2003090078

JE A= S8 B Sk 58 8 il Bh 4
(BEEEME AL A IZE 2 (BRPREAIZE - ShERfE e =% ))

ANART A SR
WK PR 35 A 5% A& D [ P9 8 s A DuiE s 3 o
IYF ¥ AESLD T2 DHSE

FIR23E FE~254E . AW TE

ikEL PN F

Fpi26 (2014) 4 3 H



e P
/YR B 55 SR CICR BR300 BN LA S LI 3 )
LYY AMETL D720 D S— S S — 1

ZV] I 2

ER 1 TERDNEEBER TS MRTA Y (T) LA4F5RA 773 F (1) BRHGE
(TDEE) 0% 1/ THKKRIIZE] EREHEE
wH2 0 [HRNEERESG YT 2 EEEREIRBRY / LVEY Y+ 70K X773 F
(VNR+CY) {7 EVHEI F+Z MRV F (TMZ+VP) 5 ¥ 2{bEE THRER]
SR

I. BFERROFATICHE T A —RK - - 23

ML BFGRBROTTI + B e S— e 95







BT BE R F R B &
(EREINERILREIEEE (BRI FEHEENTEESE))
REFEHREE

/N R E TR AR CRRCKER PR EA VS A 0 E N AN TUE B O
TV RBESLD T2 8 DRFSE

WEAREE I E FRRINAE X —FRRERNER HBE

MREE RMCTEIITH Y 2255 HECK THRBEEREA O Z LMD T TR EH
DATRE L 725, GEHIRURR) S EER T CRRRERE EHET 2 2 LIC LY BE/NERN
A~ DOREFEIER D FTRE & 725, (FHIRI R DFCK CEBEICBAR Shiz LY A v BTl
Ja— VIR EREEA LTI BERT T VARAIRTE 5, (FHHRE 2) H
PR ASEIRIZ BT 2 FT D = v F AR L OEBRKREA - —(LE TEOIERE
BIRE T VORI DN 5, (BRI

UENSORREE FiF2Z L BE LT 2 >OBKRRE [HBR/NIEBEEICT D bR
FHhYyEARAT 7 I NOFREE (TIEE) OF VILEERRR) GRR D& IER/NEE
TERES X3 2 IR EEMESL S 1638 VNLACY xt TMZ+VP 7 > & AMEE T HERER ) Rk 2)
BT Uiz, PUBR 1 13FAK 20 48 2 AICRBRABIAA L TWAL 21 4RITEE T MET Lz,
SlEBEFENMAEMIT L. K254 1 AICBEEKRT LK 26 4 1 BICBBMAR LT
L7z, 2013 KEREKEREFS (ASCO) THREBMERZME Lz, ZhICk Y PHMEE 2
IRER SR, R 2124 A5 6 AETITABOBRENH Y . & 75 FIOBRETERD >
L 68 BINERMINZRER THEEEKT Lz, Zo0ORMBORERMITERIC XLV EHE
BEAERT D ZENHK, FRT I AT ONT A= —ZERE EOVLEEDEVREKR
K - ISR SZBOBBEE N2 S, 2018 4F 6 AD/NEEEEFERIZ A U TaEE
IR OBIARNBI TN, R 2 I L CQIEEER B TOER LGS, AUy
FDLIRNEENDL OB BB/ENRTENZ E 0L EEOBEFEAENREAE LEE EBITIIRA
BETHoTe, T HETIEL LTk LEARRESZ BICHBOTIc L sy v 2
R EIToTe. FTHIWEE 1 OZRIE—HR2ENT b OOSHEHWEIEOZERDO DD
BEZE A % — & & UTITRARE - BN ERNSFE~ORBLARE LERERTZET
AP REN 2 FRTH D Z EBRRENT,




Sy HBFIEE K4 - T BT 2R B4 R O
SRR 3517 B k4

A &
EISZAS AR o & — R R e/ N R
E8

Bk
[EISL A AAFFFE T o & — TS e N R
P&

ZE FHlE BARFEFZHRGFEIR
AT #d%
JR

RIS A ERE v & —/NR MR IEGF
BlFif

A K
BB RSIERKFHERIES ¥ & —/NEE
GERF EERE

S8 3%
BEAREERIRS MR ST
B
5 IR 37 /N R B R & — L i
FHEHHE

R FER
e VR B R E
Bl v g —/NER

25
]

- SRR B A e R
]

S
FHBRB A F —ERPFERER SR
HIEES

AHHE B

B ESTBRAN A Z —/NER R
FoEE BB

E SRR EE LN AT 2 —/NRE
PEREE

BIH #in

ESL 3 ABEE v & — HORBEFLIRFY - MK
L EER ER

iSO

ESE AT v 2 —BORBNER ER

EGNE e
PR R R AR R e e PR A e
Z—  FaniEEdR

A BB
AREFGED B B R B 72 D

1. RBRERICLD . MK TOFFELEK
il 0> 22 A A HRAR S a7 B PR AR AR 28
FRE & 72D, (EHIMY B HY)
2HRBLEOEEERT TOEMEZ D
EL., BIEBNT/NEBS A~OBISIEKR
BAREE 72D, (FHIBIERY D

Wk CREICBRE SN LY A DB
RTRL, Fe— WA EEAL
THAWICLEERT T ADE]
Hoxz, (FHHER 2
EN/NERS AT 2 HED =
BT AR L OREREAN - —i%
{LETEDTIRRHARET VORI
WZoiA B, (REIAHEAY)
TOWN1E20EMIIRT v - T 7O
WeLTaRETES, £z 3 DEMICH-
EEERRBRIC L > TR LN RERTET
¥ AREGE D FAE B BT o 5 /NREFE
BRI IEDBAFE A % — L DOFESLIT R
THR—RA L FEeRDEFERD,

