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ORIGINAL ARTICLE

非小細胞肺癌患者の patient-reported outcome（PRO）評価法の現状と問題点
―第 III 相臨床試験論文の review―
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ABSTRACT━━ Background. Recently, much attention has been paid to patient-reported outcomes (PRO) as self-
administered assessment instruments in the quality of life evaluation of cancer patients. Objective and Methods. In
the present study, we reviewed a total of 24 published articles (1999 through 2007) which reported phase III clini-
cal trials for non-small-cell lung cancer, all of which set PRO assessment as one of the study endpoints. We evalu-
ated the questionnaires used for PRO assessment, assessment intervals and patient compliance with PRO assess-
ment in each trial. Several kinds of questionnaires were used in most PRO assessment trials. Results. The Euro-
pean Organization for Research and Treatment of Cancer-Quality of Life Questionnaire-Core 30 (EORTC QLQ-
C30) was used in 17 out of 24 trials. PRO was commonly assessed before each course of chemotherapy, at the end
of chemotherapy and 1-3 months after treatment cessation. Patient compliance at the final assessment had signifi-
cantly deteriorated compared with baseline PRO assessment, presumably due to the increment of missing data.
Conclusion. Further studies which evaluate the problems of PRO assessment as a surrogate marker of therapeu-
tic efficacy in lung cancer patients are warranted.

(JJLC. 2010;50:791-802)
KEY WORDS━━ Lung cancer, Chemotherapy, Patient-reported outcome, Quality of life

Reprints: Saburo Sone, Department of Respiratory Medicine and Rheumatology, Institute of Health Biosciences, The University of
Tokushima Graduate School, 3-18-15 Kuramoto-cho, Tokushima 770-8503, Japan (e-mail: ssone@clin.med.tokushima-u.ac.jp).
Received December 24, 2009; accepted August 11, 2010.

要旨━━背景．近年，癌患者の quality of life（QOL）評
価は治療法選択に重要な要素として注目されている．欧
米ではQOLを把握する目的から patient-reported out-
come（PRO）が評価項目の 1つとして評価されつつある
が，本邦においては PROの認知度は低い．目的．非小細
胞肺癌のQOL評価（PRO）の現状を検討する．対象と方
法．今回，非小細胞肺癌に対する癌薬物療法の有用性を
比較検討した第 III 相臨床試験の中から，患者の自己申
告によるQOL評価である PRO評価を評価項目とした

報告（24 試験）を抽出し，PROの評価方法，評価時期，
PRO評価に対する患者のコンプライアンスなどについ
て検討した．結果．対象とした臨床試験の大多数では複
数の評価方法により PRO評価が行われており，Euro-
pean Organization for Research and Treatment of
Cancer-Quality of Life Questionnaire-Core 30（EORTC
QLQ-C30）が最も頻用されていた（17 試験；70.8％）．
PRO評価の多くは治療開始前，各コース開始直前，治療
終了時，その後 1～3ヶ月ごとに行われていたが，患者の
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コンプライアンスは治療経過に伴って有意に低下し，全
身状態の悪化などがその要因と考えられた．考察．PRO
評価が，臨床試験における癌薬物療法の優劣を評価する
方法の 1つとして十分な情報となるよう問題点の検討を

さらに進めていく必要があると思われる．
索引用語━━肺癌，癌薬物療法，Patient-reported out-
come（PRO），QOL

緒 言

肺癌は本邦における癌死亡原因の第 1位となってお
り，切除不能進行非小細胞肺癌の 1年生存率は 50％前後
とその予後は極めて不良である．1 進行肺癌に対する治
療は，多剤併用あるいは単剤化学療法が選択されること
が多く，その治療選択は臨床病期と全身状態から決定さ
れている．肺癌は高齢者での発症頻度が高く，診断時に
既に肺，骨，脳，副腎，肝，リンパ節など多臓器に転移
をきたしている症例も多いことから，2 これらの因子は
患者のQOLに悪影響を及ぼすと考えられる．しかし，多
種多様な要因がQOLに影響し客観的評価が困難である
ことから，担癌患者の全身状態評価の指標としては第三
者的評価である performance status（PS）が一般的に用
いられている．このように，現状では担癌患者のQOL
を定量的に把握し，十分に考慮して治療法の選択が行わ
れているとは言い難い．3

近年の癌薬物療法の著しい進歩は癌患者の生存期間延
長という大きな福音をもたらしたが，一方で重篤な有害
事象による患者のQOLの低下が問題となっており，生
存期間延長効果とは異なる癌薬物療法の favorable out-
come として癌患者のQOL向上が重要視されるように
なった．Patient-reported outcome（PRO）は患者自身の
視点によるQOL評価であり，疾患による症状や患者の
身体的，心理的および社会的機能などあらゆる側面から
情報を得て，QOLを定量的に評価しようとするものであ
る．QOLとは本来主観的指標であり，癌患者自身の理解
と判断による評価が望ましいことを勘案すると，PRO
は理想的な癌患者のQOL評価法と言える．
欧米では 1990 年代から癌患者の自己申告によりQOL

を把握する目的から PRO評価の重要性が認識されてお
り，4,5 近年の第 III 相臨床試験においては PROが評価項
目の 1つとして評価されつつある．しかし，本邦におい
ては PROの認知度は低く，標準的な PRO評価法も存在
しないなど，PRO研究に関しては大きく立ち遅れている
のが現状である．
今回，我々は 1999～2007 年に誌上発表された非小細胞

肺癌に対する癌薬物療法の有用性を比較検討する大規模
第 III 相臨床試験のうち，PRO評価を評価項目とした報
告を対象とし，PROの評価方法，評価時期，PRO評価に

対する患者のコンプライアンスなどを検討し，癌薬物療
法の有効性をはかる surrogate marker としての PRO評
価の現状並びに問題点について検討した．

方 法

PubMed にて「QOL」，「phase III」，「non-small cell lung
cancer」をキーワードとして検索した．ヒットした論文の
中で，1999～2007 年に誌上発表された非小細胞肺癌に対
する癌薬物療法の有用性を比較検討する第 III 相臨床試
験で，PRO評価を評価項目としている報告論文 24 編を
抽出し，PROの評価方法，評価時期，PRO評価に対する
患者のコンプライアンスを検討した．患者のコンプライ
アンスは各試験での治療前および最終評価時における
PRO評価の回収率の平均値を算出することで評価した．
文中の数値は平均値±標準偏差で示した．2群間の差

