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壹、 會務報告
一、理監事會報告

第七屆第四次理監事聯席會會議
時間：99 年11 月20 日（星期六）中午12 時00 分
地點：馬偕醫院淡水院區研究大樓2 樓第三講堂
(一)、主席報告
1.  有關於第十六屆台灣癌症聯合學術年會之講員，本會正積極邀請中(附件一 p22)。
2.  台俄交流:  2010 IGCS 學會共拜會俄羅斯莫斯科及波蘭二學會，未來希望有合作的機會。(相關新聞報導請參考附件二 p24)
(二)、秘書長會務報告
1.   第十六屆台灣癌症聯合學術年會( 16thTJCC )第二次籌備會議已於99/11/18 舉行；會議表決自2011/5/1 起，八大學會決議將年會結餘款部分捐款(10%、80 萬之原則)給台灣癌症醫學會，使主辦癌聯雙月刊，俟期數按時發行，並執行三年後視成果再作討論，亦請本會會員躍踴投稿。本會原有之會刊仍維持運作，癌聯雙月刊則逐漸成為各學會（八大學會）之official journal；此外，TJCC 自下一屆起設常設秘書處專職負責年會事務，並備常設網站，以使通達發展。

2.   16thTJCC 中英文網站(http://www.tjcc.tw)已建置完成，年會相關訊息將公告於網站上，自2011/11/10 起受理線上報名及投稿；同時大會講者已皆在積極邀請中，敬請各會員踴躍參與及投稿。

3.  「第十六屆台灣癌症聯合學術年會壁報投稿邀稿及優秀壁報論文競賽」只接受網路上傳投稿，截止日期為2011/2/18(五)中午12 點止；甄審原則、摘要投稿規則及流程說明(附件三 p25)
4.  本會之陳祈安及周振陽醫師為16thTJCC 之學術委員會委員。

5.  16thTJCC 所選定之大會紀念品為鍋寶不鏽鋼環保杯。

6.  99/12/11(六)專科醫師甄審，甄審地點為台大醫院：共十位醫師報考(黃于芳、林肇柏、陳啟豪、黃家彥、蕭聖謀、鄭義銅、劉希儒、劉正彬、丁大清、張正昌)。此次專科醫師考試共三人通過筆試及口試，各為：劉希儒、黃家彥、林肇柏。
(三)、各委員會工作報告與討論事項
1. TGOG 會議若有新的提案，請醫師們於會前提出，以維持會議順暢度。 明年的AGOG 希望能報Data，各個protocal 開始編碼。 2011/11/4-5 的韓國ASGO meeting，希望台灣婦癌領域的醫師們能踴躍出席，以增進台灣婦癌在國際會議上的能見度。
2.   關於第十六屆台灣癌症聯合學術年會( 16thTJCC )之演講者邀請，請本會會員踴躍提出建議名單 (附件一p22)。
3.   2011/2/19(週六)原訂於台南奇美舉辦的南區研討會，擬改成2011/2/28 (週一)在林口長庚舉行。

4.  本次2010 IGCS 訪團，關於東南旅行社安排之行程不盡理想一事，已於2010/11/19 與東南達成協議，將於近日辦理後續程序。

5.  本會及中華婦癌醫學會協辦之「婦癌新知學術研討會暨中國醫藥大學附設醫院慶祝30 週年院慶」，擬於2010/12/19(日)假中國醫藥大學附設醫院兒童醫療大樓11 樓會議室舉辦，請本會會員踴躍參加。
二、其他會務報告

(1)  請會員們一起來思考應提高支付之項目
婦產科醫學會來函，擬在二代健保規劃之際，向健保局要求提高婦產科各項給付標準。請會員們一起思考應提高支付之項目，並請將意見提供給學會秘書處 (tago.gyn@gmail.com)。
(2) 本會所頒發之專科醫師證每六年需申請更新，自本會會員領取婦科腫瘤專科醫師執照至今，已即將屆滿六年，請欲換證之醫師填寫申請表後寄送至本會會址，申請截止日期為2011/3/31(週四)止，專科醫師換証之申請表請詳見附件四 (p27)。
(3) ASGO網站上的會員on-line 已建置完成。之前尚未跟本會一起報名的會員，可到秘書處填報名表，以成為ASGO 的會員，ASGO會費部份酌收 台幣1,000元(30 元美金)。
(4)學會網站(http://www.tago.org.tw/)，登入會員區時，預設帳號為會員編號；預設密碼為生日(西元年/月/日)。 ex: 帳號　999 　密碼　1950/3/12；若您忘記帳號、密碼，或您無法登入，請與學會秘書處連絡。
三、近期學會活動

	日期
	活動名稱
	活動地點
	主辦單位

	2010.12.11 週六
	99年度專科醫師甄審
	台大醫院兒童醫院大樓15樓婦產科會議室
	TAGO

	2010.12.19 週日
	婦癌新知學術研討會中國醫葯大學附設醫院慶祝30週年院慶
	中國醫葯大學附設醫院兒童醫療大樓11樓會議室
	中國醫葯大學

	2011.1.9 週日
	子宮內膜癌專題聯合討論會
	高雄長庚6樓國際會議廳
	台灣婦產科內視鏡暨微創醫學會


	2011.2.28 週一
	北區婦癌學術研討會
	林口長庚醫院

兒童大樓12樓(12k)第三會議室
	TAGO


四、學會網站誠徵文稿
歡迎各位會員踴躍賜稿，以充實學會的網站內容。來稿請e-mail至tago.gyn@gmail.com
感謝莊其穆大夫提供寶貴資訊: “臨床醫師如何執行第二期臨床試驗 (Phase II clinical trials)”   (請見 貳、 本期特選)
貳、 本期特選
臨床醫師如何執行第二期臨床試驗 (Phase II clinical trials)

