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국 문 요 약 

치료 전환을 허용하는  

무작위 배정 임상시험에서 RPSFTM의  

검정력 비교 연구 

 

연구배경 및 목적: 무작위 배정 항암제 임상시험에서 치료 전환이 발생하면 

전체 생존시간(OS) 추정에 문제가 발생한다. 이에 치료 전환을 보정하기 위한 

통계적 방법들이 개발되었다. 많은 선행 연구에서 치료 전환 보정 방법들을 

비교한 결과, 상대적으로 RPSFTM 방법이 작은 편향을 보였다. FDA에서 치료 

전환 보정 방법으로 RPSFTM을 권고하고 있다. RPSFTM은 Robins과 

Tsiatis(1991)가 처음 제안한 모델로 가속 요인(acceleration factor)을 이용

하여 전환된 치료로 인한 생존시간의 손익을 추정하는 것이 주요 특징이다. 

그러나 선행 연구에서 RPSFTM과 ITT 분석의 P-value는 동일하다고 설명한다. 

즉, RPSFTM이 치료 전환에 따른 검정력 손실을 회복하지 못한다는 의미가 된

다. 그러나 이를 뒷받침하는 명확한 수식이 포함되어 있지 않으며 실제 자료

에서 RPSFTM과 ITT 분석의 유의성 여부가 동일하지 않은 사례가 있었다. 따라

서 실제 자료에서 RPSFTM과 ITT 분석의 P-value가 항상 동일하다는 사실이 불

명확하다. 이에 모의실험을 통해 치료전환이 발생한 자료에서 검정력 손실에 

대한 RPSFTM의 보정력을 확인하고자 한다. 치료 전환율에 따른 로그순위 검정

과 RPSFTM의 검정력 변화를 비교하고자 한다. RPSFTM의 한계점인 “common 

treatment effect”가정의 만족 여부에 따른 검정력을 비교하고자 한다. 추가

로 RPSFTM을 이용하여 시험군으로 치료 전환된 대조군의 반사실적 전체 생존

시간(counterfactual survival time)을 추정하여 치료 전환율에 따른 로그순
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위 검정의 검정력 변화를 확인하고자 한다. 

연구내용 및 방법: 모의실험은 1:1 무작위 배정 연구이며, 치료 전환은 대조

군에서 시험군으로의 전환만 가능한 것으로 정의하였다. 모집기간 1년, 추적

기간 3년, 시험군과 대조군의 중앙값은 각각 24, 18로 정의하였다. 생존시간

에 대한 모수는 와이블 분포를 따르며 𝑘(shape parameter)가 1, 2인 경우를 

고려하였다. 일반적인 방법과 mixture model을 이용한 자료 생성 방법으로 모

의실험 자료를 생성하였다. 치료 전환율(0%, 5%, 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 

35%, 40%)에 따른 로그순위 검정과 RPSFTM의 검정력 변화를 비교하였다. 또한 

“common treatment effect”가정 만족 여부에 따른 RPSFTM의 검정력을 비교

하였다. 추가로 RPSFTM을 이용하여 시험군으로 치료 전환된 대조군의 반사실

적 전체 생존시간을 추정하여 치료 전환율에 따른 로그순위 검정의 검정력 변

화를 확인하였다. 

결과: 일반적인 방법으로 생성한 자료와 mixture model을 이용한 자료 모두 

RPSFTM에서 “common treatment effect”가정을 만족할 때, 치료 전환율에 따

른 검정력은 로그순위 검정의 검정력과 근사한 값을 보였다. 일반적인 방법으

로 생성한 자료의 로그순위 검정에서는 치료 전환율이 40%인 경우, 𝑘 가 1, 2 

일 때 각각 28.9%, 31.3%의 검정력의 손실을 보였으며 RPSFTM에서는 각각 

29.1%, 31.3%의 검정력의 손실을 보였다. RPSFTM에서 치료 전환에 따른 검정

력 손실을 보정하는 효과는 보이지 않았다. RPSFTM에서 “common treatment 

effect”가정을 만족하지 않는 경우, 만족할 때 대비 치료 전환에 따른 검정

력 손실이 더 컸다. 𝑘가 1, 2 일 때 각각 4%, 11% 만큼 검정력 손실의 차이가 

있었다. mixture model을 이용한 자료에서도 RPSFTM과 로그순위 검정의 검정

력은 근사한 값을 보였다. 또한 RPSFTM에서 “common treatment effect”가정

을 만족하지 않는 경우, 만족할 때 대비 치료 전환에 따른 검정력 손실이 더 
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컸다. RPSFTM을 이용하여 시험군으로 치료 전환된 대조군의 반사실적 전체 생

존시간을 추정하여 로그순위 검정의 검정력을 확인하였다. 그 결과, “common 

treatment effect”가정을 만족하고 사망 시간과 상관없이 치료 전환이 발생

한 자료에서 치료 전환율과 상관없이 모든 상황에서 검정력이 80%에 근사하였

다. 

결론: 치료 전환에 따른 검정력 손실에 대해 모든 결과에서 RPSFTM은 검정력 

보정 효과는 없었다. 이는 “common treatment effect”가정을 만족 할 경우, 

로그순위 검정과 RPSFTM 검정의 과정이 동일한 의미가 되기 때문이다. 

“common treatment effect”가정을 만족하고 사망 시간과 상관없이 치료 전

환이 발생한 자료에서 RPSFTM을 이용하여 시험군으로 치료 전환된 대조군의 

반사실적 전체 생존시간을 추정하여 로그순위 검정을 진행하면 검정력을 보존

할 수 있었다. 

 

 

핵심어: 치료 전환, RPSFTM, 로그순위 검정, 무작위 배정, 생존분석
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Ⅰ. 서 론 

1. 연구배경 및 목적 

무작위 배정 항암제 임상시험에서 대조군의 질병 발생 대상자는 일반적으

로 대조약에서 시험약으로의 교차를 허용한다. 질병 발생 대상자의 치료 전환

은 윤리적인 관점에서 타당하나 임상시험 관점에서는 시험약의 치료 효과를 

과소 평가할 수 있는 위험요소이다. 

  

확증적 임상시험에서는 시험약의 임상적 유익성(clinical benefit)을 증

명하여야 한다. 따라서 임상시험의 일차 평가변수가 선정기준에 타당한 대상

자군에 대하여 임상적 유익성을 확실하고 유의하게 나타낼 수 있다는 충분한 

증거가 입증되어야 한다(ICH,1998). 항암제 임상시험 가이드라인(2015)에 따

르면 항암제 임상시험에서 타당한 일차 평가변수로 전체 생존시간(Overall 

Survival, OS)과 무진행 생존시간(Progression Free Survival, PFS)/무질병 

생존시간(Disease-Free Survival, DFS)이 선정될 수 있다.  

 

무작위 배정 항암제 임상시험에서 대조군의 질병 발생 대상자가 시험약으

로의 치료 전환이 일어난 경우 ITT(Intention To Treat)와 PP(Per Protocol) 

분석에서 전체 생존시간(OS) 추정에 문제가 발생한다. ITT 분석은 대상자가 

임상시험 전체 기간 동안 실제 배정된 치료를 받았는지 여부와 상관없이 무작

위 배정된 치료에 따라 분석된다. 따라서 시험군과 대조군의 전체 생존시간

(OS)을 비교 검정하는 임상시험에서 시험약이 효과가 있는 경우, 대조군의 치

료 전환이 많을수록 대조군은 시험약의 효과를 따르게 된다. 그로 인해 시험

약의 치료 효과가 과소 평가되는 문제가 발생한다. PP 분석에서 치료 전환이 
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발생한 대상자에 대해 통계분석에서 제외 또는 중도절단 처리 등의 제약을 두

는 방법은 치료 전환이 무작위로 발생하지 않고 대상자의 예후와 밀접한 연관

이 있으므로 선택 편향(selection bias)이 발생하게 된다. 실제 기존 항암제 

임상시험 결과에서 질병 진행(Progression of Disease, PD)에 이르기까지의 

생존시간인 무진행 생존시간(PFS)은 통계적으로 유의한 치료 효과를 보였으

나, 무작위 배정 후 치료 시작부터 사망에 이르기까지의 생존시간인 전체 생

존시간(OS)은 유의한 치료 효과를 보이지 못했다(Escudier et al., 2009; 

Sparano et al., 2010). 