の検定にはMann-Whitney U検定を用い，p＜0.05 を有
意差ありと判断した．

結 果

1）肺癌臨床試験とPRO評価の歴史的背景

肺癌，特に非小細胞肺癌患者の生存期間は抗癌剤の進
歩とともに延長しており，1990 年代における新規抗癌剤
の登場によりその効果がさらに高まった．6 一方，肺癌患
者は他の癌種と比較して癌の診断を受けるだけでもその
前後における身体面，精神面とともにQOLが大きく低
下すると報告されている．7 したがって，患者自身の
QOLを適切に評価し，より質の高いQOLが維持できる
治療法が選択されるべきである．今回，対象とした 24
試験で使用されたQOL調査票は 1990 年以降順次開発
され信頼性と妥当性が証明されたものである．高齢者が
多く予後不良な進行非小細胞肺癌には，腫瘍縮小や生存
期間の延長の効果のみを指標に治療法を選択すべきでは
なく，患者のQOLを加味した治療法の選択が望まれて
いる．
2）肺癌におけるPRO評価法

上述の選択基準を満たした 24 試験を対象とした．8-20

高齢者非小細胞肺癌患者を対象にビノレルビンの有用性
を 検 討 し たElderly Lung Cancer Vinorelbine Italian
Study（ELVIS）試験では PRO評価が主要評価項目に設
定されていたが，8 他の臨床試験において副次評価項目
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Table　1.　Characteristics of Phase III Clinical Trials for Non-small-cell Lung Cancer Evaluated in This Study

No. Author
(year)

No. of
patients Regimen Questionnaire

Compliance to
baseline PRO
assessment
(%)

Compliance to
final PRO
assessment
(%)

Assessment
interval

Reference
No.

1 ELVIS
(1999)

154 VNR
BSC

EORTC QLQ-C30
EORTC QLQ-LC13

91.7 39 every treatment cycle 
(VNR)
each follow-up visit 
(BSC)

8

2 Bonomi
et al.
(2000)

574 CDDP＋VP-16
CDDP＋PTX

FACT-L 94 50 after 6, 12, 26 weeks 9

3 Shepherd
et al.
(2000)

204 DTX
BSC

LCSS
EORTC QLQ-C30
EORTC QLQ-lung
module

89.1 61.7 every 3 weeks J Clin Oncol.
2000;18:
2095-2103.

4 Brown
et al.
(2005)

273 CDDP＋VDS
CDDP＋MMC＋IFM
CDDP＋MMC＋VBL
CDDP＋VNR
BSC

EORTC QLQ-C30
EORTC QLQ-LC17
Daily Diary Card

87.5 60.2 after 6, 12, 18, 24 
weeks

10

5 Bezjak
et al.
(2006)

684 Erlotinib
BSC

EORTC QLQ-C30
EORTC QLQ-LC13

93.4 56.8 every 4 weeks
4 weeks after off 
treatment
every 12 weeks until 
PD

11

6 Smit et al.
(2003)

480 CDDP＋PTX
CDDP＋GEM
GEM＋PTX

EORTC QLQ-C30
EORTC QLQ-LC13

＞60 25.7 every treatment cycle
every 6 weeks after 
off treatment to PD
every 3 weeks after 
PD until death

9

7 Fossella
et al.
(2003)

1218 CDDP＋DTX
CBDCA＋DTX
CDDP＋VNR

LCSS
EQ-5D

88.7 29.5 every treatment cycle
at off treatment
every 2 months after 
off treatment

9

8 Gridelli
et al.
(2003)

503 GEM＋VNR
CDDP＋GEM
CDDP＋VNR

EORTC QLQ-C30
EORTC QLQ-LC13

83 77 every treatment cycle 9

9 Paccagnella
et al.
(2004)

153 CDDP＋MMC＋VBL
CBDCA＋MMC
＋VBL

Spitzer QL-Index
EORTC QLQ-C30
EORTC QLQ-LC13

95 50 after 1st, 3rd treat-
ment cycle
every 6 weeks in the 
first 6 months
every 3 months after 
6 months

12

10 von Plessen
et al.
(2006)

297 CBDCA＋VNR EORTC QLQ-C30
EORTC QLQ-LC13

99.3 87.7 after 3, 6, 9, 12, 15, 18, 
26 weeks

13

11 Park et al.
(2007)

314 CDDP＋PTX
DTX＋GEM

EORTC QLQ-C30
EORTC QLQ-LC13

99 77.1 after 3rd, 5th treat-
ment cycle
at 3 weeks and at 3 
months after off 
treatment

14

12 Kudoh
et al.
(2006)

180 DTX
VNR

Visual Face Scale
DRSQ

100 69.8 after 3, 9, 12 weeks 15

13 Danson
et al.
(2003)

368 CBDCA＋GEM
CDDP＋MMC＋IFM
CDDP＋MMC＋VBL

EORTC QLQ-C30 55 28 after 2 cycles
at off treatment

16

14 Sederholm
et al.
(2005)

325 GEM
CBDCA＋GEM

EORTC QLQ-C30
EORTC QLQ-LC13

88 23 every treatment cycle 17
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Table　1.　(Continued)

15 Georgoulias
et al.
(2005)

389 DTX＋GEM
CDDP＋VNR

LCSS 89 90 every treatment cycle 9

16 Rudd et al.
(2005)

422 CBDCA＋GEM
CDDP＋MMC＋IFM

EORTC QLQ-C30
EORTC QLQ-LC17
Daily Diary Card

91 55 EORTC QLQ-C30, 
LC17: 3 weeks after 
each cycle and at the 
first two follow-up
Daily Diary Card: 
every treatment cycle 
until 3 weeks after off 
treatment

18

17 Kubota
et al.
(2004)

311 CDDP＋DTX
CDDP＋VDS

QOL-ACD 82.5 55.2 before 2nd and 3rd 
treatment cycles
3 months after off 
treatment

9

18 Socinski
et al.
(2002)

230 CBDCA＋PTX FACT-L 94.8 70.5 after 5, 11, 25 weeks 19

19 Kelly et al.
(2001)

406 CDDP＋VNR
CBDCA＋PTX

FACT-L 91 47 after 13, 25 weeks 9

20 Gatzemeier
et al.
(2000)

414 CDDP
CDDP＋PTX

EORTC QLQ-C30
EORTC QLQ-LC13

89 62.5 every treatment cycle
at off treatment
every 2 months until
PD after off treatment

J Clin Oncol.
2000;18:
3390-3399.