ORI w7 - F 7 DfEHE

KW TRHMET 2 FART AV, TEY B



R(TMZ). £/ LA (VNL) D 8 3HiT,
WIS EERO/NREBERIZEZ T 2004 4
Dk E R EE F5 (ASCO) TREARMIE
R b/NEEREREER CARERS
_NE AN, L LA TIR/NEERE
BICREA - BRSNERTH D, — AR
EEIER 3T 2 FUEEE O AR H 2 EN
ZETRER TR T, 1980 4R b f A 3KA
WCRERERITR, ZOTDOBERIGHEE
TR HIBBRICS 2D DA ZEA
T 5 T LB HRTRICK DIEEIETRIR O EHE A
RABEIZRV 22H D, DEV I RT v T -
7 7] FEEIT BARO/NEERIER O IR #EK
WEMRET HIZOMETH B,

Z Z CAREE TN RBERIER ) LT
R K C B PR A A D [ N A I g 3R
R LT ET RANEZRZ RO T2HD
HRARR B2 5HE, ET 5, AL 23 FEH
WRBR 1 (RRT V), TRk 24 EERY
IR 2T EY B IR, B/ LB LV)OR
BEERERIEOBAYEY | E IR
TE TIHEIRI R FEICE 5 BRNITRE S
ETHEEBIICT S,
@/NEEMIEEFFIREEDRFEA X — A
DFESL
NEBEREREIHFDSBATHY, 2o, &
BRELEZ, TOROENTET v AR
DI DT, FOKREROBR L FFICIELLET
TITH 2 Lk, Fa— LGB of
TR, BRAREARS O FEH DER
K TOBIRFICE L R O FERE D
REICED D ENBERDEB THLH D,
Z Z T/ANREREROIRE S — v (B3,

KR T e — VR MREELND
RBREDS L, &RBROEENER LM
AlB 72 RIZL T TH D,

RBR 1 AOMNHESILEZERLIAVD
o5 WEE B L iREB %

(TI phasel/Il), FRTH L LT 7 mKRA
77 NEDOPFRAEIETC) L BAe D A KA
77 2R EOPFREETD OFRITHCKIZ
bR AKRAT 7 I RRYIFEEHAELEIREIC
EENDIEETIE TI OF AMEERIHER
T TRLNBIGRARO LTEEL RS,
AR 2. RIS 2= — 7 KRR
ERIEEREE O QOL thkEL Big LZIKE
B Sk L 2L OB % (minimally
invasive rPII), TMZ. VNL 3£\ BFH#EE
T 3 line YRR L U CHRMENRESL LT
WD A, RRFIRISNSRIE SRR & LT O
1372 < RRBRORERIZ L 0 EKRHIERIC

C ESELTELLY D,

U EoRBRE £ LUERE/D Z L REN
INERABEIRICB T 2FEO BT VAT
B L OVEREREAN - —R{LETE DA
BB T T IV OMESLIZ DRI D L& X T,

B. W5k

EEROBRERO D, RBIZEETIZLLTIC
FHRT D 2 SORKRER [HR/NEEE
BT D ERT I EARAT 73 R
AR (THEE) OF UITHEERRHER) GR
B D& THR/NLIEMER T 2 EEE
PESN TR VNLACY %t TMZ+VP %
SEE 11 AHRBR GRER 20 21T o7z, K0T
Feor A DR T D MR I BV TIEBIEETE



EBITo 7z, BWRHRBROBEEHET 20T
— &t & — (NPOEANY 7 & A1RHEHZE
X H—) ~OEBEFEEITOT — X
FH, FEFLWRE. DR -ZeMEFTmER
ETORNRE—HEDET=FY T &iTo
7o

FloEER BHIETOEBLARE LT
RERFTE O LE L2 K5 L3R, BRI
B9 A fmERFE St O 5E A& RNESTE B S Lt
IS AR LT,

R 1 BRNEEEERICHT S MART
B ARAT 7 I ROFREE (TI FIE)
D VIL FHEGRABR O 5 11

BEY :  /NR~EERASOEREREE
Do L, BREREEIIT LT, THEEDOSR
ShitE - M E T D,

EE: BCROBERIEEECTH S TPN O
JSIERZ RGBS L, RETHRE S
TC FIEIZHT LT, — i CY XY F3EfEH
WCERE SNDRRBTEASAFAT 7 I FIZ
2D ETEVERRLV DA ERET
Do

TR . BIMATRELEL 1 EHAER
T 5 HEER#RS, 318 1 a— 20K
BK6a—RAT9,

TV RRA Y N ERBRT VA2
AVREEREI G 7 FEFM@EE & L, £
e, (EEE) £FYM. AEFLLEIK
RURHEEE & L7z, 25 VI RBROF 1148,
REREMREE & BRI © W IME2DL 3
MERREM L7z 14 fEs% C. FRL 23 FE LY
B EERGHERIE T CGRIEFM @At
EKFRR) THEM, WAL 24 FE (KB 2

4 22—

FH) PIIBEKT L, AMBFICL5HE
SRR A~D BARHITRRIZBATT 5,
FEGIRREDARYL ©  IFEERERIBE DA
a— 2O TRIL 1-2 23—, EFTHHE
X34 a—2AThHd, &y FEFME
B TIIRIME 20%. BAFFE 40% Tk i 7]
BECTHRRL YA EHBITE D L Lz,
a 8l 0.05, B0.2 & LT IMDIEHZD
EENZ IR L7 P IL M BT 5 2 B
f& 5 9 A > optimal flexible design T
11+28=39 A& LT\ 5,

Rk 2. FR/NRERERIC ST 5 (REHE
MASEIRE VNLACY % TMZ+VP 724
2L 11 FERER

HAY . EE - B3E% CBEFEEOTREEIG
DI NRA~FEEERL N O BTG B E I
LT, SRIEEARER 2 LI A
(VNR+CY, TMZ+VP) Iz >\ TENEI
DAEBPEC DN THIT 5,

T kT TPN ICD SEFRER O AR
THEBZRICH D ENREAN - BEED
VNL, TMZ @ 2 ANZ-2\ CTHSRERFIRE
ELTOFRAMEEREFT S, WTNLb A
BENEETH Y FIHEORENH HIEE
BMLOAVERA L, ZEESHEREZD
R RERERERBENT, 2 LYVAVE
EHHELTITH>TFA &L, WTholry
AUPLBAET B Z EBERANERET 5,
TV RBRAV NEeRBRTF A 1 REF
iM% EEFMER & L, BIRAFHGE B
IXEEAGHIE, L YA ORI
ECTOHM., ZEIE. QOL. FEFSLL