  

치료 전환을 보정하기 위한 통계적 방법으로 RPSFTM(Rank-Preserving 

Structural Failure Time Model), Treatment as time-dependent covariates, 

IPCW(Inverse Probability Censoring Weighting), IPE algorithm, TSE(Two-

Stage Estimation), SNM(Structural Nested models), Adjusted Cox model 등

이 개발되었다. FDA(2018)에서는 대조군에서 시험군으로의 치료 전환이 전체 

생존시간(OS)에 미치는 영향을 평가하는 방법으로 RPSFTM을 권고하고 있다. 

건강보험의 급여 여부 결정의 근거가 되는 경제성 평가에서 치료 전환이 있는 

자료를 이용하는 경우, 치료 전환이 발생한 약물, 빈도, 원인 등을 고려하여 

치료 전환이 실제 임상환경과 다르게 발생한 경우 보정 방법을 이용하여 보정

된 효과를 추정할 수 있다(건강보험심사평가원, 2021). 

  

치료 전환을 보정하는 통계적 방법들을 비교하기 위한 많은 모의실험 연

구가 선행되었다(Odondi and McNamee, 2010; Morden et al., 2011; Latimer et 

al, 2017; Latimer et al, 2018; 나정원, 2015). Odondi and McNamee(2010)의 

모의실험에서 치료 전환을 보정하기 위한 다양한 통계적 방법들은 어느 정도

의 편향은 존재하였으며, RPSFTM이 편향과 적용 가능한 범위 측면에서 가장 
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좋은 결과를 보였다. Morden 등(2011)의 모의실험에서는 치료 전환이 발생함

에 따라 ITT, PP 분석에서 편향이 발생하였으나 RPSFTM에서는 정확한 치료 효

과를 보였다. Latimer 등(2017)의 모의실험에서 “common treatment effect” 

가정을 만족하지 않을 때 RPSFTM와 IPE algorithm에서 편향이 발생하였다. 또

한 치료 전환율이 높을 때 IPCW와 SNM의 편향이 발생하는 결과를 보였다. 

Latimer 등(2018)의 모의실험에서 RPSFTM, IPCW, TSE가 ITT에 비하여 작은 편

향을 보였다. 나정원(2015)의 모의실험에서 RPSFTM이 다른 치료 전환 보정 방

법에 비해 대부분의 조건에서 작은 편향과 MSE 값을 보였다. 

 

 치료 전환을 보정하는 통계적 방법 RPSFTM은 Robins과 Tsiatis(1991)가 

제안한 모델로 가속화 요인(acceleration factor)을 이용하여 전환된 치료로 

인한 생존시간의 손익을 추정하는 것이 주요 특징이다. RPSFTM은 무작위 배정

된 그룹 간 유일한 차이는 치료이며, “common treatment effect” 가정이 요

구된다. 이 가정은 모든 대상자에 대해 대조군에서 시험군으로의 치료 전환 

시기에 상관없이 시험군의 치료 효과가 동일하게 적용된다는 것이다. 따라서 

RPSFTM은 실제 임상시험 상황에서 만족하기 어려운 가정이 요구된다는 한계가 

있다. 

 

선행 연구(Jack Bowden et al., 2016; Ouwens MJ, 2017)에 따르면 RPSFTM

과 ITT 분석의 P-value는 동일하다. Jack(2016)은 반사실적 생존시간에 대한 

검정 절차는 ITT 분석에서 무작위 배정군의 영향이 없는 것에 대한 검정 절차

와 정확히 같으므로 RPSFTM과 ITT 분석의 P-value가 같다고 설명하고 있다. 

Ouwens MJ(2017)는 RPSFTM이 순위를 유지하므로 ITT 분석과 P-value가 같다고 

설명하고 있다. 즉, RPSFTM이 치료 전환에 따른 검정력 손실을 회복하지 못한

다는 의미가 된다. 그러나 이를 뒷받침하는 명확한 수식이 포함되어 있지 않



4 

 

아 실제 자료에서 RPSFTM과 ITT 분석의 P-value가 항상 동일하다는 사실이 불

명확하다. 실제 자료에서 RPSFTM과 ITT 분석의 유의성 여부가 동일하지 않은 

사례가 있었다. FDA(2022)의 말초 및 중추신경계 약물 자문위원회(PCNS) 회의 

문서에서 임상시험의약품 AMX0035를 복용한 군과 위약군의 생존시간을 비교한 

결과 HR(95% CI)가 ITT 분석과 RPSFTM 각각에서 0.64(0.42-1.00), 0.42(0.18-

0.99)였다. ITT 분석에서는 두 군간 차이가 유의하지 않았지만 RPSFTM에서는 

유의한 차이를 보였다.  

 

따라서 본 연구에서는 모의실험을 통해 치료전환이 발생한 자료에서 검정

력 손실에 대한 RPSFTM의 보정력을 확인하고자 한다. 치료 전환율에 따른 로

그순위 검정과 RPSFTM의 검정력 변화를 비교하고, RPSFTM의 한계점인 

“common treatment effect”가정의 만족 여부에 따른 검정력을 비교하고자 

한다. 추가로 RPSFTM을 이용하여 시험군으로 치료 전환된 대조군의 반사실적 

전체 생존시간(counterfactual survival time)을 추정하여 치료 전환율에 따

른 로그순위 검정의 검정력 변화를 확인하고자 한다.  
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2. 연구내용 및 방법 

본 연구에서는 먼저 무작위 배정 항암제 임상시험에서 두 군의 생존율 비

교 시 일반적으로 많이 사용하는 ITT, PP, 로그순위 검정에 대해 소개한다. 

또한 대조군에서 시험군으로의 치료 전환을 보정하는 RPSFTM에 대해 소개한

다. Nam and Zelen(2001) 연구의 기본 개념을 이용하여 모의실험을 위한 치료 

전환이 발생한 자료를 생성하는 과정에 대해 소개한다. 

 

모의실험을 통해 확인하고자 하는 내용은 다음과 같다. 

첫째,“common treatment effect”가정을 만족할 때, 대조군에서 시험군으로

의 치료 전환율에 따른 로그순위 검정과 RPSFTM의 검정력 변화량을 확인한다.  

둘째,“common treatment effect”가정을 만족하지 않을 때, 대조군에서 시험

군으로의 치료 전환율에 따른 RPSFTM의 검정력 변화량을 확인한다. 

셋째, mixture model에서 대조군에서 시험군으로의 치료 전환율에 따른 

RPSFTM의 검정력 변화량을 확인한다. 

넷째, 대조군에서 시험군으로의 치료 전환율에 따른 1종 오류를 확인한다. 

다섯째, RPSFTM을 이용하여 시험군으로 치료 전환된 대조군의 반사실적 전체 

생존시간을 추정하여 치료 전환율에 따른 로그순위 검정의 검정력 변화량을 

확인한다. 

 

모의실험에서 치료 전환율은 0%, 5%, 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%

인 경우를 고려하였으며, 모의실험 자료의 생존시간에 대한 모수 분포는 와이

블 분포에서 𝑘(shape parameter)가 1, 2 경우를 고려하였다.  
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Ⅱ. 이론적 배경 

1. ITT(Intention To Treat) 

ITT 원칙은 대상자가 실제 투여 받은 치료에 근거하여 군을 비교하는 것

이 아닌 무작위배정에 의하여 배정된 치료에 근거하여 군을 비교하는 방법이

다. 대상자가 배정받은 치료에 얼마나 순응했는지 여부와 상관없이 배정된 군

에 포함되어 분석한다(ICH,1998). 따라서 연구 진행 중 치료 전환이 발생하더

라도 실제 치료와 상관없이 무작위 배정된 군으로 분석에 포함된다. 

 

ITT 원칙은 무작위 배정된 모든 대상자를 분석에 포함시켜야 하고, 1차 

유효성 평가변수에 대한 자료를 얻기 위해 모든 무작위 배정된 대상자를 임상

시험 종료까지 완벽하게 추적해야 한다(ICH,1998). 

 

ITT 분석은 무작위 배정된 대로 분석을 시행하므로 무작위 배정의 균형이 

유지된다는 장점이 있다. 그러나 시험약의 효과가 있는 경우, 대조군의 치료 

전환이 많을수록 대조군은 시험약의 효과를 따르며 시험약의 치료 효과가 과

소 평가되는 문제가 발생한다. 
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2. PP(Per Protocol)  

PP 분석군은 임상시험계획서를 잘 지킨 대상자의 집합으로 다음 세가지 

조건을 만족한다(ICH, 1988). 

첫째, 미리 정한 순응도를 만족해야 한다. 배정된 치료제를 미리 정한 용량과 

용법에 맞게 치료된 횟수가 미리 정한 순응도를 만족해야 한다. 

둘째, 1차 유효성 평가변수가 측정되어야 한다.  