21 Cardenal
et al.
(1999)

135 CDDP＋GEM
CDDP＋VP-16

EORTC QLQ-C30
EORTC QLQ-LC13

97.2 75.4 every treatment cycle 9

22 Crinò et al.
(1999)

307 CDDP＋GEM
CDDP＋MMC＋IFM

EORTC QLQ-C30
EORTC QLQ-LC13

100 74.5 every treatment cycle J Clin Oncol.
1999;17:
3522-3530.

23 Helbekkmo
et al.
(2007)

432 CBDCA＋VNR
CBDCA＋GEM

EORTC QLQ-C30
EORTC QLQ-LC13

96.5 60.5 every treatment cycle
every 8 weeks until 
49 weeks

20

24 Pujol et al.
(2005)

301 DTX＋GEM
CDDP＋VNR

EORTC QLQ-C30
EORTC QLQ-LC13

91.2 77 every treatment cycle 9

ELVIS; The Elderly Lung Cancer Vinorelbine Italian Study Group, VNR; Vinorelbine, BSC; Best Supportive Care, CDDP; Cisplatin, 
VP-16; Etoposide, PTX; Paclitaxel, DTX; Docetaxel, VDS; Vindesine, MMC; Mitomycin C, IFM; Ifosphamide, VBL; Vinblastine, GEM; 
Gemcitabine, CBDCA; Carboplatin, EORTC; European Organization for Research and Treatment of Cancer, EORTC QLQ-C30; EORTC 
Quality of Life Questionnaire-Core 30, EORTC QLQ-LC13; EORTC QLQ-Lung Cancer 13, FACT-L; Functional Assessment of Cancer 
Therapy-Lung, LCSS; Lung Cancer Symptom Scale, EORTC QLQ-LC17; EORTC QLQ-Lung Cancer 17, EQ-5D; EuroQol Five-
Dimensional Questionnaires, DRSQ; Disease-Related Symptoms Questionnaire, QOL-ACD; QOL Questionnaire for Cancer Patients 
Treated with Anticancer Drugs, PD; Progressive Disease.

であった（Table 1）．
今回検討した臨床試験では PRO評価法として種々の

調査票が用いられていたが，European Organization for
Research and Treatment of Cancer-Quality of Life
Questionnaire-Core 30（EORTC QLQ-C30）が最も頻用さ
れていた（70.8％（17�24））．EORTC QLQ-C30 を用いた
臨床試験では，肺癌特有の症状出現に対する調査項目か
らなる EORTC QLQ-Lung Cancer 13（EORTC QLQ-
LC13）あるいはEORTC QLQ-LC17 が併用されていた．
他に Lung Cancer Symptom Scale（LCSS），Functional
Assessment of Cancer Therapy-Lung（FACT-L），Daily
Diary Card などが PRO調査票として用いられていた
（Table 2）．
それぞれの PRO調査票について，質問項目の内容を

比較した（Table 3）．多くの PRO調査票ではQOL評価
における必須項目とされる身体的（physical），心理的
（psychological），社会的（social）評価の 3項目を主体に
質問項目がバランスよく構成されているが，EORTC-
QLQ-C30 はそれらの他に全般的（global）評価，認知機能
（cognitive）評価，財政的（financial）評価に関する質問
項目も加えられており，患者のQOL状態を把握する上
で幅広く，総合的に情報が得られる点で評価が高い．現
在，肺癌患者の臨床試験では最も多く利用されている評
価法である．
3）PRO評価採用における問題点

今回の検討では，ほとんどの臨床試験において PRO
評価が副次評価項目として設定されており，その評価時
期もやや異なっていた．しかし，多くは治療開始前（約
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Table　2.　Questionnaires for PRO Assessment 
Used in Phase III Clinical Trials for Non-small-cell 
Lung Cancer

Questionnaire Number Percent

EORTC QLQ-C30 17 (70.8%)
EORTC QLQ-lung module 16
EORTC QLQ-LC13 13 (54.2%)
EORTC QLQ-LC17 2 (  8.3%)
EORTC QLQ-lung module 1 (  4.2%)
LCSS 3 (12.5%)
FACT-L 3 (12.5%)
Daily Diary Card 2 (  8.3%)
DRSQ 1 (  4.2%)
EQ-5D 1 (  4.2%)
QOL-ACD 1 (  4.2%)
Spitzer QL-Index 1 (  4.2%)
Visual Face Scale 1 (  4.2%)

EORTC: European Organization for Research and 
Treatment  of  Cancer,  EORTC  QLQ-C30:  EORTC 
Quality of Life Questionnaire-Core 30, EORTC QLQ-
LC13: EORTC QLQ-Lung Cancer 13, EORTC QLQ-
LC17: EORTC QLQ-Lung Cancer 17, LCSS: Lung 
Cancer Symptom Scale, FACT-L: Functional Assess-
ment of Cancer Therapy-Lung, DRSQ: Disease-related 
Symptoms  Questionnaire,  EQ-5D:  EuroQol  Five-
dimensional Questionnaires, QOL-ACD: QOL Ques-
tionnaire for Cancer Patients Treated with Antican-
cer Drugs.