L7 Simon’s selection design (ZX %7V



& KL T FEER,
RERERRE L RBRIIH . HB1 LA
14 gt T, R EHREBA L TER, ¥
% 22 4F 12 I &2 ERH TREZES
SRR, FRERICBIATE 8-9 » A Ta 1141,
A 1BILL EDBGER B TWS, AL 23
FEPORBEERR~DOHFELITV., TR 24
EREIT R EEESR TS0, Rk 25 4RI
=% DB SRS IZ Lo 1T T TR BREE
KGR FE IS EAE T 2 RBREE & B b,
FEGIRRE DIRHL ©  ARBR L FERORRE
MBI 3 AFHHoHE T2V 20, #
BT D AEFLEREDE» LBIBERF 21T 2 72,
2 ODIEHERED 1 FEAETFEIEG DZED 10% (F
RAEAETFRER T 2 0 ARRE) . BEDS -
TIBFRIED 1 FAEFEIE D 20~40% DI5E
2AEE LTz, BNTEIREEEZRIRTX 25

i
et

T|MREIT 80%LL EIT72 2 &5 MLEREFI L
5 FIEREH LTz,
(ff B2 T~ 0D B )
MR & RRRR & T 5 REMERICBE S
LEZEHCHE L, [BRERICE T DM

HEOEEZRMIESE 5, BEICIX
N EEFOEROMEREAR L O
R FEDOMERFREHCHE > T T 2 @sr L T
WD,
MEEEZE R L 5 BEIEEDER %
MHETDHZ &, BRSOV TEES
WETIIREEP DL DBRHAEZXET
BHZ L, T ORVPNHE, BEAF
WIREL T T D2 L, DREEMERTE
MR L. DRSEBEARET R UFZE 32

DEHE=FHERZIT .

C. Hroefa R
A1 BRNRERERCET D MRS
B EARAT 7 I FOFAEE (TT k)

D VLI FREEARRER DS 1148

2013 F 1 A CEFIBEETETL, 6 AD

ASCO ([ THBARERD—HZ AR L7,

ERFERIZOVWTFRICTRT,

L 3 1 ME»5 0BT, B
200842 AM D 2013481 AD 54, 8
ik 35 4, IBERHIM 2014 45 11 A 0
=Z YT BERNCTET,

2. FEIMETORERECMIEEZRWE):
HAE L ~ULiL Levell TholmhS, Ik
M Graded @ 6 B LI E#HigE &
W& (igEtELst o DLT 1372 L) .
LevelO0 @ NART A2 0. 6mg/m?/[E, (A
RATZ 73 R 1.2¢/mi/[E, 2505 B
EEf &R S ITEE) LHRE LR, 11 4]
TRIE,

3. B ITARIZ 30 fl, % I #HD LevelO SEH
541 % &> oW 8 TT AHFEAM 51X 35 4,
FEEETY) 12.8 5% (1-28), MPREFIE
51 (17%) . REALEHPNE 7 61 (24%) .
a—A L JPNE 6 B (21%) . FFEFIE 2
Bl (1% . BAESF (17%) . BEZFME 1
Bl (3%) . MhoRE (10%), BHEED R
_AE 12 (3-20), 80g LAEDA KRAT 7
I NERAF 2 fl, KE(FEIEERRE
91 (31%),

4. FEFHHER
FRfE 4 2—2Z (6 2—RA%ET) Th

VN9 DLT



V. 4 2—AFEFFEGIILLT, 29 #l+F
10 BFIA LT3 EEER 572D PO R
HAEREIL S DERTHER L,
(4 a—2ADFEENPET L) : 15/29

(52%)

(FHEFLEEZRGT 4 a—XKT) :
14/29  (48%)

(6 a—AB %M@M LE) : 11/29

(38%)

5. BIKRBEVFHHTE B
=ahElE1 4 A (CR2 4. PR2 51]) 13. 8%
(95%CI : 3.9-31.7%) . HEHEEEAIFHIM

e fE 0 103 B (95%CI : 43 -

299days) . 1 FEEELEFE AT
22.0% (95%CI : 9.0- 38.6%). 24E4E

BEAEFE AT 9 2%(95%CT
1.7-24.4%) . EGFHH B RME 511 A
(95%CT : 282 - 729 A), 1 FEAFEIE
VX 64. T%(95%CT : 44.2-79.2), 2 44
HFEIATL30.5  (95%CT © 14. 6-48. 1%) |
SEEATFEIS (95%CT : 1.8 —25.2%) T
Holz,
BEELIT Graded OIEMFEHEMEIZR SN
T, Grade3 DIEMIREMEITES 1 B, BAK
TR 2 . FEEWMELF P ERIEA D~ 3 i
Grade3, 4 DIFHEREA Z£F 5 BGL 3 #i,
ETNLSDREGED 2 B, ThoTz, MBI
TEICHENE NN, 2 BIEBLD
Grade2 DHEHSII2TFEMM T 1R
BIokfe LT5HIT 28 DTN
o7z, MIEEM T Grade3, 4 DI EREA X
8T%& =MW, FN 1 %D A TH Y | ElE
AREEDOBEWL YA TH D Z L IHEERT

&, BERAEESREII 2 ha—
WCEEBSLERN R o220, i
D Grade 2 D7 LA X —8B L WEH
Grade2 |IZ DWW TIT o= DIATH o7,
NERT B AT ONT, 2011 EERA —H—
(AALEEREI) PEE EOLEED
EVOARIKGRIE « BISAMERE SR OB R E
HBEOITAMBEFEEIT o, BRELT
20134 1 A 31 B EAFEELE _Hx
WCCTAMBEN TR S, £0% 6 ATk
BT E S5 L CRhBE I B R 0B
TINAGEAMT LT,