셋째, 선정기준 위반을 포함한 중요한 임상시험계획서 위반이 없어야 한다. 

 

PP 분석에서 치료 전환이 발생한 경우는 계획서를 위반한 사항으로 분석

에서 제외하거나, 치료 전환된 시점을 중도 절단된 시점으로 간주하여 분석하

게 된다. PP 분석군의 기준은 맹검 해제 전에 결정되어야 한다(ICH, 1988). 

자료 확인 후 기준을 정할 경우 원하는 결과를 위한 기준으로 설정할 여지가 

있기 때문이다. 

 

PP 분석은 임상시험계획서를 잘 지킨 대상자만 분석하므로 시험약의 순수

한 약효를 잘 보여줄 수 있을 거라 기대할 수 있다. 하지만 이는 임상시험계

획서 위반이 치료와 무관하게 무작위로 발생하는 경우에 한하게 된다. 치료 

전환 등 임상시험계획서 위반이 무작위로 발생하지 않고 대상자의 치료에 따

른 예후와 밀접한 연관이 있는 경우, 선택 편향(selection bias)이 발생하게 

된다. 또한 분석에서 제외하는 경우, 대조군의 대상자 수가 줄어드는 문제가 

발생하며 시험군과 대조군의 2:1 배정 임상시험에서는 문제가 더욱 심각해진

다(Watkins C et al., 2013). 
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3. 로그순위 검정(log-rank test) 

Mantel(1966)의 로그순위 검정은 중도 절단된 자료가 포함된 두 군의 위

험함수 비교에서 일반적으로 가장 흔히 쓰이는 방법이다. 시험군(A)과 대조군

(B)의 위험함수를 ℎ𝐴(𝑡), ℎ𝐵(𝑡)라고 할 때, 귀무가설과 대립가설은 하기와 같

다. 

 

𝛨0 ∶  ℎ𝐴(𝑡) = ℎ𝐵(𝑡)     𝑣𝑠.     𝛨1 ∶  𝑛𝑜𝑡 𝛨0   

 

사망이 일어난 시간 𝑡𝑖 (≥ 0)에 대하여 군과 상관없이 사망이 일어난 순서

대로 나열하여 𝑡𝑖 시점에서 두 군의 생존자료를 하기와 같은 분할표로 작성할 

수 있다(표 1). 𝑛𝑖는 𝑡𝑖 시점 바로 직전에 관찰되고 있는 대상자 수를 의미하

며, 𝑑𝑖는 𝑡𝑖  시점에서 사망한 대상자 수로 항상 1 이상의 값을 갖는다.  

 

표 1. 사망이 일어난 시간에서 두 군의 생존자료  

 사망자 수 생존자 수 합계 

시험군 𝑑1𝑖 𝑛1𝑖 − 𝑑1𝑖 𝑛1𝑖 

대조군 𝑑2𝑖 𝑛2𝑖 − 𝑑2𝑖 𝑛2𝑖 

합계 𝑑𝑖 𝑛𝑖 − 𝑑𝑖 𝑛𝑖 

 

전체 대상자 중에서 총 𝑗번의 사망이 발생하였다고 할 때, 각 군의 기대 사망

자 수 E1 과 E2는 다음과 같다. 

 

E1 = ∑
𝑑𝑖𝑛1𝑖

𝑛𝑖

𝑗
𝑖=1 ,   E2 = ∑

𝑑𝑖𝑛2𝑖

𝑛𝑖

𝑗
𝑖=1  
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로그순위 검정 통계량 𝑇는 다음과 같으며 근사적으로 자유도가 1인 𝜒2분포를 

따르게 된다. 

 𝑇 = 
(𝑑1𝑖− E1)2

E1
 + 

(𝑑2𝑖− E2)2

E2
 ~ 𝜒2 

 

이때, 𝑇값이 충분히 크면 귀무가설을 기각하게 된다(Mantel, 1966). 
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4. RPSTRM(Rank Preserving Structural Failure Time Model) 

Robins과 Tsiatis(1991)가 처음 제안한 RPSFTM은 치료 전환이 발생한 자

료에서 치료 전환을 보정하여 전체 생존율을 추정하는 통계적 방법이다. 

RPSFTM에서 치료 전환은 활성 치료군으로의 전환만 고려된다. RPSFTM은 무작

위 배정을 기반으로 하며 군 간 유일한 차이는 치료이며 “common treatment 

effect”를 가정한다. 이 가정은 모든 대상자에 대해 대조군에서 시험군으로

의 치료 전환 시기에 상관없이 시험군의 치료 효과가 동일하게 적용된다는 것

이다.  

 

대조군에 배정된 대상자가 시험군의 치료로 전환된 경우, 전체 생존시간

(OS)은 대조군의 치료를 받은 기간(𝛵𝑖
off)과 시험군의 치료를 받은 기간(𝛵𝑖

on)

의 합으로 표현할 수 있다.  

 

 𝑇𝑖 = 𝛵𝑖
off + 𝛵𝑖

on 

 

대조군에 배정된 대상자가 시험군의 치료로 전환된 경우, 최종적으로 관

측된 전체 생존시간(OS)은 시험군의 치료 효과가 포함된다. 이 대상자가 시험

군의 치료를 받지 않았음을 가정한 반사실적 전체 생존시간(counterfactual 

survival time)을 대조군의 치료를 받은 기간(𝛵𝑖
off)과 시험군의 치료를 받은 

기간(𝛵𝑖
on)의 합으로 정의할 수 있다. 따라서 반사실적 전체 생존시간을 다음

과 같은 식으로 표현하였다. 

 

𝑈𝑖 = 𝛵𝑖
off + exp (𝜓0)𝛵𝑖

on 
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시험군(A)과 대조군(B)의 치료전환 발생 여부 𝑍(0:치료 전환 없음, 1:치료 전환

)에 따른 반사실적 전체 생존시간은 다음과 같다. 

 

𝑈𝐴𝑖 = exp(𝜓0)𝛵𝑖
on 

𝑈𝐵𝑖 = {
𝛵𝑖

off + exp(𝜓0)𝛵𝑖
on     if    𝑍 = 1 

𝛵𝑖
off                                  if    𝑍 = 0 

 

 

여기서 exp (𝜓0)는 가속 요인(acceleration factor)이며, 𝜓0는 시험군의 

치료 효과가 된다. 𝜓0가 1보다 작은 경우 시험군의 치료가 대조군의 치료보

다 효과가 있음을 의미한다. 𝜓0는 “common treatment effect”를 가정하며, 

grid searching 과정을 통해 추정 된다. 만약 두 군에서 치료를 받지 않았음

을 가정한다면, 무작위 배정의 균형에 따라 시험군과 대조군의 전체 생존율은 

동일하게 된다. 따라서 일정 범위에서 𝜓 를 설정하여 두 군의 반사실적 전체 

생존시간(𝑈𝑖)을 추정 후 로그순위 검정 결과 가장 큰 P-value 산출 시 수렴한 

것으로 가정하여 𝜓0를 추정한다. 만약 𝜓가 음수일 경우 exp (𝜓) 는 1보다 작

아지므로 반사실적 전체 생존시간(𝑈𝑖)은 관측된 전체 생존시간(OS) 보다 줄어

들게 된다. 따라서 기존의 중도절단 시간(𝐶𝑖)을 재설정하는 re-censoring 과

정이 필요하다. re-censoring 과정은 치료 전환이 일어난 경우만 적용되며, 

재설정된 중도절단 시간 𝐶(𝜓)는 다음과 같이 계산된다. 

 

𝐶𝑖(𝜓) =  min (𝐶𝑖, 𝐶𝑖 exp(𝜓)) 

 

RPSFTM은 여러 연구자들에 의해서 치료 전환이 허용되는 임상시험에서 전
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체 생존율을 추정하기 위한 방법으로 적합함을 입증한 바 있다(White IR et 

al., 1999, Robins JM, 1991). 하지만 ‘common treatment effect’가정이 성

립되는 경우 효과적인 방법이며 가정에 대한 검정이 어렵다는 단점이 있다

(Latimer NR et al., 2014). 
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Ⅲ. RPSFTM의 검정력 

무작위 배정 항암제 임상시험에서 두 군의 생존율 비교 시 일반적으로 많

이 사용하는 로그순위 검정의 가설은 다음과 같다.  