2 週間前），各コース開始直前，治療終了時，その後 1～
3ヶ月ごとに評価されていた．
PRO評価は患者の自己申告による主観的な評価法で

あり，経時的な調査により患者情報の信頼性を担保する
には PRO評価に対する患者のコンプライアンスを保持
し，missing data（欠測）をできる限り最小限にすること
が重要である．4 今回対象とした 24 報告について，PRO
評価に対する患者のコンプライアンスを欠測の頻度とそ
の推移によって検討した．その結果，1999 年から 2001
年の 7試験の平均値でみた患者のコンプライアンスは
93.1±4.2％から 58.6±13.9％，2002 年から 2004 年の 7
試験では 79.9±16.1％から 48.0±21.0％，2005 年から
2007 年の 10 試験では 93.5±4.9％から 65.7±19.5％とい
ずれの年代においても治療開始前と比較し最終評価時の
コンプライアンスが有意に低下していた（Figure 1）．こ
れには様々な原因が想定されるが，癌の進行によって全
身状態が悪化し，調査票での回答が困難になることなど
が主な要因と考えられる．
4）癌分子標的治療とPRO評価

1990 年代後半より肺癌領域では，上皮成長因子受容体
（epidermal growth factor receptor：EGFR）を標的とし
た阻害剤（ゲフィチニブ，エルロチニブ），血管内皮成長

因子（vascular endothelial growth factor：VEGF）を標
的とした血管新生阻害剤（ベバシズマブ）など様々な分
子標的治療薬が臨床開発された．これらの薬剤の有用性
を検討した第 II 相，第 III 相試験では，奏効率，生存期間
延長効果とともに治療効果の指標として患者QOLが評
価されている．既治療進行非小細胞肺癌におけるエルロ
チニブの生存期間延長効果が示されたBR.21 試験でも，
副次評価項目としてEORTC QLQ-C30 と EORTC QLQ-
LC13 による PRO評価が行われており，肺癌特有の症状
である咳嗽，呼吸困難，痛みや全般的QOLにおいて，エ
ルロチニブ群で有意な改善効果が報告されている．11

考 察

癌治療におけるQOL評価の始まりは 1948 年に報告
されたKarnofsky performance status scale（KPS）とさ
れている．21,22 このスケールは現在でも広く臨床に用い
られ，肺癌患者では PS不良が予後不良と強く相関する
ことがよく知られている．しかし，広義の意味でQOL
評価手法である PSは，第三者（主に医師）が癌患者の身
体活動性から判定するものであり，患者の心理的・社会
的な面からの評価が不十分であるとの指摘がなされてい
た．1980～1990 年代にかけて，抗癌剤開発の進歩ととも
に癌患者の生存期間が延長するに伴い，多くのQOL調
査票が開発された（Figure 2）．1981 年に Spitzer らによ
り開発されたQuality of Life Index（QLI）は，心理面の
評価を重視した最初のQOL評価法であるが，医師また
は研修を受けた評価者が患者の代わりに記入していく第
三者評価方式であった．22 その後，QOLとは本来主観的
なものであることから，患者自身の判断による評価が重
視されるようになり，患者自身による自己記入式のQOL
評価表が開発された．Linear Analogue Self-Assessment
（LASA），23 Functional Living Index-Cancer（FLIC）な
どがそれであり，24 患者の自覚症状などの評価項目を追
加した調査票であった．
1985 年 に は，米 国Food and Drug Administration

（FDA）が抗癌剤の認可に際して腫瘍の縮小率，生存期間
延長効果に加えて，QOLに関する評価基準の導入を提案
した．25 これを契機に，欧米ではQOL評価を取り入れた
臨床研究に拍車がかかり，臨床試験におけるQOL関連
論文が急激に増加した．さらに，1996 年に米国臨床腫瘍
学会から癌治療ガイドラインが公表され，奏効率（cancer
outcome）よりも生存期間延長効果やQOL（patient out-
come）重視の考え方が明記され，QOL評価項目として身
体的，心理的，社会的評価の 3項目を含めることが必須
であると提起された．26

EORTC QLQ-C30 は Aaronson らにより開発された
QOL調査票で，27 QOL評価における必須項目である身



PRO in Phase III NSCLC Treatment Trials―Kumihashi et al

796 Japanese Journal of Lung Cancer―Vol 50, No 6, Oct 20, 2010―www.haigan.gr.jp

T
ab
le
　3
.　
Co
m
pa
ris
on
 o
f C
on
te
nt
s 
of
 Q
ue
st
io
ns
 fo
r 
PR
O
 A
ss
es
sm
en
t i
n 
Ea
ch
 Q
ue
st
io
nn
ai
re

A
ct
iv
ity

Ph
ys
ic
al

Ps
yc
ho
lo
gi
ca
l

So
ci
al

Ro
le

Co
gn
iti
ve

Gl
ob
al

Fi
na
nc
ia
l
Re
la
tio
ns
hi
p 

w
ith
 d
oc
to
r

Lu
ng
 m
od
ul
e

K
PS

・
ge
ne
ra
l a
ct
iv
iti
es

LA
SA
-2
1
・
w
or
k

・
ho
bb
ie
s

・
m
ob
ili
ty

・
se
lf-
ca
re

・
so
ci
al
 c
on
ta
ct

・
pa
in

・
na
us
ea

・
vo
m
iti
ng

・
br
ea
th
le
ss
ne
ss

・
fa
tig
ue

・
an
or
ex
ia

・
co
ns
tip
at
io
n

・
di
ar
rh
oe
a

・
al
op
ec
ia

・
in
so
m
ni
a

・
de
ci
sio
n-

m
ak
in
g

・
an
xi
et
y

・
de
pr
es
sio
n

・
fa
m
i ly

re
la
tio
ns
hi
p

・
se
xu
al

re
la
tio
ns
hi
p

・
ra
pp
or
t

w
ith
 fr
ie
nd
s

EC
O
G 

PS
・
ac
tiv
iti
es

RS
CL

(1
98
3)

