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Используется более 10 конечных точек 

1) Overall survival                 Общая выживаемость 
 

2) Progression-free survival                Выживаемость без прогрессии 
 

3) Disease-free survival   Выживаемость без заболевания 
 

4) Event-free survival                                       Выживаемость без событий 
 

5) Time to progression                                     Время до прогрессии 
 

… 
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Overall Survival and Progression-Free Survival 

Clinical T rial Endpoints  for the Approval of Cancer Drugs  and Biologics , FGA guide 5 



Sub ject_ID  P F S  S ta tu s_P F S  O S  S ta tu s_O S  

1 336 0  365 0  

2 127 0  225 1 

3 333 1 355 0  

4  52 1 24 1 1 

Данные по выживаемости 
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Представленние данных по выживаемости 

Оценк а Каплана-М е й е р а (K M ) - э то ти п и чн ая  
оц е н ка, ос н ов ан н ая  н а  д ан н ы х, п р е д ос тав л я ю щ ая  
кус очн о-п ос тоя н н ую  ф ун кц и ю  S (t) и  е е  м е р у 
н е оп р е д е л е н н ос ти  

d i - кол и че с тв о с об ы ти й  в  м ом е н т 
в р е м е н и  ti 
n i – чи с л о с уб ъе ктов , 
п од в е р гаю щ и хс я р и с ку 
н е п ос р е д с тв е н н о п е р е д  i-м  
в р е м е н е м  (в с е , кто ум е р  и л и  
“п р ош е л  ц е н зур у” в  это в р е м я  и л и  
п ос л е  н е го) 
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1.Association between high serum total cortisol 
concentrations and mortality from COVID-19; 
Tan, Tricia et al. The Lancet Diabetes & 
Endocrinology, Volume 8, Issue 8, 659 - 660 



Цензурирование 

Событие 
произошло 

Цензурирование 
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Цель: Исследование количественной взаимосвязи между суррогатными и 
клиническими конечными точками в онкологии 

 

Корреляционный анализ выживаемости без прогрессии и общей 
выживаемости:  

● выбор наборов данных для анализа 
● изучение и применение методов корреляционного анализа 
● интерпретация результатов 

 

Цель исследования 
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Кривые выживаемости Каплана-Мейера 
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Химиотерапия 



Кривые выживаемости Каплана-Мейера 
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Таргетная терапия, испытание 1 

Таргетная терапия, испытание 2 



Каплан-Мейер 

Уровень эк спрессии  P D -L 1 и зм е р я е тс я  п о 
ш кал е  TP S  (Tu m or P rop ortion  S c ore)  

К р и в ы е  в ы ж и в ае м ос ти  P F S  и  O S  
 
P D -L 1 < 25                            25 ⩽ P D -L 1 < 90                       P D -L 1 ⩾90      
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SurvCorr пакет в R 
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Математическая реализация 

• Для вычислений корреляций Пирсона используется алгоритм 
множественной импутации 
 

• Вероятность выживаемости и времена цензурирования 
трансформируются с целью нормализации 
 

• Величинам цензурирования присваиваются новые значения с 
использованием множественной импутации вплоть до достижения 
сходимости с заданной точностью 
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Результаты: Study 1 and Study 2 

Type of t herapy Rho for EGFR- and Cl 
(95%) 

Rho for Unknow n 
and Cl (95%) 
 

Rho for EGFR+ 
and CI (95%) 

Химиотерапия 
(N=580), Study 1 

0.52    (0.21; 0.73) 0.68   (0.59; 0.75) 0.67   (0.48; 0.79)  

Таргетная терапия 
(N=597), Study 1 

0.57    (0.22; 0.80) 0.78   (0.72; 0.84) 0.77   (0.62; 0.86) 
 

Таргетная терапия 
(N=103), Study 2 

- - 0 .86   (0.64; 0.95) 

Study 1 :  NSCLC stage IIIb /IV, ECOG 0-1, line 1, asians 
Study 2: NSCLC stage IIIb /IV, ECOG 0-1, line 1, w h ite 
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Результаты: Study 3 (N=353), Иммунотерапия 

Group  
Rho 

and  CI (95%) 
 