 

𝛨0 ∶  ℎ𝐴(𝑡) = ℎ𝐵(𝑡)     𝑣𝑠.     𝛨1 ∶  𝑛𝑜𝑡 𝛨0   

 

귀무가설로 시험군(A)과 대조군(B)의 위험함수가 동일다고 설정하고, 이를 

검정하게 된다. 대조군에서 시험군으로 치료 전환이 발생한 경우, 로그순위 

검정의 의미에 대해 생각해보자. 임의의 시험군 대상자와 대조군 치료 전환 

대상자의 위험함수를 모식도로 표현하였다(그림 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

그림 1. 로그순위 검정에서 시간에 따른 위험함수  

 

시험군과 대조군의 생존시간을 각각 X, Y라고 할 때, “common treatment 

effect”를 가정하면 X를 Y에 일정한 상수 𝐶를 곱한 식으로 나타낼 수 있다. 

 

X = 𝐶Y 

시험군(X) 

대조군(Y) x 

1

𝐶
ℎ(𝑦) 

1

𝐶
ℎ(𝑦) 

1

𝐶
ℎ(𝑦) ℎ(𝑦) 

치료전환 

x 
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따라서 위험 함수를 ℎ(𝑡)라고 할 때, 시험군의 위험함수는 1/𝐶 ∗ ℎ(𝑦)가 된다. 

대조군의 위험함수는 치료 전환 전은 ℎ(𝑦), 치료 전환 후는 1/𝐶 ∗ ℎ(𝑦)가 된

다. 치료 전환이 발생한 시점을 기준으로 이후 시간에서 시험군과 대조군의 

위험함수는 동일하다. 따라서 로그순위 검정은 치료 전환 전까지의 위험함수

가 동일한지를 검정하는 것과 같다. 즉, 𝐶가 1인지를 검정하는 것과 같은 의

미가 된다.  

 

RPSFTM은 치료 전환 대상자가 치료를 받지 않았음을 가정한 반사실적 전

체 생존시간(𝑈𝑖)을 추정하여 귀무가설을 검정한다. 시험군과 대조군 모두 치

료를 받지 않았음을 가정하기에 치료 전환이 발생한 시점을 기준으로 이후 시

간의 위험함수는 동일하다. 마찬가지로 치료 전환 전까지의 위험함수가 동일

한지를 검정하는 것과 같다. 시험군의 위험함수를 치료의 효과를 추정한 상수 

𝐶′를 곱한 식 𝐶′ ∗ 1/𝐶 ∗ ℎ(𝑦) 으로 나타낼 수 있다(그림 2).  

 

 

 

 

 

 

 

 

그림 2. RPSFTM에서 시간에 따른 위험함수 

 

따라서 RPSFTM은 𝐶′ = 𝐶를 만족하는지를 검정하는 것과 같은 의미가 된다. 이

는 상수 𝐶가 만족하는 지를 검정한다는 것에서 로그순위 검정과 동일한 절차

시험군(X) 

대조군(Y) x 

𝐶′
1

𝐶
ℎ(𝑦) 𝐶′

1

𝐶
ℎ(𝑦) 

𝐶′
1

𝐶
ℎ(𝑦) ℎ(𝑦) 

치료전환 

x 
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를 갖게 된다. 그러므로 RPSFTM과 로그순위 검정의 P-value는 근사하게 되고, 

RPSFTM은 치료 전환에 따른 검정력 손실에 대한 보정 효과가 존재하지 않게 

된다. 

 

시험군과 대조군의 생존시간이 서로 다른 𝑘(shape parameter)로 하는 와

이블 함수에서 생성된 경우, 시험군과 대조군의 위험함수 관계식에서 상수 C

는 존재하지 않으므로 위에서 설명한 내용은 해당하지 않는다. 이 경우, 로그

순위 검정과 RPSFTM의 P-value가 근사한 값을 가진다고 할 수 없다. 
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Ⅳ. 모의실험 

1. 모의실험 설계 

1.1. 모의실험 목적 

모의실험을 통해 확인하고자 하는 내용은 다음과 같다. 

첫째,“common treatment effect”가정을 만족할 때, 대조군에서 시험군으로

의 치료 전환율에 따른 로그순위 검정과 RPSFTM의 검정력 변화량을 확인한다.  

둘째,“common treatment effect”가정을 만족하지 않을 때, 대조군에서 시험

군으로의 치료 전환율에 따른 RPSFTM의 검정력 변화량을 확인한다. 

셋째, mixture model에서 대조군에서 시험군으로의 치료 전환율에 따른 

RPSFTM의 검정력 변화량을 확인한다. 

넷째, 대조군에서 시험군으로의 치료 전환율에 따른 1종 오류를 확인한다. 

다섯째, RPSFTM을 이용하여 시험군으로 치료 전환된 대조군의 반사실적 전체 

생존시간을 추정하여 치료 전환율에 따른 로그순위 검정의 검정력 변화량을 

확인한다. 

 

1.2. 자료의 생성 

모의실험을 진행하기 위해 시험군(A)과 대조군(B)에 1:1 무작위 배정된 

생존분석 자료를 생성하였다. 치료 전환은 대조군에서 시험군으로의 전환만 

가능한 것으로 정의하였다. 생존시간 단위는 월(month) 이며 임상시험의 모집

기간은 12개월, 추적기간은 36개월로 정의하였다.  

 

무작위 배정일 기준으로 치료 전환과 사망이 일어나기까지 걸린 시간을 
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각각 𝑊와 𝑇라고 하자. 치료 전환이 일어나지 않았을 때의 사망 시간은 𝑇0, 

치료 전환이 일어났을 때의 사망 시간은 𝑇1이라고 하자. 𝑊, 𝑇0, 𝑇1 의 확률

밀도함수를 𝑔(𝑤), 𝑞0(𝑡), 𝑞1(𝑡), 생존함수를 𝐺(𝑤), 𝑄0(𝑡), 𝑄1(𝑡) 라고 정의하

였다. 치료 전환 여부 𝑍 를 이분형 확률변수(0:치료 전환 없음, 1:치료 전환)

로 하고 𝑍 = 𝐼(𝑊 ≤ 𝑇1), 𝑇 = (1 − 𝑍)𝑇0 + 𝑍𝑇1으로 정의하였다. 즉, 치료 전환

이 일어나지 않은 경우 𝑇 = 𝑇0, 치료 전환이 일어난 경우 𝑇 = 𝑇1이 된다. 

 

1.2.1. 일반적인 방법으로 생성한 중도 절단 자료 

𝑔(𝑤)는 치료 전환율 𝑝에 대하여 𝑃(𝑊 ≤ 𝑇0) = 𝑝를 만족하는 확률밀도함수

로 정의하였다. 𝑊와 𝑇0 가 와이블 분포를 따르며 𝑘 = shape parameter, 𝜆 =

scale parameter 일 때, 𝑊와 𝑇0의 생존함수는 다음과 같다. 

 

𝐺(𝑤) = exp (− (
𝑥

𝜆𝑤
)

𝑘

) ,         k = 1, 2 

𝑄0(𝑡) = exp (− (
𝑥

𝜆0
)

𝑡

) ,         𝑘 = 1, 2 

 

𝑃(𝑊 ≤ 𝑇0) = 𝑝 를 만족하는 𝑔(𝑤)의 𝜆는 다음과 같은 과정을 통해 찾을 수 있

다. 

 

𝑃(𝑊 ≤ 𝑇0) = 𝑝 

∫ ∫ exp (− (
𝑥

𝜆0
)

𝑡

) exp (− (
𝑥

𝜆𝑤
)

𝑘

)  𝑑𝑡𝑑𝑤
∞

𝑤

∞

0

= 𝑝 

𝜆𝑤 = 𝜆0√
(1 − 𝑝)

𝑝
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“common treatment effect”가정을 만족하는 자료 생성을 위해 시험군의 

확률밀도함수는 대조군의 확률밀도함수에 일정한 상수 C를 곱하여 생성하였

다.  

𝑞𝐴0(𝑡) = 𝐶𝑞𝐵0(𝑡) 

 

치료 전환이 일어났을 때의 사망 시간은 𝑇1 = 𝑊 + C(𝑇0 − 𝑊)로 정의하였다. 

𝑞𝐵0(𝑡) 의 𝜆는 𝑇𝐵0의 생존함수에서 생존확률이 50%가 되는 시점이 18개월이 

되는 값으로 설정하였다. 상수 C는 𝑇𝐴0의 생존함수에서 생존확률이 50%가 되

는 시점이 24개월이 되도록 24/18로 설정하였다.  