・
ap
pe
tit
e

・
irr
ita
bi
lit
y

・
tir
ed
ne
ss

・
so
re
 m
us
cl
es

・
lu
ck
 o
f e
ne
rg
y

・
lo
w
 b
ac
k 
pa
in

・
na
us
ea

・
di
ffi
cu
lty
 s
le
ep
in
g

・
he
ad
ac
he
s

・
vo
m
iti
ng

・
di
zz
in
es
s

・
de
cr
ea
se
d 
se
xu
al
 in
te
re
st

・
itc
hi
ng

・
ab
do
m
in
al
 a
ch
es

・
co
ns
tip
at
io
n

・
di
ar
rh
oe
a

・
he
ar
tb
ur
n/
be
lc
hi
ng

・
sh
iv
er
in
g

・
tin
gl
i n
g 
ha
nd
s 
or
 fe
et

・
so
re
 m
ou
th
/p
ai
n 
w
he
n

sw
al
lo
w
in
g

・
lo
ss
 o
f h
ai
r

・
bu
rn
in
g 
(o
r 
so
re
) e
ye
s

・
de
af
ne
ss

・
sh
or
tn
es
s 
of
 b
re
at
h

・
dr
y 
m
ou
th

・
w
or
ry
in
g

・
de
pr
es
se
d 

m
oo
d

・
ne
rv
ou
sn
es
s

・
de
sp
er
at
e 

fe
el
in
gs
 a
bo
ut
 

th
e 
fu
tu
re

・
fe
el
in
g 
lo
ne
ly

・
te
ns
io
n

・
cr
yi
ng
 s
pe
lls

・
an
xi
et
y

・
di
ffi
cu
lty

co
nc
en
tr
at
in
g

K
PS
: K
ar
no
fs
ky
 P
er
fo
rm
an
ce
 S
ta
tu
s, 
LA
SA
: L
in
ea
r 
A
na
lo
gu
e 
Se
lf-
A
ss
es
sm
en
t, 
EC
O
G 
PS
: E
ur
op
ea
n 
Co
op
er
at
iv
e 
O
nc
ol
og
y 
Gr
ou
p 
Pe
rf
or
m
an
ce
 S
ta
tu
s, 
RS
CL
: R
ot
te
rd
am
 S
ym
pt
om
 C
he
ck
lis
t.



PRO in Phase III NSCLC Treatment Trials―Kumihashi et al

Japanese Journal of Lung Cancer―Vol 50, No 6, Oct 20, 2010―www.haigan.gr.jp 797

T
ab
le
　3
.　
(C
on
tin
ue
d)

A
ct
iv
ity

Ph
ys
ic
al

Ps
yc
ho
lo
gi
ca
l

So
ci
al

Ro
le

Co
gn
iti
ve

Gl
ob
al

Fi
na
nc
ia
l
Re
la
tio
ns
hi
p 

w
ith
 d
oc
to
r

Lu
ng
 m
od
ul
e

FL
IC

(1
98
4)

・
m
ai
nt
ai
ni
ng
 y
ou
r 

us
ua
l r
ec
re
at
io
n 
or
 

le
isu
re
 a
ct
iv
iti
es

・
pa
in
 o
r 
di
sc
om
fo
rt
 

(d
ai
ly
 a
ct
iv
ity
)

・
ha
rd
sh
ip
 o
n 
yo
u

・
na
us
ea
 (a
ffe
ct
in
g 

yo
ur
 d
ai
ly
 fu
nc
tio
n)

・
na
us
ea
 (h
ow
 m
uc
h)

・
pa
in
 o
r 
di
sc
om
fo
rt
 (h
ow
 

m
uc
h)

・
fe
el
in
gs
 o
f 

de
pr
es
si o
n

・
st
re
ss

・
th
in
ki
ng
 a
bo
ut
 

yo
ur
 il
ln
es
s

・
fe
el
in
g 

di
sc
ou
ra
ge
d

・
be
in
g 
fr
ig
ht
-

en
ed
 o
f t
he
 

fu
tu
re

・
co
nf
id
en
ce

・
bu
rd
en
 o
n 
th
os
e 
cl
os
es
t t
o 

yo
u

・
ho
w
 w
ill
in
g 
w
er
e 
yo
u 
to
 

se
e 
an
d 
sp
en
d 
tim
e 
w
ith
 

th
os
e 
cl
os
es
t t
o 
yo
u

・
ho
w
 w
ill
in
g 
w
er
e 
yo
u 
to
 

se
e 
an
d 
sp
en
d 
tim
e 
w
ith
 

fr
ie
nd
s

・
m
ak
e 
a 
m
ea
l 

or
 d
o 
m
in
or
 

ho
us
eh
ol
d 

re
pa
ire
s

・
sa
tis
fa
ct
io
n 

w
ith
 y
ou
r 

w
or
k 
an
d 

jo
bs

・
ho
us
eh
ol
d 

ta
sk
s

・
fe
el
in
g 
w
el
l

・
fe
el
in
g 

un
co
m
fo
rt
-

ab
le

・
w
el
ln
es
s

D
D
C

(1
99
1)

・
ac
tiv
ity

・
vo
m
iti
ng

・
m
oo
d

・
an
xi
et
y

・
ov
er
al
l 

co
nd
iti
on

EO
RT
C 

Q
LQ
-C
30

(1
99
3)