莊其穆
台北榮民總醫院婦產部
國立陽明大學公共衛生研究所
前言
  由於目前有許多的癌症新藥積極研發，但是根據研究發現進入到第三期臨床試驗的癌症試驗用藥僅有約5%的比例可以成功進入市場，這和其他的領域相比，癌症新藥的研發的成功率相對較低 (圖一)。1 因此如何設計合適的臨床試驗，是極為重要的議題。由於第二期臨床試驗的結果將影響到是否進入第三期臨床試驗，因此第二期臨床試驗的設計方式極為重要。

  第二期臨床試驗的主要目的是進行初步的藥物療效評估。傳統的第二期臨床試驗是招募約15-40位受試者，進行單臂試驗 (single arm)和歷史性對照組 (historic controls)作腫瘤反應率比較。但是由於現今有許多標靶藥物進行研發，這些標靶藥物多半是屬於細胞穩定類藥物 (cytostatic drugs)，這類藥物可以讓腫瘤停止生長一段時間，但通常無法縮小腫瘤體積，因此如果用傳統的腫瘤反應率來作為藥效評估，將失去其意義。因此第二期臨床試驗必須參考實驗藥物的藥理特性，來決定如何設計第二期臨床試驗。

  由於臨床試驗的設計和統計息息相關，因此臨床醫師在設計臨床試驗方式時，務必要先和統計學家溝通，才能減少設計錯誤的機會，以免浪費了人力物力。表一列出第二期臨床試驗較常用到的術語供讀者參考。

第二期臨床試驗的設計方式
  第二期臨床試驗設計方式，根據屬性可以分為一階段或是多階段、隨機或是非隨機。目前醫界將第二期臨床試驗設計種類 歸類為兩大類，第一大類是最常被使用的，稱為機率性 (frequentist)設計，而第二大類稱為貝氏設計 (Bayesian)。表二列出各種試驗設計的方式。圖二則是機率性設計的分類。

  截至目前為止在文獻上所發表的第二期試驗設計還是以機率性設計居多，使用貝氏設計的第二期試驗論文還是比較少見，對於貝氏設計有興趣的讀者可以參考香港中文大學統計中心網站 (http://www.cct.cuhk.edu.hk/cctwebsite/default.aspx)，有很清楚的解釋如何運用貝氏設計於第二期試驗，並有免費軟體可供計算。本文多著墨於機率性設計的解釋。

  另外第二期試驗和第三期試驗對於犯第一型錯誤(值和第二型錯誤(值的設定是不同的，在第二期試驗由於希望具有療效的藥物不要被淘汰，因此(值會設定較低 (一般設定在10%，最高不超過20%)；而相反的，第三期試驗的(值幾乎都設定在5%，但是第二期試驗的(值會設定在10-20%的水準，以避免所需病患數過多。2
通常一階段設計是應用於當終點評估 (end-point)為時間單位，例如以無疾病存活時間 (progression free survival)作為結果 (outcome)評估，則使用一階段設計，此種設計由於一次就要招募足夠的病患數，一旦藥效評估不若預期，則全盤盡棄，算是一種賭注較大的設計。而兩階段的設計目的則是在第一階段設計讓接受無效治療的受試病患數最少，一旦初步測試成功，則進入第二階段招募額外的病患，此種設計可以讓效果不如預期的試驗用藥，在第一階段就終止試驗，可以減少預算和時間的浪費。

  常用的兩階段設計是由美國的Richard Simon教授於1988年所提出，總共有兩種設計，第一為最佳化設計 (optimal)，第二則為minimax設計，最佳化二階段設計是基於期望樣本數 而得到；而minimax二階段設計則是考慮最大樣本數和期望樣本數，讓整體的受試病患數為最少。Simon二階段試驗在國內有中原大學林千斐的論文利用R軟體來計算受試的病患數，有興趣的讀者可以參考。3  而另一種常用到的兩階段設計則是由Gehan教授於1961年提出。4
  本文主要著重於探討傳統化學治療藥物臨床試驗常用到的Gehan兩階段設計，以及標靶藥物常用到的第二期隨機試驗設計 (randomized phase II design)。

1. Gehan兩階段設計：

A. Gehan第一階段：在第一階段先設定藥效目標，假設我們期望試驗藥物有20%的腫瘤反應率，則我們在第一階段先招募14位病患受試。

i. 如果有腫瘤縮小者為0/14，則我們認定藥物沒有效果，試驗終止。但為何要先招募14位病患，解釋如下：由表三可以看出，由於我們設定藥效預期具有20%的腫瘤反應率，因此每位病患失敗的機率為0.8，所以第一位病患失敗的機率是0.8，第二位也跟著失敗的機率是0.64 (0.8x0.8)，第三位也跟著失敗的機率為0.512 (0.8x0.8x0.8)，等到第14位也跟著失敗的機率是0.044，已經是小於0.05(第一型錯誤(設定值)。所以第一階段的14位受試者如果都沒有藥效反應，則我們判定藥物沒有達到期望的20%腫瘤反應率。表四列出不同的(值與不同的藥效期望值，所需要的第一階段病患數，供讀者參考。

ii. 如果有( 1/14的反應率，則藥物具有初步效果，在第二階段再加入15-40位病患列入受試。第二階段試驗完成後，將第一和第二階段的試驗成果相加，計算整體的腫瘤反應率和信賴區間。
B. Gehan第二階段：在開始進行第二階段之前，要先計算第一階段的標準誤 (standard error)： 

i. r1 = 第一階段成功的數目，n1 = 第一階段總受試數目，r = 兩個階段總共成功的數目，n = 兩個階段的總受試數目。定義p1 = r1/n1 ，則標準誤為SE(p1)= √p1(1-p1)/n1。Gehan建議第一階段和第二階段的總成功比值r/n= p* ，p*= p1 + 1.15 SE(p1)，是採較保守的估計。

ii. 兩個階段加總的標準誤為SE(p*)= √p*(1- p*)/n，也相當等於精準度 (precision)。由所設定的精準度、第一階段成功數、以及期望藥效，就可以算出第二階段所需要的病患數目。表五列出在不同條件下，所需要的第二階段病患數目。