 

“common treatment effect”가정을 만족하지 않는 자료의 생성에서는 

𝑇𝐴0의 생존함수에서 𝑊시점의 생존확률 𝑣를 구하여 균등분포 (0, 𝑣)에서 생성

된 임의의 실수 𝑢가 생존확률이 되는 시점을 𝑇1으로 정의하였다. 𝑞𝐵0(𝑡) 의 𝜆

는 𝑇𝐵0의 생존함수에서 생존확률이 50%가 되는 시점이 18개월이 되는 값으로 

설정하였다. 𝑞𝐴0(𝑡), 𝑞1(𝑡)의 𝜆는 각각 𝑇𝐴0, 𝑇1 의 생존함수에서 생존확률이 

50%가 되는 시점이 24개월이 되는 값으로 설정하였다. 

 

모의실험에서 치료 전환율은 0%, 5%, 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%

를 고려하였다. 무작위 배정된 시간 𝐸는 균등분포 (0, 12)에서 생성된 임의의 

실수로 정의하였다. 중도절단 여부 𝐶는 임상시험이 종료되는 48개월 시점에 

생존한 경우 중도절단으로 간주하였다. 또한 치료 전환 시점이 48개월 시점을 

초과하는 경우 치료 전환이 되지 않고 중도절단으로 간주하였다. 

 

치료 전환에 따른 1종 오류 변화를 확인하기 위한 자료는 위와 같은 방법

으로 생성하였다. 단, 귀무가설 하에서 자료 생성을 위해 대조군의 생존시간
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을 시험군과 동일한 24개월로 설정하였다. 

 

1.2.2. mixture model을 이용한 중도 절단 자료 

일반적인 방법으로 생성한 중도 절단 자료는 상대적으로 사망 시간이 비

교적 긴 대상자에서 대부분의 치료 전환이 발생하게 된다. 이에 mixture 

model을 이용하여 대조군에서 사망 시간과 상관없이 치료 전환이 발생하는 자

료를 생성하였다.  

 

사망이 일어나기까지 걸린 시간 𝑇를 질병 발생 여부 𝐷(0:질병 발생 없음, 

1:질병 발생)에 따라 다른 분포에서 생성하였다. 대조군에서 𝐷 = 1인 경우, 

치료전환이 발생한 것으로 정의하였다. 치료 전환과 사망이 일어나기까지 걸

린 시간 𝑊 는 균등분포 (0,  𝑇0)에서 생성된 임의의 실수로 정의하였다.  

 

“common treatment effect”가정을 만족하는 자료는 다음과 같이 생성하

였다. 이때, 치료 전환이 일어났을 때의 사망 시간 𝑇1 = 𝑊 + C(𝑇0 − 𝑊)로 정

의하였다. 

 

 𝑖𝑓   𝐷 =  0, 

  𝑇𝐴0  = 생존확률이 50%가 되는 시점이 18개월이 되는 분포에서 생성 ∗ 21/18 

𝑇𝐵0  = 생존확률이 50%가 되는 시점이 18개월이 되는 분포에서 생성               

 

 𝑖𝑓   𝐷 =  1, 

 𝑇𝐴0 =  생존확률이 50%가 되는 시점이 12개월이 되는 분포에서 생성 ∗ 18/12 

𝑇𝐵0 =  생존확률이 50%가 되는 시점이 12개월이 되는 분포에서 생성               
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“common treatment effect” 가정을 만족하지 않는 자료는 다음과 같이 

생성하였다. 이때, 치료 전환이 일어났을 때의 사망 시간 𝑇1은  𝑇𝐴0( 𝐷 = 1)의 

생존함수에서 𝑤시점의 생존확률 𝑣를 구하여 균등분포 (0, 𝑣)에서 생성된 임의

의 실수 𝑢가 생존확률이 되는 시점을 𝑇1으로 정의하였다. 

 

 𝑖𝑓   𝐷 =  0, 

𝑇𝐴0  = 생존확률이 50%가 되는 시점이 21개월이 되는 분포에서 생성               

𝑇𝐵0  = 생존확률이 50%가 되는 시점이 18개월이 되는 분포에서 생성               

 

 𝑖𝑓   𝐷 =  1, 

𝑇𝐴0 =  생존확률이 50%가 되는 시점이 18개월이 되는 분포에서 생성          

𝑇𝐵0 =  생존확률이 50%가 되는 시점이 12개월이 되는 분포에서 생성               

 

1.3. 모의실험 방법 

생성된 𝑊, 𝑇,  𝑍, 𝐸, 𝐶를 이용하여 카플란-마이어 곡선(Kaplan-Meier 

plot) 변화를 확인하고, 로그순위 검정, RPSFTM의 검정력과 1종 오류를 확인

하였다. 또한 RPSFTM을 이용하여 시험군으로 치료 전환된 대조군의 반사실적 

전체 생존시간(𝑈𝑖)을 추정하여 로그순위 검정의 검정력을 확인하였다. 이때, 

치료군과 치료 전환되지 않은 대조군은 기존 생존시간으로 분석하였다. 치료 

전환된 대조군은 RPSFTM의 re-censoring 과정을 진행하였다. 

 

카플란-마이어 곡선 변화를 확인하기 위한 모의실험 표본 수는 1000명(군

당 500명)으로 설정하였다. 로그순위 검정과 RPSFTM 방법에 사용된 표본 수는 

생존시간에 대한 모수가 와이블 분포를 따르며 𝑘가 1인 경우, 모집기간 1년, 
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추적기간 3년, 시험군과 대조군의 중앙값은 각각 24, 18로 정의했을 때 검정

력 80%, 유의수준 0.05 하에서 필요한 표본수인 506명(군당 253명)으로 설정

하였다. 𝑘가 2인 경우, 표본 수는 치료 전환율이 0%일 때 검정력이 약 80%가 

되도록 하는 대상자 수인 군당 53명으로 설정하였다. 

 

치료 전환율은 0%, 5%, 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%를 고려하였으

며, 𝑘가 1, 2인 경우와 “common treatment effect”가정 여부에 따라 총 36

가지 상황의 자료를 적용하였다. 본 36가지 상황을 mixture model에서도 동일

하게 시행하였다. 

 

시험군(A)과 대조군(B)의 위험함수를 ℎ𝐴(𝑡), ℎ𝐵(𝑡)라고 할 때, 로그순위 

검정과 RPSFTM 방법의 검정력과 1종 오류를 확인하기 위하여 다음과 같은 가

설을 설정하였다. 

 

𝛨0 ∶  ℎ𝐴(𝑡) = ℎ𝐵(𝑡)     𝑣𝑠.     𝛨1 ∶  𝑛𝑜𝑡 𝛨0   

 

검정력은 대립가설 하에서 귀무가설을 기각할 확률이므로 다음과 같이 나

타낼 수 있다. 

Power = P(Reject H0|H1) 

 

총 36가지 상황에 대해 R 4.2.0을 이용하여 1000회 반복 수행하여 귀무가설을 

기각한 횟수의 비율을 계산하여 검정력을 확인하였다. 

 

Power =
귀무가설을 기각한 횟수

1000(반복시행 횟수)
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1종 오류는 귀무가설 하에서 귀무가설을 기각할 확률이므로 다음과 같이 

나타낼 수 있다. 

Type I error = P(Reject H0|H0) 

 

총 36가지 상황에 대해 R 4.2.0을 이용하여 1000회 반복 수행하여 귀무가설을 

기각한 횟수의 비율을 계산하여 1종 오류를 확인하였다. 

 

Type I error =
귀무가설을 기각한 횟수

1000(반복시행 횟수)
 

 

RPSFTM에서 추정된 𝜓 의 신뢰구간이 0을 포함하지 않는 경우 귀무가설은 

기각된다. 신뢰구간의 상한 또는 하한 값을 추정할 수 없어 유의성 여부를 판

단 할 수 없는 경우, 해당 경우는 분모에서 제외하고 계산하였다.  
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2. 모의실험 결과 

그림 3부터 그림 6는 대조군에서 시험군으로의 치료 전환율에 따른 카플

란-마이어 곡선이다. 대조군의 생존 분포를 확인하면 치료 전환율이 없을 때 

기준으로 치료 전환율이 40%일 때, 시험군의 생존분포 곡선에 가깝게 미세한 

변화를 보였다. 

 
그림 3. Kaplan-Meier plot(common treatment effect, weibull shape 

parameter=1) 

 

 
그림 4. Kaplan-Meier plot(common treatment effect, weibull shape 

parameter=2)   
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그림 5. Kaplan-Meier plot(non-common treatment effect, weibull shape 

parameter=1) 

 

 

그림 6. Kaplan-Meier plot(non-common treatment effect, weibull shape 

parameter=2) 

 

대조군에서 시험군으로의 치료 전환율에 따른 로그순위 검정의 검정력 변

화를 확인하였다(표 2). 와이블 분포에서 𝑘가 1, 2 인 경우 모두 치료 전환율

이 증가할수록 검정력이 감소하였다. 검정력의 감소 폭은 일정하지 않았다. 