・
do
in
g 
st
re
nu
ou
s 

ac
tiv
iti
es

・
ta
ki
ng
 a
 lo
ng
 w
al
k

・
ta
ki
ng
 a
 s
ho
rt
 w
al
k

・
st
ay
in
g 
in
 a
 b
ed
 o
r 

a 
ch
ai
r

・
he
lp
le
ss
ne
ss
 w
ith
 

ea
tin
g,
 d
re
ss
in
g,
 

w
as
hi
ng
 y
ou
rs
el
f o
r 

us
in
g 
th
e 
to
ile
t

・
sh
or
t o
f b
re
at
h

・
pa
in

・
ne
ed
in
g 
to
 r
es
t

・
sle
ep
in
g

・
fe
el
in
g 
w
ea
k

・
la
ck
in
g 
ap
pe
tit
e

・
na
us
ea

・
vo
m
iti
ng

・
co
ns
tip
at
io
n

・
di
ar
rh
oe
a

・
be
in
g 
tir
ed

・
pa
in
 in
te
rf
er
in
g 
w
ith
 y
ou
r 

da
ily
 a
ct
iv
iti
es

・
fe
el
in
g 
te
ns
e

・
w
or
ry

・
fe
el
in
g 

irr
ita
bl
e

・
fe
el
in
g 

de
pr
es
se
d

・
in
te
rf
er
in
g 
w
ith
 y
ou
r 

fa
m
ily
 li
fe

・
in
te
rf
er
in
g 
w
ith
 y
ou
r 
so
ci
al
 

ac
tiv
iti
es

・
lim
iti
ng
 in
 

an
y 
w
ay
 in
 

do
in
g 
ei
th
er
 

yo
ur
 w
or
k 

or
 h
ou
se
ho
ld
 

jo
bs

・
w
or
ki
ng
 a
t a
 

jo
b 
or
 d
oi
ng
 

ho
us
eh
ol
d 

jo
bs

・
co
nc
en
tr
at
in
g 

on
 th
in
gs
, 

re
ad
in
g 
a 

ne
w
sp
ap
er
 o
r 

w
at
ch
in
g 

te
le
vi
sio
n

・
re
m
em
be
rin
g 

th
in
gs

・
ov
er
al
l 

ph
ys
ic
al
 

co
nd
iti
on

・
ov
er
al
l 

qu
al
ity
 o
f 

lif
e

・
fin
an
ci
al
 

di
ffi
cu
l-

tie
s

FA
CT
-G

(1
99
3)

・
be
in
g 
ab
le
 to
 w
or
k

・
w
or
ki
ng
 is
 fu
lfi
lli
ng

・
en
jo
yi
ng
 li
fe

・
ac
ce
pt
in
g 
m
y 
ill
ne
ss

・
sle
ep
in
g

・
en
jo
yi
ng
 m
y 
us
ua
l 

le
isu
re
 p
ur
su
its

・
be
in
g 
co
nt
en
t w
ith
 

th
e 
qu
al
ity
 o
f l
ife

・
fu
nc
tio
na
l w
el
l-b
ei
ng
 

af
fe
ct
in
g 
yo
ur
 

qu
al
ity
 o
f l
ife

・
la
ck
 o
f e
ne
rg
y

・
na
us
ea

・
ha
vi
ng
 tr
ou
bl
e 
m
ee
tin
g 

th
e 
ne
ed
s 
of
 m
y 
fa
m
ily

・
pa
in

・
be
in
g 
bo
th
er
ed
 b
y 
sid
e 

ef
fe
ct
s 
of
 tr
ea
tm
en
t

・
fe
el
in
g 
sic
k

・
be
in
g 
fo
rc
ed
 to
 s
pe
nd
 

tim
e 
in
 b
ed

・
ph
ys
ic
al
 w
el
l-b
ei
ng
 

af
fe
ct
in
g 
yo
ur
 q
ua
lit
y 
of
 

lif
e

・
fe
el
in
g 
sa
d

・
co
pi
ng
 w
ith
 

m
y 
ill
ne
ss

・
lo
sin
g 
ho
pe

・
fe
el
in
g 

ne
rv
ou
s

・
w
or
ry
in
g 

ab
ou
t d
yi
ng

・
em
ot
io
na
l w
el
l-

be
in
g 
af
fe
ct
in
g 

yo
ur
 q
ua
lit
y 
of
 

lif
e

・
fe
el
in
g 
di
st
an
t f
ro
m
 m
y 

fr
ie
nd
s

・
ge
tt
in
g 
em
ot
io
na
l s
up
po
rt
 

fr
om
 m
y 
fa
m
ily

・
ge
tt
in
g 
su
pp
or
t f
ro
m
 m
y 

fr
ie
nd
s 
an
d 
ne
ig
hb
or
s

・
ac
ce
pt
an
ce
 o
f m
y 
ill
ne
ss
 

by
 m
y 
fa
m
ily

・
fa
m
ily
 c
om
m
un
ic
at
io
n

・
fe
el
in
g 
cl
os
e 
to
 m
y 
pa
rt
ne
r

・
sa
tis
fa
ct
io
n 
w
ith
 m
y 
se
x 

lif
e

・
so
ci
al
/f
am
ily
 w
el
l-b
ei
ng
 

af
fe
ct
in
g 
yo
ur
 q
ua
lit
y 
of
 

lif
e

・
co
nf
id
en
ce
 in
 

m
y 
do
ct
or

・
an
sw
er
in
g 
m
y 

qu
es
tio
ns

・
re
la
tio
ns
hi
p 

w
ith
 th
e 

do
ct
or
 

af
fe
ct
in
g 
yo
ur
 

qu
al
ity
 o
f l
ife

FL
IC
: F
un
ct
io
na
l L
iv
in
g 
In
de
x-
Ca
nc
er
, D
D
C:
 D
ai
ly
 D
ia
ry
 C
ar
d,
 E
O
RT
C 
Q
LQ
-C
30
: E
ur
op
ea
n 
O
rg
an
iz
at
io
n 
fo
r 
Re
se
ar
ch
 a
nd
 T
re
at
m
en
t 
of
 C
an
ce
r-Q
ua
lit
y 
of
 L
ife
 Q
ue
st
io
nn
ai
re
-C
or
e 
30
, F
A
CT
-G
: F
un
c-

tio
na
l A
ss
es
sm
en
t o
f C
an
ce
r 
T
he
ra
py
-G
en
er
al
.



PRO in Phase III NSCLC Treatment Trials―Kumihashi et al

798 Japanese Journal of Lung Cancer―Vol 50, No 6, Oct 20, 2010―www.haigan.gr.jp

T
ab
le
　3
.　
(C
on
tin
ue
d)

A
ct
iv
ity

Ph
ys
ic
al

Ps
yc
ho
lo
gi
ca
l

So
ci
al

Ro
le

Co
gn
iti
ve

Gl
ob
al

Fi
na
nc
ia
l
Re
la
tio
ns
hi
p 

w
ith
 d
oc
to
r

Lu
ng
 m
od
ul
e

EO
RT
C 

Q
LQ
-

LC
13

(1
99
4)

