
進行非小細胞肺癌（NSCLC）におけるPFSの
サロゲートマーカーとしての意義

近年、進行 NSCLCに有効な薬剤の開発が進み、その

いくつかが実地臨床で実際に使えるようになっている。

さらに、今後、より早くかつ効率的な新規薬剤の開発の

ために、有効性を評価できるサロゲートマーカー（代用マ

ーカー）の確立が急務である。進行大腸癌では既に無増悪

生存期間（PFS）と全生存期間（OS）との関連について広く

検討され、その相関性の強さから、PFSのサロゲートマ

ーカーとしての有用性が報告されている。また、進行乳

癌の領域では、いくつか同様の検討が行われているが未

だに結論が得られていない。一方、進行 NSCLCにおい

ては検討自体がほぼ皆無の状態であり、未だ有用性が確

実に証明されたサロゲートマーカーは存在しない。今回

Dr. Marc E. Buyseらは、進行NSCLCにおける PFSのサ

ロゲートマーカーとしての意義について検討を加え、そ

の結果を報告した。

PFSを進行NSCLC症例に対する
OSのサロゲートマーカーとして用いるには
さらなる検討が必要

対象は、ドセタキセルとビンカアルカロイドの 7つの

比較試験のメタ解析（Douillard J. Y. et al., J Thoracic

Oncol 2007; 2: 939-946）に用いられた未治療進行

NSCLCの 2,838例で、それぞれの症例毎の個人データを

抽出した（図）。ただし、PFS解析上、必要な情報を入手

できるのは 5試験のみと判断された（合計 2,334例）。各

施設の症例データ毎にログハザード比を算出し、PFSの

延長効果とOSの延長効果との関連を linear regression法

を用いて検討した。

5試験の試験背景を表に記す。各試験の対象症例数は、

182例～ 1,220例であり、Ⅲ BまたはⅣ期症例のみで、

ドセタキセル群は単剤、あるいはシスプラチン、カルボ

プラチン、ゲムシタビンのいずれかとの併用のレジメン

が用いられていた。ビンカアルカロイド群は全群でビノ

レルビンが使用され、単剤、あるいはシスプラチンとの

併用レジメンが用いられていた。5つの臨床試験のうち、

1報は本邦で、1報は北米/カナダで、残り 3報はヨーロ

ッパで実施されたものであった。全症例の追跡期間中央

値は 23.4ヵ月、OS中央値は 10.0ヵ月、PFS中央値は

5.5ヵ月であった。PFSは OSと相関を示しており、R2

（proportion of variation)＝ 0.62、95% CI： 0.52-0.72で

あった。すなわち、PFSデータをサロゲートマーカーと

して用いることで OSデータのばらつきの約 2/3が説明

可能であった。一方、OSの有意な延長効果を見出せる閾

値 PFSハザード比（Surrogate threshold effect）は 0.70で

あった。すなわち PFSをサロゲートマーカーとした場合、

病勢増悪のイベント発生のリスクを少なくとも 30%以上
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進行非小細胞肺癌症例における
全生存期間の予測因子としての無増悪生存期間の検討：
7つの比較試験 2,838症例の pooled analysis

Prediction of Survival Benefits from Progression-Free Survival in 

Patients with Advanced Non Small Cell Lung Cancer: 

Evidence from a Pooled Analysis of 2,838 Patients Randomized in 7 Trials.
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Marc E. Buyse（International Drug Development Institute, Brussels, Belgium）

■図　施設内での効果の相関性
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進行 NSCLCの臨床試験において、無増悪生存期間（Progression Free Survival： PFS）が全生存期間

（Overall Survival：OS）の代用になりうるか、7臨床試験に参加した 2,838例の実データを用いて検討した

報告である。演者は PFSが 30%以上改善しないと OSの優位性を予測できず、PFSは進行 NSCLCでは

OSの代用にならないだろうと結論づけている。最近行われた進行NSCLCに対するファーストライン治療

の大規模比較試験（AVAIL、FLEX）でも PFSとOSの結果に解離が認められている。米国食品医薬品局（FDA）

は、OSが最も信頼性の高い癌治療のエンドポイントであるとしていたが、最近になって PFSの改善に基

づいて腎癌のソラフェニブ、卵巣癌のゲムシタビン、乳癌の ixabepiloneやベバシズマブを承認している。

患者の生存を長らえることができない場合、病気の進行を遅らせることに意義を認めた訳である。一方病

勢進行は X線やCTスキャンによって測定されるが、PFSの判定はどのくらい頻回に評価が行われたかによ

って異なりうることが懸念される。

C
o
m

m
e
n
t

改善する設定でなければ OSの有意な延長を同サロゲー

トマーカーで予測することは困難であるという結果が得

られた。

上記の結果から Dr. Buyseは、「PFSは今後進行

NSCLC症例に対する臨床試験でOSのサロゲートマーカ

ーとして相応しくないと思われる。」と結論づけた。

■表　解析に用いた 5試験

Fossella Tax 326 1,220 21 Ⅲb、Ⅳ DCまたはDCb VC

Georgoulias HTOG 408 20 Ⅲb、Ⅳ DG VC

Pujol French 311 25 Ⅲb、Ⅳ DG VC

Douillard Taxobel 303 239 43 Ⅲb DC VC

Kudoh WJTOG 9904 182 26 Ⅲ b、Ⅳ D V

First author 試験名 Ｎ 追跡期間 Stage ドセタキセル群 ビンカアルカロイド群

D＝ドセタキセル、C＝シスプラチン、Cb＝カルボプラチン、G＝ゲムシタビン、V＝ビノレルビン、Vd＝ビンデシン
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