치료 전환이 일어나지 않았을 때 대비 치료 전환율이 40%인 경우, 𝑘가 1, 2 
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일 때 각각 28.9%, 31.3%의 검정력 손실을 보였다. 치료 전환이 발생함에 따

라 검정력 손실이 발생하였으며, 치료 전환이 증가할수록 검정력 손실이 증가

하는 결과를 보였다.  

 

“common treatment effect”가정을 만족할 때 대조군에서 시험군으로의 

치료 전환율에 따른 RPSFTM의 검정력 변화를 확인하였다(표 2). RPSFTM의 검

정력은 로그순위 검정의 검정력과 큰 차이가 없었다. 치료 전환이 일어나지 

않았을 때 대비 치료 전환율이 40%인 경우, 𝑘가 1, 2 일 때 각각 29.1%, 31.3%

의 검정력의 손실을 보였다. 즉, RPSFTM에서 치료 전환에 따른 검정력 손실을 

보정하는 효과는 보이지 않았다. 

 

표 2. 치료전환율에 따른 로그순위 검정과 RPSFTM의 검정력(일반적인 

방법으로 생성한 중도 절단 자료, common treatment effect) 

 Weibull distribution(K*=1) Weibull distribution(K*=2) 

Switching rate log-rank test RPSFTM log-rank test RPSFTM 

0 79.6 79.6 79.1 79.1 

5 76.9 76.9 76.6 76.4 

10 74.5 74.5 72.8 72.8 

15 70.5 70.3 70.7 70.7 

20 68.3 68.3 65.9 65.9 

25 62.2 62.2 64.0 64.0 

30 59.7 59.7 58.1 58.1 

35 52.6 52.6 54.5 54.3 

40 50.7 50.5 47.8 47.8 

*: Shape parameter of weibull distribution 

대조군에서 시험군으로의 치료 전환율과 “common treatment effect”가

정 만족 여부에 따른 RPSFTM의 검정력 변화를 확인하였다(표 3).“common 
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treatment effect”가정을 만족 하지 않는 경우, 가정을 만족하는 경우 대비 

치료 전환율에 따라 검정력에 큰 변화를 보였다. 또한 𝑘가 2인 경우, 𝑘가 1

인 경우 대비 치료 전환율에 따라 검정력에 큰 변화를 보였다. 치료 전환이 

일어나지 않았을 때 대비 치료 전환율이 40%인 경우, common treatment 

effect와 non-common treatment effect의 검정력 손실이 𝑘가 1일 때 각각 

29.1%, 33.1% 으로 4% 만큼의 차이가 있었다. 𝑘가 2일 때는 각각 31.3%, 42.3% 

으로 11% 만큼의 차이가 있었다. 즉, RPSFTM에서 “common treatment effect”

가정을 만족하지 않는 경우, 만족할 때 대비 치료 전환에 따른 검정력 손실이 

더 컸다. 또한 𝑘가 2인 경우, 𝑘가 1인 경우 대비 치료 전환에 따른 검정력 

손실이 더 컸다. 

 

표 3. 치료전환율, common treatment effect 여부에 따른 RPSFTM의 

검정력(일반적인 방법으로 생성한 중도 절단 자료) 

 Weibull distribution(K*=1) Weibull distribution(K*=2) 

Switching rate 

Common 

treatment 

effect 

Non-common 

treatment 

effect 

Common 

treatment 

effect 

Non-common 

treatment 

effect 

0 79.6 79.6 79.1 79.1 

5 76.9 78.7 76.4 74.8 

10 74.5 74.6 72.8 71.0 

15 70.3 69.7 70.7 65.2 

20 68.3 66.4 65.9 59.4 

25 62.2 61.9 64.0 52.2 

30 59.7 57.0 58.1 47.2 

35 52.6 51.9 54.3 40.5 

40 50.5 46.5 47.8 36.8 

*: Shape parameter of weibull distribution 
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“common treatment effect”가정을 만족하는 모의실험 자료에서 군 별 

전체 생존시간의 중앙값을 확인하였다(표 4, 표 5). 𝑘가 1인 경우, 시험군의 

전체 생존시간 중앙값은 24 에 근사하였으며 대조군은 18 에 근사하였다(표 

4). 대조군에서 치료전환 발생 여부에 따라 두 그룹으로 나누어 전체 생존시

간의 중앙값을 확인하였다. 대조군 내에서 치료 전환 그룹과 치료 미전환 그

룹 간에 전체 생존시간 중앙값은 큰 차이를 보였다. 치료 전환이 40%인 경우, 

치료 전환 그룹과 치료 미전환 그룹의 전체 생존시간 중앙값이 각각 38.0, 

11.5 로 26.5 만큼의 차이를 보였다. 시험군의 전체 생존시간 중앙값은 23.9 

로 대조군의 치료 전환 그룹 보다 14.1 만큼 더 낮았다. 즉, 대조군에서 사망 

시간이 비교적 긴 대상자에서 대부분의 치료 전환이 일어났으며, 사망 시간이 

비교적 짧은 대상자에서는 대부분 치료 전환이 일어나지 않았다는 의미이다. 

𝑘가 2인 경우도 마찬가지로 대조군에서 사망 시간이 비교적 긴 대상자에서 

대부분의 치료 전환이 일어났다(표 5). 

 

표 4. 치료 전환율에 따른 전체 생존시간(일반적인 방법으로 생성한 중도 

절단 자료, weibull shape parameter=1) 

  Median survival time(Q1, Q3) 

Switching 

rate 
Treatment 

Control 

ALL Switching Non-switching 

0 24.3(10.2, 44.7) 18.3(7.6, 36.6) - 18.3(7.6, 36.6) 

5 24.4(10.7, 44.9) 17.7(8.2, 35.3) 41.8(28.4, 44.1) 17.3(7.8, 33.6) 

10 23.9(10.0, 44.8) 18.3(7.6, 36.6) 37.7(24.4, 44.4) 16.7(6.9, 33.8) 

15 23.9(10.0, 44.8) 18.3(7.6, 36.9) 38.4(24.5, 45.7) 15.9(6.6, 32.3) 

20 24.0(10.0, 45.0) 18.5(7.6, 37.5) 38.7(23.9, 45.8) 15.2(6.3, 31.1) 

25 24.0(10.0, 44.7) 18.6(7.6, 37.9) 38.8(23.3, 46.4) 14.3(5.8, 29.5) 

30 24.1(10.2, 44.6) 18.7(7.6, 38.7) 38.7(22.7, 46.6) 13.5(5.5, 27.6) 

35 24.0(10.0, 44.3) 18.8(7.6, 39.1) 38.2(22.4, 46.7) 12.5(5.1, 25.9) 

40 23.9(10.0, 44.8) 19.1(7.7, 40.0) 38.0(21.9, 47.0) 11.5(4.7, 24.0) 
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표 5.  치료 전환율에 따른 전체 생존시간(일반적인 방법으로 생성한 중도 

절단 자료, weibull shape parameter=2) 
  Survival median time(Q1, Q3) 

Switching 

rate 
Treatment 

Control 

ALL Switching Non-switching 

0 24.1(15.4, 33.8) 18.2(11.8, 25.6) - 18.2(11.8, 25.6) 

5 24.0(15.6, 33.5) 18.1(11.8, 25.5) 29.8(24.1, 33.7) 17.7(11.3, 24.9) 

10 24.1(15.6, 33.6) 18.2(11.9, 25.6) 29.6(23.1, 35.3) 17.2(11.1, 24.2) 

15 24.1(15.6, 33.7) 18.3(11.8, 25.9) 30.2(23.0, 36.7) 16.7(10.7, 23.6) 

20 23.9(15.8, 33.6) 18.3(11.9, 26.0) 29.4(22.5, 36.4) 16.2(10.5, 22.8) 

25 24.1(15.7, 33.8) 18.4(11.9, 26.3) 29.3(22.1, 36.6) 15.6(10.2, 22.1) 

30 24.1(15.7, 33.6) 18.5(11.9, 26.6) 28.8(21.7, 36.0) 15.0(9.7, 21.2) 

35 24.0(15.8, 33.6) 18.7(12.0, 26.9) 28.3(21.3, 35.1) 14.5(9.5, 20.6) 

40 24.1(15.9, 33.7) 18.7(12.0, 27.0) 27.9(21.1, 35.9) 14.0(9.1, 19.7) 