AR 2 . BR/NEEEERC T 5 REE
S RIEE VNLACY %f TMZ+VP v 4
IN( B

WEEE B F Bk 8k & 75 5l & 47T L 7=, 2013
F4HND 6 AETIZABORERH Y &
75 Bl DOBGTEED 68 FINER ST
RCEEREKT LT,

AR 2 1T E ERAHEG E (GEER B 12
BIEER) #BHELTT o b a— LKET,
FRIEREIToTE e, L LKRFEDNE
W ABEITN B EREBEOHRIEIZLD
ERMENBESNTND, 72 RERE T
D D ORRUER L OKRREFRE CH
ALTH- T3, ZDO-DIEHEER B
ETICERRRBREZ(T 5 LHiziCEmEoRE
HOAERRAET S Z L2720 BENEE
< JeB, £l VNR I U Ciaflskatt
D BIREMRMEEZT 2 EHM =TT
W5, L2 LEBEEHMIKT L TEREM
MEERENTEY , FTFA—I—BNEIGHE
ROTDERZAHET LI LICAY v MI



e < BRI TIX72\V,

PLED 2 REE LRV FERRE B TOE
HENERTERDS T, TORDAEE R
BET EF v AHESLO 72 ORER & kT
DLz L, TMZ+VP LU A & HEERH
& LTHT o T2 D RN DU T DE S AT
BT o7,

FRRERICOWVWT FRITRT,
fEFTRTREREBIL 34 B, PWRRITHRIRZFME 16
B, BERURPRE 9 B, RAOGPIE L #], =
— AV THET 7 XU —[EE 13 6, BRE
10 i, = AE 11 61, AR EEE 1
B, RFEVERIESES 3 B, BEIFHE 4 B, Fi
i¥ 3-30 1% CHRMEI 14. 5 7%, B 37 B
(54%) % HHTWz, & 114 YA 7 (R
il 3, 1-20) D LY A AARENKEIT S iz,
17 412 Grade3—4 D BRI 2RO T3,
HEENELF P ERIBAEIXFRD 20 T2, 8 4
IZ Grade3—4 DI /IMRIBA | 12 41T Grade3—4
DEMER/BDT,

Graded DIEMIKFEITFRD R o7, AB%
BRERBD DX 2 4 CREESRIC I
L7 V7 a N OREIREEE 21T o oiE
Bl Grade2 DIFEENTHIFRAY7Z2 [EIRE TP
PR DI A LTERITh o1z, &
ZhERIX 14. 7% (CR1, PR4) Th o7z, Disease
(CR+PR+ more than two

L 38.2%

control rate
courses stable disease (SD))
(SD8) , Clinical benefit ratio (CBR,
CR+PR+1ong SD) 1% 29.4% ( five long SD5)
FERESEEIC I\ T CBR 1 62.5% (1 CR, 1
PR and 3 long SD) IZEL Tz, BHAME
TIXRR % 40.7% 23RO,

1ii.

N

D. B8

2 AR & B IEFRIER DL A THEEK
ITRTLTEY, RBROEITIZONWTHE
WCRIEZ RO TV, BFZEstE R B
BRI L/ ONDUT 4 ROBEOBAD
LELEEMZ TN,

L RBREMRIC LV K TOEREER
Fl 22 M AS AR S 7 B R A A
FREL 725, (EHIMALR)
2EBRELEEERTTOEREZ D
E L BB/ PR A~ DB IRHER
MHEREL 725, (PHIRYRLE 1)

ROk TREICBFE SN LY A DB
AT Te— ARl REEAL
THAMIZHLEERTET V ANE]
HTE 2, (FHARRE 2
EN/NERSABIRICRB I AHHEDO
ET U ATRRE L OEEREA - — %
{bE TEDIRRBAIEET VL DOREIL
DR D, (RAIFIALR)

i ARFFREMICE U TN - BERA B
B OIBERR N B E CH AR AR I
MRRYZ2EIN 13 Mk % sk & L TEIC
ERFHZ OB, PHRERMETFMEES
DHREBEEIToT2, FRRBT— X OFHIX
ERIASEREIT 5 O T2 < NPO EAY 7 &
ARERAR LB AT — B F—
EREL TTo, EEAEFREBEICHE
LTCHET—# v ¥ — NI RL MM
ZEAREBR R T TERBEH 2%E L,
S DICHRE L LE 2 BEOMEBIIEDLE
THRE=F Y T HITV, NELZFET
5 LI L VRBROERIZ OV T ORIBER

L

1i.

iv.



BLOWEEREEZNE L, BCAEELH
HENe SNEHAICIETORIBR L UBHR
RARMFNZ B & T O R L HSEN
THE LFICREEICBEL L FHROLF T
DT T2, Z ORRZER T TORBOEMIC
LV EREREOBE D b HICREME
PR S TR RE TR A O/ E IR
BRE~OEREANER SN EEXT
W2a,

i BB LIS OWTIIANRD Z & < 2013 4
6 AI/NRBEMEETZESICR L Tahie X
PR OBIMARI TN, TOLOEE
R DS & AGRITEY i 7z, AR
DOREWFERIINRT IO F Ea—
T+ —LFIERAINDTETHD, £
BEICRBR 2 [ oW CIEERTRAEZK T L,
B ERCEEER B ~OHRBICEIT T
fiE LTS Bk L2 st F I L E8
NEEE L 2o 7z, ZIEARRHEBRIKICE DT
INRDI AT DR IE 2 R EER B T
BT 25 e 0HBOMBERLEZ D,
ARBRE LIy eI FE hARTR
DB 272 2 B TE RN 21T
o, IEX YV HPERL COZEIETO
BISIERITIR =720 o7cb oD LD BLE
R FRERLIZEZEZ DD,

il 2oV T, BRER 1BV TEEICE 1T 4
DIEREZAREED ASCOIZTAEL, D
BRIUEDTFETH D, WER 2 IOV T
6 BICBEREHT LA TMZ-VP LA v
1BEBEORZNICEE T DI MRNT 21T VRE R
HEARED ASCO TRRTETH D,

v BB 1 OEREZTCa—o LV AE

Tl WIZBOIREIZ ERT I+ A KA
77 X REREE AL AN IRRIEOBF R
RE L, 1 line JBE~DFE HREH &
Trole, EREARBCIITTICAELRTHY
DR < INRDOIEREZAN L2 HETHE
FE 2TV, EFIFREFENFATSZ
& TR IEE BV 2step  design EfE
ALER, = FARA U FbERTE, H
e LeRMoFIEEZEME LD L
MWTE 2, KTV A VERFEORRIZS 5
FEHIT, FRICHEEEHMBKET L@
R O/NRDB A L TP A TORRS
WHISARTRE E bz, 3k 2 6B
Nz es ALY 7EYyuI e/
LV E L OWEISTER~DITIRHEE S L7
Le, SHONRPAREEORREET IV
LB EEZOND,