2. 第二期隨機試驗設計 (randomized design)：在第二期人體試驗會使用到隨機試驗設計的理由是因為傳統的單臂設計是使用歷史性對照組，使用歷史性對照組會衍伸出多問題，包括過去的病患群和現今的病患群有可能是不同的 (稱為病患轉移 population drift)、現今有較佳的二線或三線治療藥物、現今的影像診斷技術較好 (造成期別不同，stage migration)、在不同的醫院治療其結果也可能不同 (稱為醫院間差異 interinstitutional variability)，因此在1980年代陸續有學者提出隨機試驗設計的概念。目前在文獻上較常被提出的第二期人體試驗隨機試驗設計有三大類：(1) 隨機選擇設計 (randomized selection design)，(2) 隨機終止設計 (randomized discontinuation design)，(3) 隨機篩選設計 (randomized screening design)。
A. 隨機選擇設計：由Richard Simon於1985年提出。5 這種設計的精神主要是同時比較兩組或兩組以上的試驗組，試驗的藥物是相同的，只是劑量或是給藥時間不同。重要概念如下：

i. 此種設計並沒有對照組，而是直接和歷史性對照組相比，由這些實驗組中找出最佳的組別，稱為選出最勝者的設計 (pick-the-winner design)。此類設計由於是直接和歷史性對照組比較，因此本質上是屬於多重單臂試驗 (multiple single arm design with historic controls)，所以也遭受很多質疑的聲音。

ii. 此種設計的優點是病患數並不需要太多，如果統計檢定力設在90%，而組間的腫瘤反應率差別為15%，則每組只需約29-37位受試病患。
B. 隨機終止設計：此類設計的精神是將一群病患在初步治療後，將達到疾病穩定狀態 (stable disease)的次群病患給予隨機分派試驗用藥或是安慰劑 (或標準用藥)。這種設計的優點是兩組病患的預後因子分配會比較平均，因此試驗用藥若是有效果，可以較容易觀察到效果 (圖三)。
i. 舉例標靶藥物sorafenib在轉移性腎臟癌研究為例，此藥物在第二期試驗是採用隨機終止設計，研究結果發現在用藥後24周，Sorafenib這組有50%的病患可以達到無疾病進展，而安慰劑則只有18%達到無疾病進展。6在第二期試驗成功後，隨後第三期試驗也驗證了藥效。7
ii. 這種設計比較適合於標靶藥物的藥效評估，因為標靶藥物是屬於細胞穩定性 (cytostatic)藥物，這類藥物較不適合用腫瘤反應率來評估其藥效。

iii. 此種設計的一項優點可以減少接受安慰劑治療的病患，但是缺點則是對於有達到疾病穩定效果的病患，要求其終止試驗用藥，在執行上有其困難之處。
C. 隨機篩選設計：這是一種比較新的設計概念，由Rubinstein於2005年提出完整架構。8
i. 主要是針對細胞穩定性藥物，由於這藥物比較合適以無疾病進展存活期或是全存活期作為終點 (end-point)評估，Rubinstein以(值、(值、風險比 (hazard ratio)，計算出在不同的設定下，所需要觀察到的治療失敗數目，藉以找出所需的病患數目。
ii. 表六列出不同條件下的所需要的治療失敗數目。假設(= 10%，(= 10%，風險比為1.75，因此需要觀察到84位治療失敗者，如果研究的癌症疾病死亡率為87.5%，則所需總病患數為96位 (84/0.875)。
iii. 表七則是示範治療後在追蹤一段時間後利用無疾病進展率 (progression-free survival rate)，所需要的治療失敗數目。將表六和表七相比，可以看出二項比例檢定力不如對數序檢定。
選擇合適的終點 (end points)評估

  在第二期試驗選擇合適的終點 (end points)是很重要的議題。傳統化學治療藥物的主要終點評估是腫瘤反應率，但是就現代的標靶治療藥物而言，由於這類藥物是屬於細胞穩定性藥物，腫瘤體積不一定會縮小，因此這類藥物如果是使用腫瘤反應率作為終點評估，是不合適的。腫瘤反應率的評估是以WHO或是RECIST標準作為評估的依據，表八列出WHO和RECIST (1.0版和1.1版)的重要特徵。