・
co
ug
h

・
co
ug
hi
ng
 u
p 
bl
oo
d

・
sh
or
tn
es
s 
of
 b
re
at
h 

w
he
n 
yo
u 
re
st

・
sh
or
tn
es
s 
of
 b
re
at
h 

w
he
n 
yo
u 
w
al
k

・
sh
or
tn
es
s 
of
 b
re
at
h 

w
he
n 
yo
u 
cl
im
b 

st
ai
rs

・
so
re
 m
ou
th
 o
r 

to
ng
ue

・
tr
ou
bl
e 
sw
al
lo
w
in
g

・
tin
gl
in
g 
ha
nd
s 
or
 

fe
et

・
ha
ir 
lo
ss

・
pa
in
 in
 y
ou
r 
ch
es
t

・
pa
in
 in
 y
ou
r 
ar
m
 

or
 s
ho
ul
de
r

・
pa
in
 in
 o
th
er
 p
ar
ts
 

of
 y
ou
r 
bo
dy

・
m
ed
ic
in
e 
fo
r 
pa
in

FA
CT
-L

(1
99
5)

・
be
in
g 
ab
le
 to
 w
or
k

・
w
or
ki
ng
 is
 fu
lfi
lli
ng

・
en
jo
yi
ng
 li
fe

・
ac
ce
pt
in
g 
m
y 
ill
ne
ss

・
sle
ep
in
g

・
en
jo
yi
ng
 m
y 
us
ua
l 

le
isu
re
 p
ur
su
its

・
be
in
g 
co
nt
en
t w
ith
 

th
e 
qu
al
ity
 o
f l
ife

・
fu
nc
tio
na
l w
el
l-b
ei
ng
 

af
fe
ct
in
g 
yo
ur
 

qu
al
ity
 o
f l
ife

・
la
ck
 o
f e
ne
rg
y

・
na
us
ea

・
ha
vi
ng
 tr
ou
bl
e 
m
ee
tin
g 
th
e 

ne
ed
s 
of
 m
y 
fa
m
ily

・
pa
in

・
be
in
g 
bo
th
er
ed
 b
y 
sid
e 
ef
fe
ct
s 

of
 tr
ea
tm
en
t

・
fe
el
in
g 
sic
k

・
be
in
g 
fo
rc
ed
 to
 s
pe
nd
 ti
m
e 
in
 

be
d

・
ph
ys
ic
al
 w
el
l-b
ei
ng
 a
ffe
ct
in
g 

yo
ur
 q
ua
lit
y 
of
 li
fe

・
fe
el
in
g 
sa
d

・
co
pi
ng
 w
ith
 

m
y 
ill
ne
ss

・
lo
sin
g 
ho
pe

・
fe
el
in
g 

ne
rv
ou
s

・
w
or
ry
in
g 

ab
ou
t d
yi
ng

・
w
or
ry
in
g 
m
y 

co
nd
iti
on

・
em
ot
io
na
l w
el
l-

be
in
g 
af
fe
ct
in
g 

yo
ur
 q
ua
lit
y 
of
 

lif
e

・
fe
el
in
g 
di
st
an
t f
ro
m
 

m
y 
fr
ie
nd
s

・
ge
tt
in
g 
em
ot
io
na
l 

su
pp
or
t f
ro
m
 m
y 

fa
m
ily

・
ge
tt
in
g 
su
pp
or
t f
ro
m
 

m
y 
fr
ie
nd
s 
an
d 

ne
ig
hb
or
s

・
ac
ce
pt
an
ce
 o
f m
y 

ill
ne
ss
 b
y 
m
y 
fa
m
ily

・
fa
m
ily
 c
om
m
un
ic
at
io
n

・
fe
el
in
g 
cl
os
e 
to
 m
y 

pa
rt
ne
r

・
sa
tis
fa
ct
io
n 
w
ith
 m
y 

se
x 
lif
e

・
so
ci
al
/f
am
ily
 w
el
l-

be
in
g 
af
fe
ct
in
g 
yo
ur
 

qu
al
ity
 o
f l
ife

・
co
nf
id
en
ce
 in
 

m
y 
do
ct
or

・
an
sw
er
in
g 
m
y 

qu
es
tio
ns

・
re
la
tio
ns
hi
p 

w
ith
 th
e 

do
ct
or
 

af
fe
ct
in
g 
yo
ur
 

qu
al
ity
 o
f l
ife

・
sh
or
tn
es
s 
of
 b
re
at
h

・
lo
sin
g 
w
ei
gh
t

・
th
in
ki
ng
 is
 c
le
ar

・
co
ug
hi
ng

・
be
in
g 
bo
th
er
ed
 b
y 

ha
ir 
lo
ss

・
ap
pe
tit
e

・
fe
el
in
g 
tig
ht
ne
ss
 in
 

m
y 
ch
es
t

・
br
ea
th
in
g

・
sm
ok
in
g

・
ad
di
tio
na
l c
on
ce
rn
s 

af
fe
ct
in
g 
yo
ur
 

qu
al
ity
 o
f l
ife

EO
RT
C 
Q
LQ
-L
C1
3: 
EO
RT
C 
Q
LQ
-L
un
g 
Ca
nc
er
 1
3, 
FA
CT
-L
: F
un
ct
io
na
l A
ss
es
sm
en
t o
f C
an
ce
r 
T
he
ra
py
-L
un
g.



PRO in Phase III NSCLC Treatment Trials―Kumihashi et al

Japanese Journal of Lung Cancer―Vol 50, No 6, Oct 20, 2010―www.haigan.gr.jp 799

Figure　1.　Evaluation of compliance with PRO assess-
ment in chemotherapy-receiving non-small-cell lung cancer 
patients. ＊p＜0.05 compared with PRO assessment at base-
line (Mann-Whitney U-test).

Figure　2.　Chronological table showing the development of QOL assessment questionnaires and anti-cancer drugs. 
CPA: Cyclophosphamide, MMC: Mitomycin C, DXR: Doxorubicin, IFM: Ifosfamide, VP-16: Etoposide, CDDP: Cisplatin, 
VDS: Vindesine, EPI: Epirubicin, CBDCA: Carboplatin, VNR: Vinorelbine, PTX: Paclitaxel, CPT-11: Irinotecan, GEM: 
Gemcitabine, NGT: Nogitecan, DOC: Docetaxel, AMR: Amrubicin, PEM: Pemetrexed.

