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論 文 内 容 の 要 旨

旧 的】

多くの進行非小 細胞肺がんの初回抗 がん薬治療の優 越を判定する臨床第三相試験において、主要評価項目

として無増悪生存期間(Progression-freesurviva1:PFS)で はなく全生存期間(Overallsurviva1:0S)が

用いられてきた。しかし、近年の第三相臨床試験においてはPFSの 統計学的な改 善が認められるにも関わらず、

OSで は統計学的な差が認められない事が多い。進行非小細胞肺がんにおいて有効な抗がん薬が数多く開発さ

れるに伴い、初回抗がん薬治療のOSに 対して後治療の影響が高度になった事がその理由の可能性がある。後

治療がOSに 及ぼす影響を検討するため進行非小細胞肺がんの第三相臨床試験におけるOSと 初回治療増悪

後の生存期 問(postprogressionsurvival:PPS)の 相 関について研究した。

【方法】

データベースによる文献検索 にて2000年 より10年 閥で報告された進行非小細胞肺がんの初回化学療法に対

する第三相臨床 試験のうち、PFS(も しくはTimetoPtogression)とOSの 中央値 が報告されている69試 験

を適格試験として同定した。OSをPFSとPPSに 区分し、PPSをOSの 中央値からPFSの 中央値を差し引い

て算出、PFS、PPSそ れぞれのOSと の相 関を解析した。さらに臨床 試験 が行われた年代(2002年 以前と

2003年 以降に施行された試験で区分)と の相関も検討した。相関の検討としてはSpearmanの 相 関係数を用 い、

試験アーム毎の症例数により垂みづけを行った。

【結果】

2002年 以前と2003年 以後の臨床 試験では、PFSの 中央値 の平均には有意な改善は認められなかったが

(共 に4.9ヶ 月)、PPSに 関しては有意な改善(6.5ヶ 月対4.4ヶ 月)が 認められた。全試験においてPPSの

OSに 対する相 関係 数は0.82と 高値であるのに対し、PFSは0.43で あった。また2003年 以降の臨床試験に

おいてPPSのOSに おける相 関がより高度 に認められた(0.89対0,66)

【考察】

進行非小細胞肺がんでは2次 治療以降の抗がん薬の進歩により一次治療増悪後の予後が延長しており、これ

がPPSのOSに 対する相 関の上昇に繋がっていると考えられる。抗がん薬の進歩に伴いさらにPPSが 延畏するこ

とが予想される。今後の第三相臨床試験の施行に際しては試験治療増悪後の臨床経過の評価も必要と考えられる。

【結論】

PPSは とりわけ近年の臨床試験においてOSと 高度な相関を認めるのに対し、PFSは 軽度の相 関しか認められ

なかった。OSは 依然として第IH相 臨床試験における主要評価項目として用いられるべきパラメーターである。

公 表 年 月 日 出版 物 の 種 類 及 び 名 称

博
士
論 2011年 月 日 公 表 予 定 出版 物 名
文
の Anna】sofOncology

印
刷 公 表 内 容 Vol.No.

公
表 2011年 月 日 発 行 予 定

全 文

論 文 審 査 結 果 の 要 旨

【目的】:多 くの進行非小細胞肺がんの初回抗がん薬治療の優越を判定する臨

床 第 三 相 試 験 に お い て 、 主 要 評 価 項 目 と して 無 増 悪 生 存 期 間

(Progression-freesurviva1:PFS)で は なく全生存期間(Overallsurviva1:0S)

が用 いられてきた。しか し、近年の第三相臨床試験においてはPFSの 統 計学的

な改善が認め られるにも関わらず、OSで は統計学的な差が認められない事が

多い。進行非小細胞肺がんにおいて有効な抗がん薬が数多 く開発 されるに伴

い、2011年 現 在、2次 治療3次 治療の標準治療 として、ドセタキセル、ペメ ト

レキセ ド、ゲフィチニブ、エルロチニブなどの薬剤が承認 されている。初回(1

次)抗 がん薬治療のOSに 対 して2次 、3次 治療を中心とした後治療の影響が

高度になった事がその理由の可能性がある。後治療がOSに 及ぼす影響を検討

す るため進行非小細胞肺がんの第三相臨床試験におけるOSと 初回治療増悪後

の生存期聞(postprogressi。nsurviva1:PPS)の 相関について研究した。

【方法】:デ ータベースによる文献検索にて2000年 よ り10年 間で報告された

進行非小細胞肺がんの初回化学療法に対する第三相臨床試験の うち、PFS(も

しくはTimetoPtogression)とOSの 中央値が報告されている69試 験を適格

試験 として同定 した。OSをPFSとPPSに 区分 し、PPSをOSの 中央値か らPFS

の中央値を差 し引いて算出、PFS、PPSそ れ ぞれのOSと の相関を解析 した。さ

らに臨床試験が行われた年代(2002年 以前 と2003年 以降に施行 された試験で

区分)と の相関も検討 した。相関の検討 としてはSpearmanの 相 関係数を用い、

試験アーム毎の症例数により重みづけを行った。

【結果】:2002年 以前 と2003年 以後の臨床試験では、PFSの 中央値の平均に

は有意な改善は認められなかったが(共 に4.9ヶ 月)、PPSに 関 しては有意な

改善(6,5ヶ 月対4.4ヶ 月)が 認 められた。全試験においてPPSのOSに 対す

る相関係数はO.82と 高値であるのに対し、PFSは0,43で あ った。また2003

年以 降の臨床試験においてPPSのOSに お ける相関がより高度に認 められた

(0.89対0.66)
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