舉Sorafenib (商標名Nexavar)而言，這個藥物是一種多重絲胺酸/酥胺酸 (serine/threonine)/酪胺酸激酶 (tyrosine kinase)抑制劑，在第二期試驗針對轉移性腎臟癌的研究使用RECIST的標準評估，腫瘤反應率僅5%，若按照傳統化療藥物的標準，是應該排除繼續研究的。8 但是在隨後的第三期研究卻發現sorafenib可以明顯延長無疾病進展存活率和總存活率。7 同樣的，Sunitinib(商標名Sutent)針對腸胃道基質瘤 (GIST)的治療反應率僅有7%，但是相對於安慰劑而言可以延長四倍的無疾病進展存活時間。9 再舉Erlotinib (商標名Tarceva)而言，針對非小細胞肺癌的腫瘤反應率僅有9%，但是明顯延長無疾病進展存活率和總存活率。10 因此從以上數據可以知道標靶藥物的合適終點評估是以存活時間較為合適。
另一個重要的觀念是較好的腫瘤反應率通常只能反應出較好的無疾病進展存活率，但是和總存活率不一定有相關性。11,12 而將腫瘤反應分為有反應/無反應的雙分法 (dichotomy)會造成很多種要訊息的流失，因此也有學者主張將腫瘤縮小以連續變項 (continuous variable)的方式呈現。13
另一種常用到的終點評估是時間-事件評估 (time-event end points)，一般以事件發生稱為失敗 (failure)，而未發生事件則稱為設限 (censored)。表九各種常用終點評估的優缺點，而表十則列出各種常用的時間-事件指標，以及失敗和設限的各自定義。由這些定義我們可以發現使用不同的定義就會產生不同的數據，因此對試驗的結果會產生一定的影響力。圖四顯示出同樣的治療和追蹤，疾病特定存活期的數據會較高，而無疾病進展存活期較低。
在第二期人體試驗目前學界比較建議使用無疾病進展存活期 (progression free survival, PFS)作為終點評估，因為需要追蹤的時間較短，較符合第二期試驗的需求。而治療至疾病進展時間 (time to progression, TTP)則比較建議運用於特定腫瘤如肝癌，因為肝癌病患有可能因為肝硬化死亡而非因肝癌死亡，使用治療至疾病進展時間來作為終點評估，比較不會影響到試驗的藥效評估效果。
  使用無疾病進展存活期或是治療至疾病進展時間都會面臨到偏誤 (bias)的問題，例如缺乏歷史性控制組的資料、病患轉移、期別不同、追蹤間隔，都有可能造成數據的誤差。因此如果是決定要以時間-事件來作為終點評估，則應該考慮使用隨機分派試驗設計，並且讓試驗者和受試者入盲。

  另外也有學者使用無疾病進展存活率 (progression-free survival rate)作為終點評估，優點是比較不會受到追蹤間隔的影響，並且可以和歷史性控制組的數據作比較公平的比較。舉子宮頸癌為例，Dr. Monk發表針對持續性或復發性子宮頸癌病患使用Bevacizumab評估與歷史性控制組的治療效果比較。14
  其他的終點評估如生活品質評估，主要是以經驗證過的問卷 (validated questionnaire)來評估藥物對於病患的影響，但是由於評估的項目過於繁瑣，一般在第二期試驗較少使用。此外使用影像評估如正子攝影、動態核磁共振、生物性標記可以較早評估治療效果，但是由於目前的資料仍有限，因此如果研究者要利用這些替代標記 (surrogate marker)來評估臨床療效，必須先確認這些標記與實際療效是否具有相關性。
選擇合適的實驗設計
  在了解了第二期試驗的設計種類和終點評估之後，研究者就可以從試驗藥物的特性 (細胞毒殺性或是細胞穩定性？)、治療方式 (單方治療還是複合性治療？)、終點評估方式 (腫瘤反應率或是時間-事件？)，就可以找出合適的試驗設計。必須注意的是一般將腫瘤反應率或是存活時間設定為主要終點 (primary end point)評估，而生物標記、影像評估、生活品質等數據則設定為次要終點(secondary end point)評估。圖五顯示選取設計方式的流程圖，而表十一則列出單臂設計和隨機設計的特色供讀者參考。
選擇替代終點時 (surrogate end points)的注意事項

  癌症藥物研究的黃金準則是以提高病患的全存活率為主要終點目標。由於必須要等較久的時間才有全存活率的數據，因此就有所謂的替代終點 (surrogate end points)，其主要意義就是期望可以提早知道對藥物的反應率。替代終點的觀念最早是由學者Temple所提出，他提出替代終點的定義”替代終點是一種實驗數的數據 (laboratory measurement)或是理學徵象(physical signs)，可作為臨床上主要終點評估的替代評估。經過治療後，替代終點的變化期望可以反映出主要臨床終點的變化。15,16 
但是大部分的替代終點都無法有效的反應出主要終點，主要的原因是因為不同的疾病、不同的病患群，都有可能導致替代終點無法有效反映出主要終點。圖六指出替代終點無法充分反映主要終點的幾個可能原因：

1. 替代終點可以完全反映主要終點

2. 替代終點與主要終點完全沒有因果相關，因此替代終點完全無法反映出主要終點

3. 疾病進展到主要終點有幾種因果關係，但是替代終點只能評估其中的一種相關性，因此替代終點無法完全反映出主要終點

4. 疾病進展到主要終點有幾種因果關係，但是替代終點與治療效果沒有相關

5. 治療效果與因果關係有部分相關，但是治療效果又有獨立性與主要終點相關，因此替代終點無法完全反映出主要終點

現今癌症臨床試驗常用到的替代終點有生物標記、功能性影像評估、生活品質評估、疼痛評估等項目，臨床醫師必須根據試驗的藥物、疾病生物特性、試驗設計，選擇合適的替代終點。但是需注意的是替代終點是不能取代主要終點的，例如癌症藥物研究，最主要的終點評估仍然是全存活率。

結論

  傳統的第二期癌症臨床試驗是以腫瘤反應率為主要終點評估，隨著標靶藥物的興起，未來在第二期試驗將會有更多研究以時間-事件為主要終點評估。傳統的單臂研究也將逐漸被隨機研究，或甚至是貝氏設計所取代。標靶藥物的研究也使得生物標記的研究逐漸被重視，這些研究的成果可以讓後續的試驗的病患對象可以選擇較具藥物敏感性的病患群 (patient enrichment)，例如標靶藥物Iressa的泛亞洲研究就發現了EGFR基因變異是影響藥效的重要因子，因此在日後的相關試驗，評估EFGR基因會是一項重要的列入條件 (inclusion criteria)。17