体的機能評価（physical health），心理的機能評価（men-
tal health），社会的機能評価（social health）の 3項目を

包含している．質問事項は 30 項目からなり，yes�no 形
式，4段階の analogue scale に加えて，7段階の linear
scale 変法による全般的機能（global QOL）を問う 2項目
が含まれている．いわゆる基本調査票として用いられる
ように設定されており，様々な癌種の患者を対象とした
臨床試験のQOL調査票として広く使用されている．欧
米と本邦では言語・習慣・文化・宗教などの違いがあ
り，欧米で開発されたQOL調査票を本邦での臨床試験
にそのまま外挿するには，その調査票が欧米と同様に本
邦における癌患者のQOLを適切に評価できるか否かの
検討（cross-cultural validation）が必要であるが，EORTC
QLQ-C30 に関しては，本邦において肺癌患者 105 名を対
象とした cross-cultural validation が行われ，その有用性
が示唆されている．28

近年，欧米では肺癌を対象とした第 III 相臨床試験に
QOL評価が評価項目の 1つとして設定されつつあるが，
それらの多くは副次評価項目としての評価である．1999
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Table　4.　Problems of PRO in Phase III Clinical Trial

Problems of patients
Difficult to complete QOL forms by PD.
QOL data influenced by patients’ mental.

Problems of investigator in clinical trial
Inadequate education of assessment.
Few strict data-manager.
No communication between PRO committees and other 
committees.
No financial support to collect and analyze the data of 
PRO.＊

Technical problems (of PRO assessment)
Select PRO measures based on patients fit with the hypo-
theses of the study.
No standard procedures (time/frequency/period).
No statistical support.
Difficult to analyze statistically by missing data.
＊Bruner DW, et al. Journal of Clinical Oncology. 2007;25: 

5051-5057.

年に QOL評価を主要評価項目とした初めての第 III 相
臨床試験であるELVIS 試験の結果が報告された．8 70
歳以上の未治療進行非小細胞肺癌に対するビノレルビン
の有用性を対症療法と比較検討したこの試験では，認知
機能がビノレルビン群において有意に良好であり，全般
的QOLに関しても有意差はないものの良好な傾向が認
められた．また肺癌特有の症状である痛みや呼吸困難も
ビノレルビン群において有意に改善していた．この試験
では治療前と 3回目評価時のQOLスコアを比較し，
30％以上の増減を統計学的に有意な変化と定義してい
る．しかし，QOLは治療効果や有害事象により経時的に
変化するため，測定頻度・追跡期間によっては評価結果
に影響する可能性があり，QOLの適切な評価時期につい
てはコンセンサスが得られていないのが現状である．
我々の今回の検討においても，QOLの評価時期に関し

ては，治療開始前（約 2週間前），各コース開始直前，治
療終了時，その後は 1～3ヶ月ごとに測定されていること
が多かったが，各試験によってかなり異なっており一定
の傾向を認めなかった．分子標的治療薬を含めた新規治
療薬開発による画期的な抗腫瘍効果が期待される昨今，
肺癌患者のQOL状態を適確に把握するためのQOL評
価法，その測定頻度や追跡期間に関してはさらに検討を
重ねていく必要があると思われる．
また，癌領域でのQOL評価の最大の問題点として，

データの欠測が指摘されている．4 PRO評価の信頼性を
担保するためには極力欠測を少なくすることが求められ
るが，進行肺癌などの予後不良な疾患では，終末期に全
身状態が悪化するということや調査票に回答できなくな

る可能性が高くなる（informative censoring）．今回の検
討でも，治療経過に伴い欠測が増加し，PRO最終評価時
における患者のコンプライアンスは有意に低下してい
た．
欠測の理由としては患者の全身状態の悪化のほかに，

PRO評価に関わる医療者サイドの体制の不備も挙げら
れる．質の高い PROデータの収集には，臨床試験に関わ
る医療スタッフに対する教育が重要である．標準化され
たシステムの構築や，データのマネジメントを行う臨床
コーディネーターの育成も必要となる．また，評価対象
患者に適した，評価ツールを選択することにより欠測は
最小限に抑えることが可能となるとの報告もなされてい
る．4

データの欠測は PRO評価の統計解析の際に問題とな
る．近年，欠測データに最悪値を代入する方法（補完：
imputation）などの統計的手法が導入されているが，29

未だ標準化はされていない．また，これらの統計学的な
アプローチは欠測の問題を根本的に解決するものではな
い．
PRO評価を行うにあたっては，これらの他にも多くの

問題点が指摘されている（Table 4）．技術的には上述の他
に，PRO研究における統計学的サポートの充実も必要と
されている．4 また PRO評価は人的，時間的に多大な負
担を伴うが，それにみあった経済的な拠出がなされてい
ないことなども問題でありこれらを改善していくことが
必要である．
最近，Gotay らにより PROが PSよりも予後をより反

映する指標であることが報告されるなど，PROが化学療
法の有効性の surrogate marker となり得ることが示唆
されている．5 癌治療の大きな動向として，抗癌剤治療か
ら分子標的治療へと大きなパラダイムシフトが起こって
いる．肺癌領域ではEGFRを標的とした阻害剤（ゲフィ
チニブ，エルロチニブ）が開発されており，第 II 相，第
III 相試験では，奏効率，生存期間延長効果とともにQOL
が評価され，治療効果を検証する重要な情報としてQOL
が有用であることが立証されている．11 今後，新たな分
子標的治療薬が数多く臨床応用される中で，患者自身か
らみたQOL保持，改善を主眼に置いた治療法の開発が
益々重要になってくるものと考えられる．また，現在の
QOL評価法にはEGFRチロシンキナーゼ阻害剤に特徴
的な皮膚症状などの発現に関する項目が含まれていない
ため，これらに関連した新たな評価項目も検討する必要
があると思われる．
近年，第 III 相臨床試験におけるQOL評価法の 1つと

して PRO評価が多く用いられている．欠測値などの問
題もあるが，癌薬物療法の outcome として生存期間が延
長している昨今，QOL評価に基づく治療法選択の重要性
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が増していることを示唆している．PRO評価を行う問題
点は様々であるが，臨床試験における治療法の優劣を評
価する方法の 1つとして十分な情報となるよう，問題点
の検討をさらに進めていく必要があると思われる．
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