがあるか？

CSPOR, JCOG, others
 今後の進行がん臨床試験のデザインは？

OSの追跡は必須

PD後の必要情報？

PDのタイプ分け？

QOL（PRO）の評価

73
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著者：宇野一（ダナファーバー）、宇山佳明氏（医薬品医療機器総合機構）、
宮田俊男氏（元厚生労働省医薬食品局審査管理課）が参加

定番のハザード比による要約は適切か？
比例ハザード性が成立しなければ誤った解釈

（追跡時間によって結果が変わる）
十分な追跡・症例数が存在しても、イベント数が

少ないと、情報不足と言う誤解につながる
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イレッサ公式サイト
http://www.iressa.jp/ekigaku/eki_index.asp

75



臨床研究コーディネーター講座6 -Advance研修5 中央大学 大橋靖雄

営利目的でのご利用はご遠慮ください 76

主要評価項目－ 全生存期間
（ITT*）

ｹﾞﾌｨﾁﾆﾌﾞ
割付群

ﾄﾞｾﾀｷｾﾙ
割付群

症例数 245 244
イベント数 156 150
プロトコールで規定された主解析：
共変量を考慮しないCox回帰分析

ハザード比（95.24%信頼区間）
= 1.12（0.89, 1.40）、p=0.330

統計学的に非劣性は証明
されなかった

1 年生存率 48% 54%

13

生存確率

0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36

ｹﾞﾌｨﾁﾆﾌﾞ

ﾄﾞｾﾀｷｾﾙ

At Risk :
Gefitinib 245 226 197 169 148 127 98 77 63 47 35 29 25 18 9 5 4 1 0
Docetaxel244 233 214 189 173 140 105 87 69 44 35 25 18 14 10 7 6 3 0

（月）

*Intention-To-Treat：無作為割付された全ての患者のうちGCP違反の1例を除く
76
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本試験の主要目的は、試験実施計画書で規定した統計学的な
判定基準（Cox回帰分析を行い、ハザード比の信頼区間の上限
が1.25以下であること）に従い、全生存期間におけるイレッサのド
セタキセルに対する非劣性を証明することです。

この規定された解析を行った結果、主要目的であるイレッサのド
セタキセルに対する非劣性の証明には至りませんでした（ハザー
ド比 1.12、95.24%信頼区間 0.89-1.40、p= 0.330）。
なお、この解析は、全生存期間におけるドセタキセル群に対する
イレッサ群の効果が時間の経過にかかわらず一定であることを
前提としていますが、第三者統計専門家が行った追加の解析で
は、当該効果が時間依存的に変化するという結果がでており、そ
の前提が成り立っているとは言い難い結果でした。

イレッサ公式サイト：結果の概要

患者は、処方する医師は、どう解釈？
77
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奏効する部分集団が存在すると
生存曲線（ハザード）は交差

赤：奏効集団20%（MST 10倍）残り80%（MST 0.6倍）

生存曲線 ハザード

78
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Cetuximab NEJM  2009 (CRYSTAL)

Smoothing par=50

Bevacizumab JCO2008 (FOLFOXbase)

Smoothing par=50

進行大腸癌PFS ハザードの薬剤による違い

79
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ハザード比にかわる要約指標

 ある定まった時点での生存確率の差、比

 メディアンなどパーセント点の差、比

 ある追跡上限までの生存時間平均、あるいはその上限
からの差（失われた生存）

80
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ハザードと時間の質的交互作用
ハザード推定値は

0.87（0.60~1.27）, p=0.47
24ヶ月の生存割合の比

1.13（1.03~1.23）
10%点は20.3ヶ月と9.5ヶ月で

比は有意

多発性骨髄腫に対するデキサメタゾンの用量比較



臨床研究コーディネーター講座6 -Advance研修5 中央大学 大橋靖雄

営利目的でのご利用はご遠慮ください 82

82

結腸癌術後補助療法：FOLFOXへのベバシズマブの上乗せ

ハザード比
0.95（0.79~1.13）, p=0.56

情報不足の解釈は正しいか？

60ヶ月上限での平均値は
55.2ヶ月対54.9ヶ月
差は0.3（-0.7~1.2）
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Primary ： Overall Survival
Sugiyama et al. Ann Oncology 2014; Feb 25

HR = 0.646 (95% CI:0.400 - 1.043)
Log-rank p=0.0737

Median Follow-up  69.8 mo.