  台灣近年來政府和各級研究單位都積極開發生醫產業，因此台灣自主的第二期的臨床試驗案將逐漸增多，臨床醫師尤其是醫學中心的臨床醫師應該熟悉相關的第二期臨床試驗基本觀念和相關統計觀念，才能有機會協同基礎研究人員，開發出成功的藥物。
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表一、 第二期臨床試驗常用術語解釋
	名詞
	說明

	歷史性控制組 
(Historic controls)
	第二期臨床試驗如果是用單臂設計時，通常會找出過去曾接受過標準治療 (或未接受過治療)的病患，利用這群病患來當作控制組，藉以評估目前試驗的藥物是否較具療效

	第一型錯誤 
(Type I error，()
	將實驗組誤判為有治療效果的機率，又稱”偽陽性率 (false-positive rate)”

	第二型錯誤
(Type II error，()
	將原本具有治療效果的試驗組誤判為沒有效果的機率，又稱”偽陰性率 (false-negative rate)”。統計檢定力 power = 1 - (

	Z( 和 Z(
	指大於(或(的標準分佈值 (standard normal distribution value)。例如Z0.05 = 1.645

	二項比例檢定
(Binomial proportion test)
	在隨機試驗中，檢定試驗組的腫瘤反應率 (tumor response rate)是否大於對照組

	風險比
(Hazard ratio)
	風險 (hazard)是指瞬時失敗率 (instantaneous failure rate)。風險比是指治療組與對照組的風險相比值，也等於兩組的中位時間-失敗 (median time to failure)的比值

	對數序檢定 
(logrank test)
	用來分析兩組間有無存活差別的統計方法。在試驗終點時，如果病患仍無發生事件 (event，一般指疾病復發或死亡)，則存活資料設定為設限資料 (censored data)

	設限資料

(censored data)
	指當病患在追蹤時間點尚未發生事件，則其存活時間稱為設限資料


表二、 第二期臨床試驗設計的種類
	設計方式
	各種類別

	機率性設計
	· Fleming 一階段設計

	(Frequentist)
	· Gehan 兩階段設計

	
	· Simon 兩階段最佳性設計 (2-stage optimal)

	
	· Simon 兩階段最小受試數設計 (2-stage minimax)
· 隨機第二期試驗 (randomized phase II)

	
	1. 隨機選擇設計 (randomized selection design)

	
	2. 隨機終止設計 (randomized discontinuation design)

	
	3. 隨機篩選設計 (randomized screening design)

	貝氏設計
	· 貝氏一階段設計

	(Bayesian)
	· 貝氏兩階段設計

	
	· Thall-Simon-Estey設計


表三、Gehan兩階段設計的連續失敗機率

	病患
	機率

	1
	0.8

	2
	0.64 (0.8x0.8)

	3
	0.512 (0.8x0.8x0.8)

	. . .
	

	8
	0.16

	. . . 
	

	14
	0.044


表四、Gehan第一階段所需要的受試者數目

	
	預期藥效 (腫瘤反應率)

	(設定值
	5%
	10%
	15%
	20%
	25%
	40%
	50%

	( = 0.05
	59
	29
	19
	14
	11
	6
	5

	( = 0.10
	45
	22
	15
	11
	9
	5
	4


表五、Gehan第二階段所需要的受試者數目

	精準度
(precision)
	第一階段成功數目
	期望藥效 (腫瘤反應率)

	
	
	5%
	10%
	15%
	20%
	25%
	30%

	
	
	N1=59
	N1=29
	N1=19
	N1=14
	N1=11
	N1=9

	5%
	1
	0
	4
	30
	45
	60
	70

	
	2
	0
	17
	45
	63
	78
	87

	
	3
	0
	28
	58
	76
	87
	91

	
	4
	0
	38
	67
	83
	89
	91

	
	5
	0
	46
	75
	86
	89
	91

	10%
	1
	0
	0
	0
	1
	7
	11

	
	2
	0
	0
	0
	6
	12
	15

	
	3
	0
	0
	1
	9
	14
	16

	
	4
	0
	0
	3
	11
	14
	16

	
	5
	0
	0
	5
	11
	14
	16


表六、隨機篩選設計在不同條件下所需要的治療失敗數目 (利用對數序檢定，使用nQueryAdvisor 5.0軟體，adapted from Fleiss JL, et al.Biometrics 1980;36:343-6. 已獲原作者同意改編刊登)
	
	風險比 

	
	1.3
	1.4
	1.5
	1.75

	((,() = (10%, 10%)
	382
	232
	160
	84

	((,() = (10%, 20%) 或 (20%, 10%)
	262
	159
	110
	58

	((,() = (20%, 20%)
	165
	100
	69
	36


表七、隨機篩選設計在不同條件下所需要的治療失敗數目 (利用二項比例檢定，使用nQueryAdvisor 5.0軟體，adapted from Fleiss JL, et al.Biometrics 1980;36:343-6. 已獲原作者同意改編刊登)
	
	無疾病進展率 (論文中相對的風險比)

	
	20% vs. 35% (1.53)
	20% vs. 40% (1.76)
	40% vs. 55% (1.53%)
	40% vs. 60% (1.79)

	((,() = (10%, 10%)
	256
	156
	316
	182

	((,() = (10%, 20%) 或 (20%, 10%)
	184
	112
	224
	132

	((,() = (20%, 20%)
	126
	78
	150
	90


表八、WHO和RECIST標準比較表

	
	WHO準則

(Miller, 1981)
	RECIST 1.0準則

(Therasse,2000)
	RECIST 1.1準則

(Eisenhauer,2009)