DL ERER 1 IS L Cix b ART b > oS
DIRENE SN2 &b REZ Db On
TH, B 2 2B L CIEERBR B ARAIERRIC
HBELTWEIbHOD, FEY/BI NLE
LV E Y DBIGTERIZOWTEYIFE LT
WD RE LBAKRE Lo TRY [E
L DMBEMED E O RIAFREE - IS SM R
FEE ~OBREERM LT R
ENEER R & & 2 b,

E. &

RFFROEBNTHD KT v 7T T O
H &N R ETEET T RIGRIE ORI A ¥ —
LDFESLIZTT T, 2 DOERRERE Eifi
L7, FERAFRIZIB Tid/NE IS
% o HEEH 2 XTI LI R 2 AV



BRIBERREDOV AT ARREATH -7
AR DO FHE D> b FE M % 8 U CREBR IR
DRENFFONTZ, FERE LTI HODER
NH 7 a— R BT U ANERGE LI
TWh, EAHMBFRICLY FRTHD
BISTERPER TE =, Lo L/NEERE
BHHRIBREORE & e ER B TICHAT
TR H-> TOEREEGHALNTRY LY
EBEHNREISORBE NS B OBREE LTE
ST,

F. BEEERIER
Bz L

G. WFoEHR

L. GmCFEE

YL

2. FRFER

H. Kawamoto et al, Multicenter phase
I/IT trial of topotecan (T) and ifosfamide
(I) combination as second-line therapy for
pediatric solid cancer: Phase II results.
2013 ASCO Annual Meeting, Abstract No
10050

H. FEFTAHE O BUSIRTL

MEEL



BAEFBHEHRBRIE DABRHEER)
BR/PMRERERIZHT HERTHY (T) EARRTFER)
BB (T Bi%) D5 1/11 HEERPRELER

E145
Tl i/l
e
EETEE
HEREE.  EIbAboS—hhiEl MR WA 3
FEREED. k- Bt s MBASE NER A

EREETEE 1.0 M 1AL 2007 &£ 12 A 28 H
EhEtEE 1.1 bR 1B 200842 A8 H
EMSES 1.2 1E 200843 A 13 B
EMEEEE 1.3 1B 2008 &£ 11 A 25 H
EREEE 1.4 1ERL 20105 R 31 H

JEEZEE

® AERESEIMEEFREOHZHRIZEHRSNTIND, BIE
CEEROE=FIC, IEARBOHFAE, ZOXE0DRHE

BLUXERNBDORERRUEZT S5 LIEET S,
® AXETE. BENTHRERTSNTVIIER/ F7HY N
NLFY) ZBERREICGEDL “FRTHY” LEEHT D

_10_




TI pUII ver.1.4

O. M=

0.1. B#®
INER~EERABOBERESZEEDSS. BHRE-EBEAICHLT, MRTHU(T) EMHRRT7IR() DB RE
EO B ERGIEMH (dose-limiting foxicity; DLT) O FIEZ4TL., IR EE O &K AZE (maximum
tolerated dose; MID) &REL . #ERE recommended dose; RD) TOZREMEEBIEIZDOLNTHE
BERH
HERSAT 5 1/ AEEER

% 1 18585  primary endpoint: (RD ©)4 2—RYULEDBEETOIENTESLES
secondary endpoints:  E#EIE CAEARERELZLOLEN. FER) . BEEL
FHE(SEBA) .. EFHE (2250 . FEEROREEE
(2EH. BREBEER)

02. H&

1) LUTOERETHAIZEABIBFNICBIESh TS
HIESFRE, B AR, ROMEAE. a— VT ARET 73—, BIRFIE. BHE. F35E. BAE.
ZDMDBEEAME. FEFE

2)  TRREE30EBUT

3) EEMNNEMESEDIREENDHD

4) 20 I—REBZBHILZEEELGL

5 5 FELINICEREE MEHREEAED BEEM L

6) ERELIEEEZEDS. LLIESEEERNHS

7) 21 BURNICHEMESEOREELL

8) 21 BUARNIZHEHRRE OB EN L

9) 14 BRURNIZAEFT (FRERZET) OBRENGL

10) FRTAVEREEMNLGL

11) Eastern Clinical Oncology Group (ECOG) @ perfomance status(PS) A% 0,1,2 DLy b

12) BELEEICKELZE-TRERIEEOEENGL

13) [EERESEES R TS

14) 21 BUAIZHWDNWAERBOBREL G

15) ARRT7IFRSEHIRE 48 BELRIZITONAEBOBENGL

16) BEDIGE: HERSMICDONWTEEBEERANSXETRELNELNTLS
EIOBULEDRBEDNDES: HESMIIOWTEBRAABLIUREENIONETCHRENED
ntTws
IS BUTOEHDSE: HERSMIOLWTREZENONETRENELNTS
0.3. AR
B HEEERDBEAE:
(1) HBERETEHRE:

ARRAT7ER 1 B SEREER. MRTHY 2 BERERNIE RERMK. A XA, SH: EEFIFIHE
EFRT1HE. ES5 BRERTTA. 21 B 1 3—RA0OBEERK 6 I—RAETRYET, @HD 1
EiZE5E X BBHEORELAVIZRD, G-CSF [EFHiEE5T 5,

(2)  RELARL:
RAR—TDEROAELARILDSE ., Continual Reassessment Method (CRM)iEIZHELY, TROBEEL
RILD—2I2NENY [ ITDND, AELANIVREDT=HO DLTEHMEIZHEI—RDHITS, AT DLT 5
KEEENZE 3 BIETHET D, Tz levell T I EIEBASEMNHESNSHERPIEERETT S,

_11_



TI pI/IT ver.1.4

RELARIL FRTHZ (mg/m2) | AFRRAT7IR (g/m?)