65.8%

75.7%

Presented by:

Radiation Therapy + Z‐100

Radiation Therapy + Placebo

Pr
ob

ab
ili
ty
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f  
Su
rv
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al

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0

0 12 24 36 48 60 72 84 96

Months

Number at risk

Z‐100

Placebo

121 109 99 93 85 79 34 3 0

122 107 93 90 75 71 36 2 0
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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

 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（ベイズ流など）

 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

ASCO2014でのValue, Precision Medicineの強調

分子標的を意識した新薬の開発・免疫療法ががん領域では盛
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、さらにハザード比による要約など、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。

84
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BACK-UP
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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

PRO
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San Antonio Breast Cancer Symposium 36 2013DEC10-14
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サンアントニオ乳癌シンポジウム雑感
（2013DEC10-14)

 アナストロゾールの乳癌予防効果（S3-01)
 検診の過剰診断（PL1)
 I-SPY2試験（adaptive PII）初めての「卒業レジメ」（S5-02)
 原発と転移でのゲノム情報の違い（S6-06,07)
 予後因子としてのTIL（S1-05,06,07)と免疫治療（多数のポスター）

 医療経済的分析（S3-04、多数のポスター）

 Survivorの社会心理的側面/QOL（PL3)

治療から予防へ、しかし検診の有用性についてはまだまだ議論

分子標的からパスウエイ抑制に、しかしがん多様性と標的自体の変化

免疫治療の時代到来か

経済的負担、そしてQOL

88
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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

 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。

89
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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

90
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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 SPP増加によるOSの差の希釈（後述）
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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
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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
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それではPFS（Progresson Free Survival）はreliabileか？

 進行・再発の乳癌、卵巣癌、NSCLC、大腸癌*では次第に
PFSがプライマリエンドポイントになりつつあるが・・

 どこを「時点」とするのか？ 検査オーダー日、診断日？

 測定間隔はどう設定するか？

 測定手段はどこまでを必須とするか？ 臨床症状は？

 予定していない（患者の訴え等による）検査の扱いは？

 主治医判定と中央判定、判定のQCは？

*Yothers JCO 2007; 25: 5153-4. 進行大腸癌に対する薬物療法の目的は治癒、患者負担

の軽減、症状の安定化と進行の抑制であり、単なる生存の延長は二義的な意味しか持た
ない。よってPFSはOSの代替エンドポイントというより、それ自体で臨床的意義を有するプ
ライマリエンドポイントになりうる。OSの測定は明確かつ信頼性は高いものの、セカンダ
リー以降の治療の影響を被る。一方、PFSの測定には、画像評価の時期設定と判定など、
バイアスや誤差の入りうる余地がOSより大きい。その一方で（同じ時点で比較すれば）情
報量は多く、かつセカンダリー以降の治療の影響を受けることはない。今後PFSをプライマ
リエンドポイントに採用する試験が増えることを予想。

96
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Difference between central review and local evaluation

 施設判定と中央判定結果の食い違いは大きいもの（不一致率は23-36%）

の、有効性に関する試験結果は両者で食い違わない
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 珍しく施設判定の進行後にも追跡が遂行されたベバシズマブの腎癌に対
する2重盲検試験の例

 116患者を対象としたプラセボ、低用量、高用量の3群試験

 42例で判定が不一致であるが大半（33/42）が1時点の食い違い

 ハザード比に推定値間に本質的な違いは生じていない

Difference between central review and local evaluation
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進行乳癌におけるSPP （レビュー）
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進行乳癌におけるSPP （レビュー）
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ASCO2010 LBA1 Burger et al.
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ASCO2010 LBA1 Discussion to Burger et al.

コストの問題
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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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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
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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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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
111



臨床研究コーディネーター講座6 -Advance研修5 中央大学 大橋靖雄

営利目的でのご利用はご遠慮ください 112

1 2

1 2
1 2 1 2

1 2 1 2

0 1 2 1 1 2 2

0
1 2 1 1 2

1 2 1 2

1 exp( ( ) )

1: (1 exp( ( ) ) 2 : (1 exp( ( ) )

exp( ( ) ) (1 exp( )) (1 exp( ))
1 1(1 exp( ( ) ) ( (1 exp( ))) ( (

PFS t

event t event t

densityOS t t t

OS t t t t

 
    

   

      
     

   

   

     
 

        

         
 21 exp( )))t 

112