	腫瘤描述
	可測量 (二度空間)
	可測量/不可測量
	可測量/不可測量

	
	可測量 (一度空間)
	
	

	
	可評估/不可評估
	
	

	腫瘤大小定義
	必須事先定義由一度空間或是二度空間測量
	一度空間測量 (最長徑); ( 10mm (by spiral CT)；( 20mm (其他測量方式)
	一度空間測量 (最長徑); ( 10mm (by CT; 皮膚病灶由量尺測量)；( 20mm (CXR)

	淋巴腺大小定義
	無定義
	無定義
	淋巴腺短徑需( 15mm

	評估的病灶數目
	全部
	Target lesion ( 10個 (5個/器官)，其他病灶稱non-target lesion
	Target lesion ( 5個 (2個/器官)，其他病灶稱non-target lesion

	基準點腫瘤總長度
	加總所有腫瘤長度 (一度空間或是二度空間測量)
	加總所有病灶的最長徑
	加總所有病灶的最長徑 (淋巴腺則是加總短徑)

	腫瘤完全反應定義 (complete response)
	所有病灶完全消失
	所有病灶完全消失
	所有病灶完全消失 (淋巴腺 < 10mm 可以視為完全反應)

	完全反應的時間
	需( 4周以上
	需( 4周以上
	需( 4周以上

	完全反應的時間間隔
	自治療日期到疾病復發日期
	自治療日期到疾病復發日期
	自治療日期到疾病復發日期

	腫瘤部分反應定義 (partial response)
	( 50%的腫瘤縮小 (一度空間或是二度空間測量)
	Target lesion ( 30% 腫瘤縮小；非target lesion ：病灶無疾病進展
	Target lesion ( 30% 腫瘤縮小；非target lesion ：病灶無疾病進展

	部分反應的時間
	需( 4周以上
	需( 4周以上
	需( 4周以上

	部分反應的時間間隔
	自治療日期到疾病進展日期
	自治療日期到疾病進展日期
	自治療日期到疾病進展日期

	疾病進展 

(disease progression)
	( 25% 的腫瘤擴大；新的病灶長出 
	( 20% 的腫瘤擴大；新的病灶長出；對於無法測量的病灶必須額外說明疾病進展的定義
	( 20% 的腫瘤擴大；新的病灶長出；對於無法測量的病灶必須額外說明疾病進展的定義

	疾病穩定

(stable )
	非部分反應且非疾病進展；須大於四周以上
	非部分反應且非疾病進展；最短維持時間由protocol定義
	非部分反應且非疾病進展；最短維持時間由protocol定義


表九、各種常用終點評估的優缺點

	終點評估方式
	優點
	缺點

	腫瘤反應率
	
	

	1. 完全反應 + 部分反應 (CR+PR)
	已標準化；可以較早評估腫瘤控制率；是用於多數的臨床試驗
	不同的觀察者會出現誤差；在某些疾病不易側量 (如間皮瘤、腹膜腔腫瘤)；對標靶藥物可能不適用

	2. 完全反應 + 部分反應 + 疾病穩定 (CR+PR+SD)
	對評估標靶藥物較合適
	不同的腫瘤對標靶藥物的反應常常差異很大

	3. 改良型RECIST標準  (針對HCC或GIST)
	對於腫瘤反應有較好的偵測率
	尚未在其他腫瘤模試驗證

	4. 將腫瘤縮小採用連續變項
	對於腫瘤反應有較好的偵測率；可以避免遺失重要治療資訊
	計算繁複；須控制組

	時間-事件評估
	
	

	1. 總存活期 (overall         survival)
	具客觀性；具臨床治療意義
	追蹤時間較久；須控制組；會受到後續治療的影響

	2. 無疾病進展存活期 (progression-free survival)
	追蹤時間較短；不受後續治療影響；比腫瘤反應率更可以反映出臨床意義
	受追蹤間隔影響；須控制組；與總存活期不完全相關

	3. 無疾病進展存活率 (progression-free survival rate)
	不受追蹤間隔影響
	須選擇合適的表達時間 (6個月、12個月、或24個月)

	其他
	
	

	1. 生活品質評估
	與臨床具相關性
	分析項目繁瑣

	2. 功能性影像評估
	可以較早進行藥效評估
	昂貴；時間花費

	3. 生物標記 (biomarkers)
	可以較早進行藥效評估；可以了解藥物作用機轉
	尚未被確認可以作為療效的替代評估 (surrogates of efficacy)


表十、各種常用的時間-事件指標，以及失敗 (fail)和設限 (censored)的各自定義
	指標
	失敗
	設限

	1. 無疾病進展存活期 (progression free survival, PFS)
	疾病進展或死亡
	治療效果評估中，且無疾病進展

	2. 無疾病存活期 (disease free survival, DFS)
	疾病復發或死亡
	治療效果評估中，且無疾病復發

	3. 治療至疾病進展時間 (time to progression, TTP)
	疾病進展
	無疾病進展、因藥物毒性而終止用藥、無疾病狀態死亡 (如車禍或不明原因)

	4. 治療至治療失敗時間 (time to treatment failure, TTF)
	疾病進展、疾病復發、藥物副作用、死亡
	治療效果評估中，且無疾病進展或復發

	5. 總存活期 (overall survival, OS)
	死亡
	存活 (無疾病狀態或是有疾病狀態)

	6. 疾病特定存活期 (disease specific survival, DSS)
	由疾病本身所導致的死亡 (車禍或其他原因要歸為設限資料)
	存活、因其他原因死亡