Level 0 0.6 1.2
Level 1 0.75 1.2
Level 2 0.9 1.2
Level 3 1.1 1.2

51 HEERERD ARG E:
5 | HHEABRICKVIRESNT- RD ZREELLT, B | HHEBRLFARDOIKREETHRY 5. G-CSF DFHR
BZ4T70750 . G-CSF FRR G LS DI FHRIEILE | R EERET B,

0.4. FEBHHHTIRE
TR 35-40 (5 1 48: 49 20 41, 55 11 48:15-20 45)
FEVIZHIRE: BHR 4.5 . BUHRE 1 &, BITEHE 5.5 F

0.5. PK-PD 5iE&
% | EREBRMEITEIZ, MRTAVICEL TOEYBIEE - E A RBREEITT S,
T SEEBIE %A 10 41,

0.6. W&k
ERRE, AREEREGE  BRRMHNEET L0 HIREHE (RK. 16.4)
PK-PD SERDNBCEIEIZHE T DMELE: PK-PD REEZEH/ (16.5.)
EIRFIE, SRR (CRABEBALL: AEEHRIERV4—(16.10.)
HFEERBEDOFRE: ARMEIEEL5—16.10)
HERBEHR YT -k hitp://www.nposuccess.jp/sc/

_12_



TI pl/IT ver.1.4

EPd
0. B et ettt eet et e s et e s e et a e ee e s et a e et et eeaet et enseseeeneaataneanesntanteaentean et entenseestanteentsteaseeasenrennes 2
0.1, B Bttt e et ee et an e et e ateane et e — et eatentt et eateate et e e as e teeea et aeraeetentesteaaeareeaaetennraaes 2
0.2, R ettt ettt ettt ettt et n et a et e et et taaser e er et at e e et e e eue et ae e s et ea et et et aae e eneueaneseanenearenen 2
0.8, BTt e ettt ettt et e et et e e et e e et et e et e e et e e et e et s s e et e e e s s e e ee s eseseeerreeeas 2
0.4, B R B R T I . oottt ee et et et e s et et e a s e st e s et e et et et e s eseneteseserere st eresereesseraes 3
0.5, PKPD EEBR ...ttt ee et et e et e e ettt ee et s et s e s e s eseeeseeeses et e et e s s s se e et e e et s s e s aes s senesenesesereserenenees 3
0.8, BNt ettt ettt s et ee e e et e et eee s ae et e eee s s e ee s s e eeee et e e s er s eantaraes 3
1. BB ettt ettt et ettt et e e ee st eeeneaene et aseese st ateseseseseae et et eaeseeeseaenetee s aeaeseaeeeteaesensasesenenens 7
2. BB EEERBRETEID IR ..o e et ee e e s eeeeeseseeseetasasaeseasasessesesseesasstasasneaeassasesasnsasansasas 8
2.1 N R BTSN A AR R R T BRI oo et e e e e e e e s s aeter et e s s s et e e e e s esene s e esererereeen 8
2.2, N R BN A O B B B DD TR R et ettt n ettt e et et e e arene e s eaens 8
2.8, B B B B D B R B BRI oottt ettt et r e st r e st e r et et e se e et raeaaenenesaeenaene 9
2.4, BB E R I TR T B IR L T A oottt ettt et ettt ettt et e et et et e s et e ettt e s e e arasenn 10
2.5, TFTEREERBBINDIARML ..ot ee e et e et e et et e st s s eseeeseeeeeeeesesesaseseseeseeseeeseeeeeeeeseseseeeeens 11
2B, B B B I v eeeeeeeeeeeee e ettt et e et e et e et et eu et eeeeeeeene e ettt ee e eera e e an et s et et eeensseanenseeneraerereteaeseneaen 13
2T BB B BB TR oottt e et e et e et e et e et e et e et e st e et et et eate et et et et e et et eetenea et easesaesereereenetenteneennen 13
2.8, AT T I T oo ettt ettt et et et et et aeeae ettt eeten e et ee et e e e eer e eneeen 13
2.9, BIEFTEIEETE D AR .ooeoeeeeeeeeeeee e et ee et s e e et et ev e e s et e et sesesesesesesen e st et et asesesesenstesesesnnentesereseesenen 14
2,10, B B R T A ettt ettt ettt ettt et n ettt et et e et nene e eeneersereaen 25
2.11. RSN TR EEN D RIZEETFUZED IR oottt 29
2. 12, ZRE R D B B oot ettt et ettt a ettt et et st ene e e e s et et et ettt ettt e e e e s aene 30
2.18. EYENREEE - B ST EER (PKoPD B BR) LTl N T oot eee e et e e tet e s e e e s asesessssssneseressnsans 30
3. R R R O AU D s B EE ettt e e et e et et et et e et ettt et e eeeeeeeeee et et eaeasaeaeeaeaeneaeateseanaenen 32
Bl T B 0D B EE o oottt ettt e et e e ea s ese e sets e eeeees e s eeeaseeaeeneeeneesesreeasaeen 32
3.2 AL IR DD TR JODTEER o oot ee e e ettt et easeetetat s e e e e e e e e aseeneteaeenannerenaens 32
3.8, I B A B D B B 10D B EE oo e e e e ee st et et e ettt e e ae e aee s e et s e s e e s e s e eeaeeeaneeannenas 32
3.4, HERICEEE T A B A D B BT B R oottt ettt e et eenesaeeen 32
4. BBBIBRIERZE oottt ettt a e et ettt ettt et ettt as e e e st eaetasasaenstaeseastsantasaenns 33
A1, BRI (R A LI ) oottt e e e e e e e e e e et e eee s e e e e es e e e e e eee et eae e eeeeeretereneneen 33
A0 BBIIIREE ettt a ettt ettt a et et ettt et et e s et et e e e e et eee e e e et aneeereneraraee 33
5. R I oottt e et e et e et e e e e et e e aeate st e et et e s et ta st et e s eententensaesaese et eeratentensaestentenseereaseansenssensanaaenes 34
Bl BB Rttt ettt et e ettt tetat e e et e et e e et e ee e et e ee s et ae e e et et et e et e e aet et anessereneaens 34
B I et e et et e e et ettt et et e tet et etet et ettt see e anaesete s et eeeaeteseeeee e eeretetaeeteteresereersenaens 35
5.8, PKP D B BB B R oottt ettt ettt et e ea et et et e e ea et e et et et et et et e e e e e e et et eas s eee e e e s e aseranann 36
6. SRR T RIRTETEFRZE oottt ettt ea et ettt ae s aeaeaete e s s enenenenene e eneeaeneaens 37
B. L. IR T B oottt ettt ettt ettt at et a e e s et e er et ne et et et et et et eeeaeerete e 37
6.2, TR B Il s T R oo eee e e e er s e s e es et e e s s et etate s et e s et e e st e s e e s e e et et easreseterenearane 40
8.8, T A BB TR oot te e et te et e et eaten et et e tereaeatertaraaseateser et e tat et est et eaeseasees et asiseseenararen 40
B4, BT T L T T oottt et et e e ettt et et tee et e st e ettt et eanae s et et e s eae et et rane s rat et eaeaene 41
8.5, BRI B B oot e e e e e e e e et r e aeee e e s s et e e e e et ee s e et es e eaee et er s e eeesers s meernaes 42
8.8, BB et e ettt et ee et e n e ee et et e s e e e et e e e et e et e e e e eere e e e mee et e s e e e e eae e nneeannes 44
6.7. FAEHIREIE DOSE LIMITING TOXICITY (DLTY DITEZE .ot eeseeeeeesesessa e ss oo e esssessesaesnesesenens 44
8.8, DLl R DD TR E T R oottt et ettt s e et et e et et et e s e et et et aeaeeeea et et enea e e st naeneneateneasnennen 45