 

mixture model을 이용하여 생성한 사망 시간과 무관하게 치료 전환이 무

작위로 발생하는 자료에서 로그순위 검정과 RPSFTM의 검정력을 확인한 결과이

다(표 6, 표7). 와이블 분포에서 𝑘가 1, 2 인 경우 모두 치료 전환율이 증가

할수록 검정력이 감소하였으며, 로그순위 검정과 RPSFTM의 검정력은 근사한 

값을 보였다(표 6).  
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표 6. 치료전환율에 따른 로그순위 검정과 RPSFTM의 검정력(mixture model을 

이용한 중도 절단 자료, common treatment effect) 

 Weibull distribution(K*=1) Weibull distribution(K*=2) 

Switching rate log-rank test RPSFTM log-rank test RPSFTM 

0 80.8 80.8 79.8 79.8 

5 76.7 76.6 80.2 79.9 

10 77.1 77.0 77.6 77.6 

15 76.6 76.6 75.3 75.2 

20 75.7 75.6 73.6 73.5 

25 74.0 73.7 73.7 73.5 

30 71.0 71.0 70.8 70.6 

35 70.4 70.3 70.6 70.3 

40 68.3 68.3 68.4 67.9 

*: Shape parameter of weibull distribution 

 

mixture model 자료의 대조군에서 시험군으로의 치료 전환율과 “common 

treatment effect”가정 만족 여부에 따른 RPSFTM의 검정력 변화를 확인하였

다(표 7).“common treatment effect”가정을 만족 하지 않는 경우, 가정을 

만족하는 경우 대비 치료 전환율에 따라 검정력에 큰 변화를 보였다. 또한 𝑘

가 1인 경우, 𝑘가 2인 경우 대비 치료 전환율에 따라 검정력에 큰 변화를 보

였다. 치료 전환이 일어나지 않았을 때 대비 치료 전환율이 40%인 경우, 

common treatment effect와 non-common treatment effect의 검정력 손실이 𝑘

가 1일 때 각각 12.5%, 73.4 % 으로 60.9 % 만큼의 차이가 있었다. 𝑘가 2일 

때는 각각 11.9 %, 47.6 % 으로 35.7 % 만큼의 차이가 있었다. 즉, RPSFTM에

서 “common treatment effect”가정을 만족하지 않는 경우, 만족할 때 대비 

치료 전환에 따른 검정력 손실이 더 컸다. 또한 𝑘가 1인 경우, 𝑘가 2인 경우 

대비 치료 전환에 따른 검정력 손실이 더 컸다. 
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표 7. 치료전환율, common treatment effect 여부에 따른 RPSFTM의 

검정력(mixture model을 이용한 중도 절단 자료) 

 Weibull distribution(K*=1) Weibull distribution(K*=2) 

Switching rate 

Common 

treatment 

effect 

Non-common 

treatment 

effect 

Common 

treatment 

effect 

Non-common 

treatment 

effect 

0 80.8 78.7 79.8 80.1 

5 76.6 69.4 79.9 73.0 

10 77.0 54.7 77.6 70.6 

15 76.6 42.2 75.2 65.2 

20 75.6 31.2 73.5 55.3 

25 73.7 20.1 73.5 51.3 

30 71.0 13.8 70.6 44.1 

35 70.3 7.9 70.3 37.7 

40 68.3 5.3 67.9 32.5 

*: Shape parameter of weibull distribution 

 

대조군에서 시험군으로의 치료 전환율에 따른 1종 오류변화를 확인하였다

(표 8, 표 9). “common treatment effect”가정 만족 여부와 상관없이 와이

블 분포에서 𝑘가 1, 2 인 경우 모두 1종 오류가 5%에 근사하였다. 즉, 치료 

전환에 따른 1종 오류의 변화는 없었다. 
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표 8. 치료전환율에 따른 로그순위 검정과 RPSFTM의 1종 오류(일반적인 

방법으로 생성한 중도 절단 자료, common treatment effect) 

 1종 오류(%) 

 Weibull distribution(K*=1) Weibull distribution(K*=2) 

Switching rate log-rank test RPSFTM log-rank test RPSFTM 

0 5.1 5.1 5.2 5.2 

5 4.6 4.6 6.1 6.0 

10 4.6 4.6 4.7 4.7 

15 5.8 5.8 3.8 3.7 

20 4.1 4.0 5.6 5.6 

25 4.4 4.4 5.8 5.8 

30 5.3 5.3 6.0 5.9 

35 4.8 4.8 5.2 5.1 

40 4.2 4.2 4.2 4.2 

*: Shape parameter of weibull distribution 

표 9. 치료전환율, common treatment effect 여부에 따른 RPSFTM의 1종 

오류(일반적인 방법으로 생성한 중도 절단 자료) 

  1종 오류(%) 

 Weibull distribution(K*=1) Weibull distribution(K*=2) 

Switching rate 

Common 

treatment 

effect 

Non-common 

treatment 

effect 

Common 

treatment 

effect 

Non-common 

treatment 

effect 

0 5.1 5.2 5.2 5.3 

5 4.6 5.0 6.0 6.1 

10 4.6 5.6 4.7 5.4 

15 5.8 5.7 3.7 4.7 

20 4.0 5.2 5.6 6.2 

25 4.4 4.3 5.8 5.2 

30 5.3 5.2 5.9 5.2 

35 4.8 4.5 5.1 4.1 

40 4.2 6.1 4.2 5.9 

*: Shape parameter of weibull distribution 
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RPSFTM을 이용하여 시험군으로 치료 전환된 대조군의 반사실적 전체 생존

시간을 추정하여 로그순위 검정을 진행했을 때의 검정력을 확인하였다(표 10, 

표 11).  

 

일반적인 방법으로 생성한 “common treatment effect”가정을 만족하는 

자료에서 치료 전환이 일어나지 않았을 때 대비 치료 전환율이 40%인 경우, 

𝑘가 1, 2 일 때 각각 8.4%, 8.1%의 검정력 손실을 보였다(표 10). 관찰된 생

존시간의 로그순위 검정에서는 각각 28.9%, 31.3%의 검정력 손실을 보였다(표 

2). 관찰된 생존시간으로 분석 했을 때 대비 반사실적 전체 생존시간을 추정

하여 로그순위 검정을 했을 때, 𝑘가 1, 2 일 때 각각 20.5%, 23.2%의 검정력 

손실의 차이를 보였다. “common treatment effect”가정을 만족하지 않는 자

료에서 치료 전환이 일어나지 않았을 때 대비 치료 전환율이 40%인 경우, 𝑘

가 1, 2 일 때 각각 8.9%, 17.4%의 검정력 손실을 보였다(표 10).  

 

mixture model을 이용하여 생성한 “common treatment effect”가정을 만

족하는 자료에서 치료 전환이 일어나지 않았을 때 대비 치료 전환율이 40%인 

경우, 𝑘가 1, 2 일 때 모두 검정력이 80%에 근사하였다(표 11).“common 

treatment effect”가정을 만족하지 않는 자료에서 치료 전환이 일어나지 않

았을 때 대비 치료 전환율이 40%인 경우, 𝑘가 1, 2 일 때 각각 61.8%, 26.7%

의 검정력 손실을 보였다(표 11).  
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표 10. 치료전환율, common treatment effect 여부에 따른 로그순위 검정의 

검정력(일반적인 방법으로 생성한 중도 절단 자료, 치료 전환 시 

반사실적 생존 시간 적용) 

 Weibull distribution(K*=1) Weibull distribution(K*=2) 

Switching rate 

Common 

treatment 

effect 

Non-common 

treatment 

effect 

Common 

treatment 

effect 

Non-common 

treatment 

effect 

0 79.6 79.6 79.1 79.1 

5 78.5 78.9 78.2 78.5 

10 78.6 78.6 76.9 76.2 

15 77.3 77.6 78.5 72.7 

20 77.6 77.7 78.2 70.3 

25 76.7 76.0 75.6 68.5 

30 74.7 73.5 75.6 65.9 

35 73.3 74.8 71.7 64.7 

40 71.2 70.7 71.0 61.7 

*: Shape parameter of weibull distribution 
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표 11. 치료전환율, common treatment effect 여부에 따른 로그순위 검정의 

검정력(mixture model을 이용한 중도 절단 자료, 치료 전환 시 

반사실적 생존 시간 적용) 

 Weibull distribution(K*=1) Weibull distribution(K*=2) 

Switching rate 

Common 

treatment 

effect 

Non-common 

treatment 

effect 

Common 

treatment 

effect 

Non-common 

treatment 

effect 

0 80.8 78.7 79.8 80.1 

5 79.7 73.2 81.1 77.2 

10 80.0 61.5 79.5 75.4 

15 78.1 53.9 79.8 71.7 

20 80.2 42.9 79.3 66.6 

25 79.0 33.0 79.5 63.2 

30 80.6 22.5 78.9 62.6 

35 82.7 18.1 78.4 57.3 

40 82.7 16.9 80.0 53.4 

*: Shape parameter of weibull distribution 

  



35 

 

Ⅴ. 결 론 

본 연구에서는 모의실험을 통해 치료 전환율에 따른 로그순위 검정과 

RPSFTM의 검정력 변화를 비교하였다. 또한 RPSFTM의 한계점인 “common 

treatment effect”가정의 만족 여부에 따른 검정력 변화를 비교하였다. 추가

적으로 RPSFTM을 이용하여 시험군으로 치료 전환된 대조군의 반사실적 전체 

생존시간을 추정하여 로그순위 검정의 검정력을 확인하였다. 