表十一、單臂設計和隨機設計的特性

	參數
	單臂設計
	隨機選擇設計
	隨機篩選設計
	隨機中斷設計

	1. 較少受試病患數目
	v
	
	
	

	2. 可以使用於無合適的歷史性控制組
	
	
	v
	v

	3. 有考慮到腫瘤生長的差異性
	
	
	v
	v

	4. 試驗設計較簡單
	v
	v
	
	

	5. 允許多重給藥劑量或間隔
	
	v
	v
	

	6. 有標定病患增量 (enrichment)的效果
	
	
	
	v

	7. 試驗藥物如果有效時，有較高機會顯示出效果
	
	
	
	v

	8. 可以使用於混合性效果評估 (combination therapy)
	
	
	v
	v
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圖一、 各領域研發新藥成功上市的機率 (adapted from Kola I, et al. Nat Rev Drug Discovery 2004;3:711-4. 已獲原作者同意改編刊登)
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圖二、第二期臨床試驗機率性設計分類
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圖三、隨機終止試驗設計流程圖
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圖四、相同的治療和追蹤時間的各種存活曲線圖展示
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圖五、第二期臨床試驗設計方式選擇流程表
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圖六、替代終點都無法有效的反應出主要終點的可能原因 (各點解釋請見原文)
附件一
台灣婦癌醫學會MACROBUTTON EmptyMacro ‌　‌函
立案證書字號：內政部台內社字第0950119096號函

　　 核准立案

MACROBUTTON PcData2 ‌機關地址：‌333桃園縣龜山鄉復興街5號 長庚紀念醫院

兒童大樓K棟B2 婦產部辦公室
承 辦 人：葉盈秀 小姐

電話/傳真：（03）318-7501
MACROBUTTON Receiver ‌受文者：‌本會會員
MACROBUTTON PublishDate ‌發文日期：‌

MACROBUTTON EmptyMacro ‌中華民國‌99年9月23日

MACROBUTTON PublishNo2 ‌發文字號：‌婦癌MACROBUTTON EmptyMacro ‌字第‌99074MACROBUTTON EmptyMacro ‌號‌
MACROBUTTON ProcessState ‌速別：‌普通

MACROBUTTON Attachment ‌附件：‌附件一「第十六屆台灣癌症聯合學術年會講者推薦表」
主旨：有關本會擬於2011/4/30-5/1(星期六、日)舉辦「第十六屆台灣癌症聯合學術年會」，懇請本會會員推薦講者。
說明：
一、本會擬於2011/4/30-5/1舉辦「第十六屆台灣癌症聯合學術年會」，懇請本會會員推薦講者。

二、演講日期為2011/4/30(六)，演講時間為時1小時，以英文演講形式呈現。

三、若您有推薦之講者請填寫下列「講者推薦表」並以傳真或Email方式傳至本會秘書處。

四、本會連絡人葉盈秀小姐，傳真/電話：（03）318-7501；E-mail信箱：tago.gyn@gmail.com
	[image: image7.png]



	第十六屆台灣癌症聯合學術年會講者推薦表


	推薦人姓名
	

	服務單位
	

	職稱
	

	Email信箱
	

	連絡電話/ 手機
	

	通訊地址
	

	推薦之講者姓名
	

	希望聽到的題目
	

	服務單位
	

	職稱
	

	Email信箱
	

	連絡電話/ 手機
	

	通訊地址
	


附件二
	台俄開啟婦癌領域交流新頁 
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	（中央社台北18日電）中華民國駐俄羅斯代表處16日晚在莫斯科萬豪酒店會議廳舉辦台俄間首次婦癌領域醫界交流研討會，雙方代表23人與會。此次台俄醫界交流活動由台灣婦癌醫學會發起。
  台灣婦癌醫學會理事長張廷彰，率前任理事長王功亮等長庚、馬偕、台大、榮總、成大及奇美各大醫院婦產部醫師及眷屬首訪俄羅斯。
  透過駐俄代表處安排，並邀請俄羅斯全國最大的國立Blokhin癌症醫學中心，以及俄羅斯總統事務局所屬中央醫院婦產部醫師代表11人出席研討。
  駐俄代表陳俊賢致辭歡迎台灣婦癌醫學會組團訪俄，也感謝全俄最具代表性的兩大醫院醫師代表受邀與會，期盼透過第一次接觸，開啟台俄婦癌領域交流新頁，促成未來實際合作。
  張廷彰簡介醫學會及台灣健保制度，榮總主治醫師屠乃方簡報台灣在子宮頸癌方面防治的經驗及成果；俄方代表介紹俄國癌症治療環境及國際合作現況，另也表達與台灣合作的高度興趣。
  研討會中，陳俊賢不時以生動的俄語帶動氣氛，雙方交流賓主盡歡。會後，張廷彰頒贈與會俄國醫師榮譽會員證及紀念品，以為未來合作奠定基礎。
  台灣婦癌醫學會訪團也在代表處安排下前往國立Blokhin癌症醫學中心拜會，該中心週末不上班，但仍由該中心歐亞癌症合作計畫主持人Subramania n主任接待引導，並簡報該中心沿革、發展方向及國際合作現況，另以俄國及喬治亞的茶點熱情招待，令訪團留下深刻印象。991018 


附件三
「第十六屆台灣癌症聯合學術年會」壁報論文投搞規則及詳細辦法
依據往例，我們將從所有投稿作品中選出數名優秀論文，發表口頭報告、頒發獎狀、獎金，因此誠摯地邀請您共襄盛舉、踴躍投稿，相信您的參與將為大會增添無限的光彩。 