_13_



TI pl/II ver.1.4

T IR B A A U DT B D v eveeeeeeeeeeeeeee et tetseeese e e e eeseaeseteseeeteseeeaeseteseseseneeseseasaseeseseaetenessenetesesenenens 46
T L BT ER oottt ettt ettt et et ettt a et et et et ea e e e e ettt e e eae e e et et eae e e et eseseeesereeeeeeeeneaeresaeneares 46
T B B T I e eeeeeeeeeeete e e et e et et e e ee e et s st e e s e e e s e s e s et et e s s e e e st e s e rrararararasatasesesereseareaereeanerans 52
7.8 BEEE BRI OEII ..o.ooooeeeeeeeeeeeeeeeeee e et e et e e e e et e e e s e e et teteseeeeeeesesaseeseseseserssesesesssarararaes 55
7.4. BAEBZREABELORRBERBIVRCDEEDEEEZEREDRERRZR oo 55

8. FHHIEE FEERIRE BRSOl eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesese s e ssseseseesasssesesssssesesassssasassasasasesesansasesanenanas 56
8.1, B BRHTET EIIE B oot ettt et e ue e et tete s et et e s ettt et et e et e et asesesese et eseresereseseseset e s enrenseneresneeene 56
8.2, EEIFEFEBID 1 O R E D FREE CET ..ot ee e eeeeeeesesesesesessesesesessnnseeeeseesesesens 57
8.3. FEIHEFD 20—ABUBEIUE | BEFIOABEARROBEETHE ..o, 58
B, BT T R D R AT ET M oo oeoeeeee et e e et a e aetetereuseetesereraseeneresesaseseseseseeereserans 59
B AT AT i m ettt ettt ettt a sttt et n e et e ae s ae et ea e e s e e e e et r s n et e s et aseanesesens 60

o, T BIUNEE ... ete ettt ettt ettt ettt aeae st et et et et et seeseneaet et e s et eaese st enaeaeneeaear e et eseteserenane 61
0.1.  ECERFHR (CASEREPORT FORMICRED  coeiieieeeeeeveseeeeeetessseseseseesesesesesesssssasasessssssesesesesssssssesssssssesesesssasesesens 61

O, B R DR S ettt ettt ettt st ettt ese e e s e s st ee s et aeeaeneneansaeneeeseseraen 62
10.1. B R B RS D D D IEEEEEDR oo ee e e e et r e er et r e s s s s e eeen e s s raen 62
10.2. BT S B DR T R T B oo e e e ee et 63
10,8, B TR T Bl DB oot ee e et et et et e et e e et et e et near ettt atanetesaneneaeesenaneearaee 63
104, BT A 0 SR B T A BT weeeeeeeeeeeeeeeeee oo e e r e s s s e s e s et e s s et r e e n e ean 64
10.5. W o R I S 2 T ODREET oot eeee e e et e et et e ettt eees et ees et ese s s ssesetetes e s s e et eeasenarras 64

1. BRI TR L RARA I INDTET ..o oottt eessteeeseee e seeeseeseseeeteaenssasessasssssasasassasssssensaseseseseen 65
T L, B R R oo e et ee ettt et e et et et et ettt et es et et estareetasaetas e tateaeat e et aneerarasasereatesareeneasessereneeneeas 65
11,2, U R EE D TESS oot eeeeeeeeee e et e eee e e e s s et s st eeeeaeeseese et s eneeeeseeaeesess s s seseseteseeaee s s ennaseenees 68
1008 L R A S N DT TR oot e et e et ee e s e s et e e s s e e s s s s et s s e e e s s e s s s s e s s e e s e s e aenesensaenn 68

2. TETBUBEIE oot e et et et e s s e a ettt se st et st ettt s eeae et eas e e et et etae e e enereseeaeasaeneeteteneseen 71
12,1, B I AB B DT T D T o BRI oot e e e e s e e s v e s st r e e s erenanen 71
12.2. ZE1BEFD D SECONDARY ENDPOINTS ODEIIT oottt eev e eee e e eeeeesees e e aeees e eseesseseeseeeeeseneenens 71
12.8. BB BB DT T D T B TR oo e et et e s s e s s e s st r s e et e s e neserneeen 71
12.4. OO IR BRODEREBTILE oot e e s et e et e et et eeee st e e esesssesesassesssenseransesnsseaeeens 72
12.5. B 1 FBEBTI0D SECONDARY ENDPOINTS OB HT...ovoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseaeeeeeeeseseesaesensasessesesasesssessessesesseassesneens 79
1208, BRI oottt ettt e et e et et ettt ettt e et et e ea e e e e s e e e s et e e s s e ene e e s e ananeneens 73