PD-L1 < 25 0.73  (0.65; 0.79) 
 

25 ⩽ P D -L 1 < 90  0 .8 8   (0 .8 1; 0 .93) 
 

P D -L 1 ⩾ 90  0 .70   (0 .52; 0 .8 3) 

S tu d y 3: N S C L C  sta g e IIIb /IV , E C O G  0 -1, lin e  2, w h ite  
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Обсуждение применения данного подхода в литературе 
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Обсуждение 

● Мы обнаружили корреляцию между PFS и OS в изученных данных. 
Наиболее сильная корреляция наблюдалась при таргетной терапии. 
Для имуннотерапии она была умеренной. 

 

● Эти корреляции варьировались между исследуемыми группами, 
разделенные на страты по мутации EGFR или по уровню экспрессии 
PD-L1. 

 

●  PFS является менее информативной суррогатной конечной точкой 
для OS при химиотерапии  
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Актуальность научного вопроса 

PFS – валидированная конечная точка для OS? 
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Frequently asked questions on surrogate endpoints in oncology-
opportunities, pitfalls, and the way forward Mittal, Abhenil et al. 
eClinicalMedicine, Volume 76, 102824 



Спасибо за внимание! 
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Суррогатные и клинические конечные точки 

Delgado A, Guddati AK. Clinical endpoints  in oncology - a primer. 
Am J  Cancer Res . 2021  
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Корреляция Пирсона 

1. Н ор м ал ьн ы е  р ас п р е д е л е н и я  
2. К оэф ф и ц и е н ты  и м е ю т зн аче н и я  

от -1 д о 1 
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Ф - функция нормального 
распределения 
S - функция выживаемости 

Математическ ая реализация 

● Пусть t1i, t2i - время событий и  δi1 = 1 в случае если t1i - цензурировано 
и δi1 = 0 в случае, если t1i - не цензурировано. Пусть также Sk (tk) - 
вероятность выживания 
 

● Преобразуем t1i, t2i в нормально распределенные величины z1 и z2 для 
дальнейшего использования коэффициента Пирсона 

 
 
 

● Пусть z1i и z2i - обозначают пары возможных цензурированных 
нормальных отклонений при статусах δ1i δ2i  
 

● Получение начального значения rо корреляции Пирсона из 
нецензурированных пар z1i и z2i 
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Математическ ая реализация 

Необходимо подготовить M датасетов с “нецензурированными” z`1ij и z`2ij 
 

● обе величины нецензурированы, оставляем так 
 

● Одна из величин z1 или z2 - зацензурирована. Тогда 
“расцензурируем” нужную по следующему алгоритму: 
 
 
 
 
 

● если обе величины “зацензурированны”, то выполнить 
поочередно по отноешнию к z`1ij и z`2ij предыдущий шаг 
  
  

получает значение 
случайного числа из 
заданного распределения N, 
одномерного нормального 
распределения 
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Математическ ая реализация 

● Для каждого полученного M датасета с “нецензурированными” z`1ij и 
z`2ij получить rj 
 

● Повторить прошлые шаги, но с использованием rj вместо ro 
 

●  Итерационный процесс повторяется до сходимости rj в каждом 
наборе данных (в пределах желаемой точности ε) 
 

● На последнем шаге мы преобразуем каждый rj по следующей 
формуле: 
 
 

● Тогда финальным коэффициентом корреляции будет значение:  
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Result s: S tu d y 3, Im m u n oth era p y 

G rou p  Rho for EGFR=0 
and CI (95%) 

Rho for EGFR=1 
and CI (95%) 
 

No separat ion  
and  CI (95%) 
 

1 0.749  (0.65; 0.82) 0.623  (0.35; 0.8) 
 

0.729  (0.65; 0.79) 
 

2 0.882  (0.79; 0.93) 0.74  (0.3 0.92) 0.882  (0.81; 0.93) 
 

3 0.764  (0.55 0.88) 0.878  (0.39; 0.98) 
 

0.705  (0.52; 0.83) 

Add it ional slides: 
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Add it ional slides: 
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Add it ional slides: 
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FDA gu ide 
Add it ional slides: 
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