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Setting

Phase I/II immunotherapy trials
•Agents with low expected toxicity

– < 10% DLT rate 
– DLT:  Dose Limiting Toxicity

•Expect that 
Therapeutic dose < Maximum Tolerated Dose  
•Goal is to establish safety of therapeutic dose
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Reminder: 3+3 design

• Escalate dose until you see DLT’s, then stop
– Maximum Tolerated Dose (MTD) is one dose 
below stopping dose

• Commonly used (although inefficient)
• There is a nice theoretical literature
• Rarely compute formal estimates of 

– toxicity rate at MTD
– Expected sample sizes under high, low toxicity
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3+3 cohort design
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Quick lit review
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This paper
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Adds formal safety estimate to 3+3 design
Can run overlaid on two stage Phase II design



Aims of Tox‐Eval design

1. Phase I: formal test of safety hypothesis.
– The Phase I trial serves as an interim safety analysis.

2. Phase II: confidence interval for DLT rate, at 
therapeutic dose, combining Phase I/II data

3. Phase I sample size n1 is the smallest that allows a 
safety test at 5% significance.

4. Phase II sample size  n2 is the smallest that supports 
a target margin of error on final conf. interval.
– Incorporate Phase II efficacy test
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Design characteristics

• Parameters:
– Expected toxicity rate ta    ( ≤ 10% )
–Maximum acceptable safety threshold t0

• A short run in dose for escalation, then stay 
at therapeutic dose

• Simple, based on familiar 3+3 design
• Works well at specific toxicity rates t0 and ta

– Somewhat inflexible

4/4/13 Messer 9



Test of size α
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Test statistic is # of dose cohorts that ‘pass’ the 3+3 rule  



Group sequential design
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Hypothesis test

4/4/13 Messer 12



Design properties
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“Typical” Phase I test:
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Power ≥ 80%     if   ta  ≤ 6.5%



Operating characteristics
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As safety test becomes more stringent, sample sizes increase

t0 determines sample size



4/4/13 Messer 17

As safety test becomes more stringent, expected tox rate must be smaller

t0 determines feasible ta<< t0



Phase II sample size
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Phase II sample sizes support reasonable confidence limits estimated DLT rate



Phase II sample size
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Expected combined sample at therapeutic dose is E[N] + n



Summary, Tox‐Eval design

For low toxicity agents: 
•Phase I formal test of safety  
•Confidence intervals on DLT rate at reasonable 
Phase II n’s
•Implementation is familiar and simple
•Computations are not burdensome

– Tables of sample sizes available

Works well‐ we are using this design.
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Statistical refinements

• The Tox‐Eval design is not based on a 
sufficient statistic, hence is necessarily 
inefficient
– (But not by much!)

• Covers a restricted set of design paramters
– i.e. If t0 = 30% then ta ≤ 6.5%
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Extension:
exact group sequential designs

Example:   a trial of stem cell therapy in stroke

– t0 = 30%  and  ta = 10%
– test of size α = 10%

The corresponding 3+3 design :
– M=4 cohorts
– Expected sample sizes

• Null (toxic): 8  subjects
• Alternative (safe) : 13 subjects

– Power 82% at ta = 7% ;  only 67 % at ta = 10% 
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An exact group sequential design
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One sided:
•Stop early for toxicity
•Declare ‘safe” (t < 30%) 

Moral:  the GS design 
with comparable size 
and power is very 
similar, given feasible 
t0 and ta
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Moral:  Exact GS 
designs are more 
complex, 
but also more flexible 
in terms of feasible t0
and ta
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An exact group sequential design



Exact GS designs

• Are more complex
• Do not add much, if there is a Tox‐Eval design 
that fits

• However, cover a wider range of possible t0, ta
– We have code to implement these, but it is not 
yet published.
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Thank you!

Collaborators:

•Loki Natarajan
•Colleen Kelly
•Ted Ball 
•Tom Lane
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