B, BIBBUZEIE ..ot ee et e et n et eesteeesst st e se et e s neasaeneaeseseasseaseeneeeneneneeasaeteeseeeeeaseeneaeseneneneneenens 74
18 L. BB B R oottt ettt et e et e e e e e s et eae e et erateaar et et aresenrarareresenerrerans 74
182, A D T N R T T2 D ettt r s et st er e e st rnnenas 74
18.8. oA ) S O REE BB ETIR oottt ettt ettt ee s st e e tar s e s anaen s eeeeens 75
18.4. IO R T UODIE T oottt e e e eet et et e e et e e et et et st st et et e et e e s e e e st et et ae s et et eet et enanane 75
13.5.  TEBRORBIEEEZEER (HEIEEEZETD) DIRTR ..ottt 76
183.6. O O U ZEEE I DUV T oot ee et et e e et et et es s e e eses e s seeessesssasesesssssnsasssasasanaes 76

L, BB 2T EBEZ oo er st es s s s e s s asas st as e s s s s e e e s e s s e s e st e s e et et s e s s e se e asseteenseasnsanessanan 78
LA L. BT S e ettt et er ettt ettt at et e et et et e st et et arast et et st et ar e et eresran et eseesereane e e aaeneasens 78
14,2, BT IR BEEE oottt e et ettt s et e eesese e teseae e e s et eae e s eneareese s et s s sasseaeasaeeneaaneneaans 79

DB, BBECEEIE ..ottt ettt ettt sttt sttt e e ee e n e nene e e et se e et at et e et neaeseeaeasasasasenenetenennane 80
15,1, PRoPD B RIS DU N T ettt ee et eee et e et etsseses s s s e sesasessesessesssesassssesesessssesesesasesssesassessesesesanes 80
15.2. PR T I D B T B IR T DU N T ettt e et ee e e e et et eeese et eaeeees e et etsseeseseseseseseeeseeeseeeeeeanesenaen 83



TI pI/II ver.1.4

B, BT T .ottt ettt ettt tete e ee et et et et e asae s et e e ene e aeneneaeeteteneneaeneanataeeneneuesentaneteeetsaen 84
16.1. ARG R T T DI TSI oottt ettt et ettt et ettt enenenesataens 84
16.2. ASHERESZIET DA o TAZSHI (EBK 20 TETET) oot nss s nssns 84
16.3. THZTIUTRTD (STUDY CHATRD  eooeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeteteseeeseeeseeeeeaseseseasseeseseseseasaeeesessseensasassesesaeseseseasasasaen 84
16.4,  TFZTEEFSS (STUDY COODINATERD  .oeoueeteieeeeeeeeeseeeeetseeeesseeseseeeessssseneseseesessssesessasesesemsesasasssssensesssarasosaen 84
16.5. PP D BT R I B B v oveeveeee et eeeeeeeeecee e e s et eeseeeeeeeeae e sesesseeseesassseasesae e sesesessensesseasenseasesseanseasensessraseensanean 84
16.6. BB e eeeeeeeeeeeeeeeeeeueee s e e e easeeaaseeasasasesase s seeuaesanaaseeaseeaaeeaseeaaesaeeea st e st aaneesaneste e aeeasaetteeaneeaaneasteneeeneesanenaen 85
16.7. NG B RODIIIZR T U ettt ettt sttt sttt ettt 85
16.8. R E BRI T S oo eeeeeeeee ettt e et e et et e et e e e eeeesees et et e aee et er et et ae e et s eeeeeaeareneenasenes 85
16.9. WL - ZHIHESS (DATAAND SAFETY MONITERING COMMITTEE: DSMC) oo 85
16,10, B BRI S BT T oottt ettt ettt ettt ettt ae s 86

AT TTIGTHBERODTETR oottt sttt st es st st e s s s st s s st saeaenetssss et esssssasasetsasasaesstsssraen 88

ARSI =10 Y=< OO OO ETRO 89

O, BT oottt ettt ettt ettt st a bttt ettt et s e bt et eas et et e s e b b et et eas st st eaenebenerane 91

DO, [UZR APPENDIX . ceeeeeeteeeeeteeeeteeeeeeeeeaaeestesastesassessstsssssessssessssesssessesnssessssessssssssssesessessssesesesssstesssssssesson 101

[IRB BEIRHFDFRTERN]

s BAXE-FEE

c ThUNESE

o F—RLR—pTA—L—F

o E14iH% (NCI-CTCAEver.3 HASER JCOG/JSCO bR)
« INRREEEER

__15...



EAEBREHEERNS ERENERLRETESE)
BR/NMRERESICHNTHEREMENEA
EJLIE Y+ 9 0/HRRAT7EF (VNR+CY)
ol
TEYVOSF+I RO F(TMZ+VP)
S LIEE I HEFEER
E 1.2

Minimally invasive rPlI

oo S
EEETES
HEAESE FRET KA I—SaREE N I
HMEEHER FEBRIAAE Y —HiBRERE NER NI E
QU tEINEE 200941 B 128
EWEEHEE 0.9 bR 1R 2009 4 12 B 17 B (#)E IRB &2 H)
EReEHEE 1.0 fk RET 20010 1B 7H
SEHEHEE 1.1 iR KET 20105 H 14 H
EEHEE 1.2 &ET 2011128278
HEEER

® AERMHEEEIMRBEEOAZHRICERSNTS, BIR
- CEBEROEZFIC. TRARBOHTHES. COXEDREME
BEUXERBOERREZT 5 LITET 5,

_16_




minimally invasive rPII

W=
0.1. Px—7%
FIREIE, MG NE, ROMEAE. 2 — VS AET I —. BIESFE. BFE.
FFEERE, BRME, Z0MhO BEERNIE, RELINIES . MMEEES
BEREDIstline LUAVDEBREFZ T R THEALIIEE - BH/4)
S LiE
B ERRETF
PS. &8, Bt
A B B B
LOAY 2
VNR + CY TMZ + VP
O O
O O
O O
LoAvdIE LAk
TMZ + VP VNR + CY
O O
O O
O O
BEhIE At
0.2. B

BE-BRACHEEBNESLVEERE) TORBREROGTWNE~EERAMOERESEEIC