# 優秀壁報論文競賽甄審原則如下： 

                (一) 學術價值佔70% 

                (二) 寫作能力佔15% 

                (三) 構圖設計佔15% 

# 投稿方式：請使用大會網址http://www.tjcc.tw 線上投稿。論文摘要投稿 規則及流程說明，可上網查詢。 

# 論文投稿收件截止日期2011年2月18日（星期五）下午6:00。 本次壁報論文只接受網路上傳方式投稿，將會設定截止時間，請會員們務必配合，在截止時間之前完成上傳動作。 

# 為鼓勵會員踴躍參加優秀壁報論文頒獎典禮，請得獎者務必親自到場授獎，若得獎者不在頒獎現場者，將由大會取消得獎資格，恕不補發！ 

# 台灣癌症聯合學術年會籌備處，鼓勵在年會論文發表者，將工作成果投稿於各相關癌症學會雜誌。 
「壁報論文競賽」摘要投稿規則及流程說明
一、 只接受網路投稿，截止日期為2011年2月18日中午12:00。
二、 已在其他期刊發表過的文章，恕不採用。
三、 投稿摘要內容格式：（請依照下列格式繕打成Word檔案）
摘要題目、作者、服務單位均為中英文對照，內文一律為英文。
內文順序應包含：Purpose、Materials & Methods、Results、Conclusion等四項。
字體：中文字體請使用【標楷體】，英文字體請使用【Times New Roman】
中英文題目請以【14號粗體】字，其餘請以【12號】字繕打。
行距－最小行高，行高－12；文件格線被設定時，貼齊欄位勿打勾。
英文篇名每字字首均統一使用大寫。
第一作者請在姓名下方用下底線註明，不同服務單位請用數字1、2、3上標註明。
版面設定：每篇論文（含題目、作者、服務單位、內文）以一張A4滿頁為限，
上下左右各預留3公分裝訂邊距離。
四、 投稿分類：（請務必勾選類別）
性質：□基礎；□轉譯；□臨床
分類： 1. Tumor Biology and Basic Research

2. Epidemiology, Pathology, and Diagnosis

3. Clinical Trial / Chemotherapy

4. Clinical Trial / Combined Modality and Radiotherapy

5. Radiation Physics

6. Clinical Trial / Combined Modality and Surgical Oncology

7. Prognosis, Survival, and Treatment Related Complications

8. Case Report and Miscellaneous

五、 論文摘要檔案請務必使用Microsoft Word存檔上傳。
六、 網路線上投稿流程及注意事項：
由大會網址www.tjcc.tw 進入首頁
首頁進入後點選【壁報論文競賽】選項
進入頁面後再點選【線上投稿】選項
線上投稿每一個欄位均必需填寫且上傳摘要檔案
完成後可於上方的【投稿名單】查看是否已經完成投稿
附件二
2

七、 上傳論文摘要內容範例：
1.中文題目 →

2.英文題目 →

3.中文姓名 →

4.英文姓名 →

5.中文服務單位 →

6.英文服務單位 →

7.摘要內容順序： →

（一律用英文，分四段落撰寫）
附件四
台灣婦癌專科醫師資格更新申請表
個人基本資料
姓名：（中文）＿＿＿＿＿＿＿ （英文）＿＿＿＿＿＿＿

取得專科醫師證書日期＿＿＿＿＿＿
一、 從事婦科腫瘤的醫療
a. 六年內服務醫院/機構：＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿
b. 該醫院/機構每年新登錄的癌症病人數：＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿
c. 該醫院/機構每年新登錄的婦癌病人數：＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿
d. 申請人每年診治婦癌病患數：＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿
二、 從事婦科腫瘤相關的研究及進修
a. 論文發表（請列作者題目及抽印本）
b. 婦科腫瘤相關學會發表論文
c. 國內外進修
三、 從事婦科腫瘤相關的服務
1. 擔任婦科腫瘤相關學會職務
2. 受邀擔任婦科腫瘤相關學會的演講者/主持人
3. 籌劃、參加婦科腫瘤相關活動
4. 其他社會專業貢獻
註：(1)本申請書如不敷書寫，請另以A4 紙書寫之。
(2)上述第一~三點【從事婦科腫瘤的醫療、研究、進修及服務】，資歷由取得最近一次專科醫師證書至今。
(3)上述各點所填資料，如經審查委員會審議，需詳細書面資料者，申請人得提供資料。
個人申明本表各欄所填均屬實
簽 名：
填表日期：









PAGE  
3
P. 


_1345635305.xls
Chart1

		關節		關節		關節		關節		關節

		心臟血管		心臟血管		心臟血管		心臟血管		心臟血管

		神經科/精神科		神經科/精神科		神經科/精神科		神經科/精神科		神經科/精神科

		管染科		管染科		管染科		管染科		管染科

		癌症		癌症		癌症		癌症		癌症

		眼科		眼科		眼科		眼科		眼科

		新陳代謝科		新陳代謝科		新陳代謝科		新陳代謝科		新陳代謝科

		泌尿科		泌尿科		泌尿科		泌尿科		泌尿科

		女性醫學		女性醫學		女性醫學		女性醫學		女性醫學

		總計		總計		總計		總計		總計



數列 1

數列 2

數列 3

數列 4

數列 5

16.1

19.6

8.1

15.8

5.1

14.3

11.9

8.1

4.1

11.1



Sheet1

				數列 1		數列 2		數列 3		數列 4		數列 5

		關節		16.1

		心臟血管		19.6

		神經科/精神科		8.1

		管染科		15.8

		癌症		5.1

		眼科		14.3

		新陳代謝科		11.9

		泌尿科		8.1

		女性醫學		4.1

		總計		11.1






_1345549643.bin