 

일반적인 방법으로 생성한 중도 절단 자료는 상대적으로 사망 시간이 비

교적 긴 대상자에서 대부분의 치료 전환이 발생하였다. 일반적인 방법으로 생

성한 자료에서 RPSFTM은 로그순위 검정의 검정력과 근사한 값을 보였으며, 치

료 전환율이 증가할수록 검정력 손실이 증가하는 결과를 보였다.“common 

treatment effect”가정을 만족하고 치료 전환율이 40%인 경우, 로그순위 검

정은 𝑘가 1, 2 일 때 각각 28.9%, 31.3%의 검정력의 손실을 보였다. RPSFTM에

서는 각각 29.1%, 31.3%의 검정력의 손실을 보였다. 즉, RPSFTM에서 치료 전

환에 따른 검정력 손실을 보정하는 효과는 보이지 않았다. RPSFTM에서 

“common treatment effect”가정을 만족하지 않는 경우, 만족할 때 대비 치

료 전환에 따른 검정력 손실이 더 컸다. 𝑘가 1, 2 일 때 각각 4%, 11% 만큼 

검정력 손실의 차이가 있었다. mixture model을 이용하여 생성한 중도 절단 

자료는 사망 시간과 상관없이 치료 전환이 발생하였다. mixture model 자료의 

경우도 마찬가지로 RPSFTM에서 치료 전환에 따른 검정력 손실을 보정하는 효

과는 보이지 않았으며,“common treatment effect”가정을 만족하지 않는 경

우가 만족할 때 대비 치료 전환에 따른 검정력 손실이 더 컸다. “common 

treatment effect”가정 만족 여부에 따라 𝑘가 1, 2 일 때 각각 60.9%, 35.7% 

만큼 검정력 손실의 차이가 있었다. “common treatment effect”가정을 만족
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하고 사망 시간과 상관없이 치료 전환이 발생한 자료에서 RPSFTM을 이용하여 

시험군으로 치료 전환된 대조군의 반사실적 전체 생존시간을 추정하여 로그순

위 검정을 진행하면 치료 전환율과 상관없이 모든 상황에서 검정력이 80%에 

근사한 결과를 보였다.  

 

본 연구의 모의실험 결과, 치료 전환에 따른 검정력 손실에 대해 모든 결

과에서 RPSFTM은 검정력 보정 효과를 보이지 않았다. 이는 “ common 

treatment effect”가정을 만족 할 경우, 로그순위 검정과 RPSFTM 검정의 과

정이 동일한 의미가 되기 때문이다. 모의실험에서 “common treatment effect”

가정을 만족 하지 않는 경우에도 RPSFTM은 검정력 보정 효과를 보이지 않았

다. “common treatment effect”가정을 만족하고 사망 시간과 상관없이 치료 

전환이 발생한 자료의 경우, RPSFTM을 이용하여 시험군으로 치료 전환된 대조

군의 반사실적 전체 생존시간을 추정하여 로그순위 검정을 진행하면 검정력을 

보존할 수 있었다.  

 

“common treatment effect”가정을 만족하지 않는 자료 생성 시, 시험군

과 대조군을 동일한 𝑘(shape parameter)로 하는 와이블 분포에서 생성했으므

로 위험함수 비는 임의의 상수를 곱하여 동일한 값을 취할 수 있으므로 넓은 

의미에서 “common treatment effect”가 될 수 있다. “common treatment 

effect”가정을 완벽히 위반하는 경우는 로그순위 검정과 RPSFTM 검정의 검정

력에 차이를 보일 수도 있으며 이에 대한 후속 연구가 필요하다.  
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Background and Purpose: When a treatment switch occurs in a randomized 

anticancer drug clinical trial, problems arise in estimating overall 

survival time(OS). Statistical methods have been developed to correct for 

treatment switching. As a result of comparing treatment switching 

correction methods in many previous studies, the RPSFTM method showed a 

relatively small bias. The FDA recommends RPSFTM as a treatment switching 

correction method. The RPSFTM is a model first proposed by Robins and 

Tsiatis(1991), and its main feature is to estimate the gains and losses 

in survival time due to switched treatment using an acceleration factor. 

However, according to previous studies, it is explained that the p-value 

between the RPSFTM and ITT analysis is the same. In other words, it means 

that RPSFTM does not recover the loss of power due to treatment switching. 

However, there was no clear formula to support this, and there were cases 

in which the statistical significance of the RPSFTM and the ITT analysis 
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was not the same in real data. Therefore, it is not clear that the P-

values of RPSFTM and ITT analysis are always the same in real data. 

Therefore, in this paper, through a simulation, we try to confirm the 

correction power of the RPSFTM for the loss of power of the treatment 

switch data. In addition, we wanted to compare the power change of the 

log-rank test and the RPSFTM according to the treatment switching rate. 

Also, we want to compare the power according to whether or not the “common 

treatment effect” assumption, which is the limit of the RPSFTM, is 

satisfied. In addition, by estimating the counterfactual survival time of 

the control group who switched treatment to the test group using RPSFTM, 

we tried to confirm the change in power of the log-rank test according to 

the treatment switching rate. 

Contents and Methods: The simulation was a 1:1 randomized study, and 

treatment switching was defined as only switching from the control group 

to the test group. The recruitment period was 1 year, the follow-up period 

was 3 years, and the median of the test group and control group were 

defined as 24 and 18, respectively. The parameters for survival time 

follow the weibull distribution, and the case where the shape parameter 

was 1 or 2 was considered. Simulation data were generated by a general 

method and a data generation method using a mixture model. The power 

changes of the log-rank test and the RPSFTM were compared according to 

treatment switching rates(0%, 5%, 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%). In 

addition, the power of RPSFTM was compared according to the satisfaction 

of the “common treatment effect” assumption. In addition, by estimating 
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the counterfactual survival time of the control group who switched 

treatment to the test group using RPSFTM, the change in power of the log-

rank test according to the treatment switching rate was confirmed. 

Results: When both the data generated by the general method and the data 

using the mixture model satisfy the “common treatment effect” assumption 

in the RPSFTM, the power according to the treatment switching rate showed 

a value close to that of the log-rank test. In the log-rank test of the 

data generated by the general method, when the treatment switching rate 

was 40% and 𝑘  was 1 and 2, the power loss was 28.9% and 31.3%, 

respectively, and the RPSFTM showed a power loss of 29.1% and 31.3%, 

respectively. There was no effect of correcting power loss due to 

treatment switching in the RPSFTM. In the case where the “common 

treatment effect” assumption was not satisfied in the RPSFTM, the power 

loss due to treatment switching was larger than when it was satisfied. 

When 𝑘 was 1 and 2, there was a difference in power loss by 4% and 11%, 

respectively. Even in the data using the mixture model, the power of the 

RPSFTM and the log-rank test showed approximate values. Also, when the 

“common treatment effect” assumption was not satisfied in the RPSFTM, 

the loss of power due to treatment switching was greater compared to when 

it was satisfied. The power of the log-rank test was confirmed by 

estimating the counterfactual survival time of the control group that was 

switched to the test group using the RSSFTM. As a result, the power was 

close to 80% in all cases regardless of the treatment switching rate in 
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the data where the “common treatment effect” assumption was satisfied 

and treatment switching occurred regardless of the time of death. 

Conclusion: Regarding power loss due to treatment switching, there was no 

power correction effect of RSSFTM in all results. This is because the 

process of the log-rank test and the RPSFTM test have the same meaning 

when the “common treatment effect” assumption is satisfied. In the case 

of data that satisfy the “common treatment effect” assumption and 

treatment switching occurred regardless of the time of death, the log-

rank test is performed by estimating the counterfactual survival time of 

the control group who switched treatment to the test group using RPSFTM 

power could be preserved. 
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