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資料 1

｢Ⅰ,II期子宮頚癌に対する高線量率腔内照射を用いた根治的放射線

治療に関する多施設共同前向き臨床試験｣実施計画書
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文部科学省科学研究費補助金 (基盤研究C:16591214)
I,II期子宮頚痛に対する高線量率腔内照射を用いた根治的放射線治療に関する

多施設共同前向き臨床試験

ネ- 色 彩' 日次

0.試験の概要

0.1.シェ-マ

0-2.日的

0.3.対象

0.4.治療内容

0.5.目標症例数と登録期間

2.背景と試験計画の根拠

2.1.早期 (臨床進行期Ⅰ,ⅠⅠ期)子宮頚痛の臨床的特徴

2.2.対象に対する標準治療

2.3.治療計画設定の根拠

2.4.試験デザイン

2.5.試験参加に伴って予想される利益と危険 (不利益)の要約

2.6.本試験の意義

3.本試験で用いる規準 ･定義

3.1.進行期分類

4.適格規準

4.1.選択規準

4.2.除外規準

5.登録手順

5.1.施設登録

5.2.症例登録

5.3.登録に際して

6.登録前検査

6.1.全身状態 :pS(ZUBROAD)(付),体重,

4

4

4

5

5

5

5

6.2.進行期診断及び病勢評価 (腫療径,リンパ節転移有無等)に必要な検査‥.……..‥‥……15

6.3.血液検査,生理検査等 (合併症の有無を含め以下の検査を行う) ‥…‥‥‥.…‥‥‥… …….16

JAROG0401

-10-



厚生労働省がん研究助成金(16-12)

文部科学省科学研究費補助金 (基盤研究C:16591214)
I,日 与り】子宮頚痛に対する高線量率腔内照射を用いた根音別勺放射線治療に閲する

多施設共同前向き臨床試験

7.治療計画と治療変更基準

7.1.放射線治療 (プロトコル治療)

7.2.プロトコル治療の延期及び中止 ･完了規準

7,3.支持療法 ･併用療法

7.4.

8.観察検査項目とその時期

8.1,登録前評価項目

8.2.治療期間中の検査と評価

8.3.観察 ･追跡期間中に行う検査と評価

8.4.スタディーカレンダー

9.有害事象 (有害反応)の戟告

9,1.報告義務のある有害事象 (有害反応)

9.2.施設研究責任者の報告義務とき

9.3.研究代表者/研究事務局の責務

9.4.効果 ･安全性評価委員会での検討

9.5.予期される有害反応

9.6.有害反応の評価

9.7.緊急時の連絡先

10.治療効果の評価法とエンドポイントの定義

10.1.解析対象集団の定義

10.2.エンドポイントの定義

ll.統計的事項

ll.1.主たる解析と判断規準

ll.2.予定症例数 ･登録期間 ･追跡期間

ll.3.中間解析と試験の早期中止

ll.4.最終解析

12.モニタリングと監査

12.1.定期モニタリング

13.放射線治療の質的評価

JAROG0401

-臼1-

6

3

4

4

1

2

2

2

4

4

4

5

2

2

2

2

6

6

7

8

8

8

8

2

2

2

2

2

2

2

1

2

2

2

3

3

3

3



厚生労働省がん研究助成金(16-12)

文部科学省科学研究費補助金 (基盤研究C:165912ユ4)
Ⅰ,H期子宮頚痛に対する高線量率腔内照射を用いた根治的放射線治療に関する

多施設共同前向き臨床試験

14.症例報告書の作成と提出

14.1言己録用紙の種類と提出期限

14.2.記録用紙の送付方法

15.研究発表

16.研究組織

16.1.研究代表者と班員

16.2.研究事務局

16.3.参加施設

16.4.効果 ･安全性評価委員会

16.5.質的管理委員会

16.6.データセンター

16.7.プロトコル作成責任者

17.倫理的事項

17.1‥患者の保護

17.2.インフォームドコンセント

17.3.プライバシーの保護と患者識別

17.4.プロトコルの遵守

17.5.プロトコルの内容変更について

18.特記事項

18.1.腫壕径の中央判定

19.参考文献

20.付表APPEND IX

JAROG0401

1 12-

5

5

5

5

6

6

6

3

3

3

3

3

3

3

6

6

7

8

8

3

3

3

3

3

3



厚生労働省がん研究助成金(16-12)

文部科学省科学研究費補助金 (基盤研究C●16591214)
1,日ltJ)子宮頚痛に対する高線量率腔内照射を用いた根治的放射線治療に関する

多施設共同前向き臨床試験

0.試験の概要

0.1.シェ-マ

子宮頚部扇平上皮癌

FⅠCoⅠb,ⅠⅠ期

腫蕩最大径40mm未満 (MRI)

骨盤内リンパ節腫大 (10mm以上)なし

PS0-2,20-85才

全骨盤照射 50Gy(中央遮蔽 20Gyより)

および

1 / 1

経過観察 後治療自由

0.2.日的

早期子宮頚痛 (臨床進行期Ib,ⅠⅠ期で腫癌最大径40mm未満)に対し､高線量率腔内照射

(high-dose-rateintracavitarybrachytherapy:以下 riDR-ICBT)6Gyx4回 (A点)と,

全骨盤照射50Gy(20Gyより中央遮蔽)を用いた根治的放射線治療の安全性と有効性を探索

JAROG0401
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厚生労働省がん研究助成金(16-12)

文部科学省科学研究費補助金 (基盤研究C:16591214)
I,II期子宮頚痛に対する高線量率腔内照射を用いた根治的放射線治療に関する

多施設共同前向き臨床試験

的に検討する. Primaryendpointは2年骨盤内無増悪割合,Secondaryendpointsは,忠

性有害反応の発生,治療完遂割合,晩期有害事象割合,2年原病生存割合,2年無再発生存

割合,2年仝生存割合,再発部位とする.

0.3.対象

･組織診で子宮頚部扇平上皮癌の確診が得られている症例

･Ib,Ha,ⅠIb期症例 (FIGO分類)

･断端癌でない症例

･腫疲最大径が40nlm未満の症例 (MRIT2強調像にて測定)

･短径 10mm以上の腫大した骨盤内リンパ節,傍大動脈リンパ節を認めない症例 (CTまた

はMRI)

･20才以上,85才以下

･PS(Zubrod)0-2

0.4.治療内容

根治的放射線単独治療 全骨盤照射50Gy/25回(中央遮蔽は20Gy/10回後より),mRJCBT

6Gyx4回 (A点).

0.5.目標症例数と登録期間

目標症例数 :60例

登録期間 :3年間 (2004年8月1日-)

追跡期間 :最終症例登録後2年間

1.日的

早期子宮頚痛 (臨床進行期Ib,ⅠⅠ期で腫癌最大径40mm未満)に対し､高線量率腔内照射

(high-dose-rateintracavitarybrachytherapy:以下fiDR-ICBT)6Gyx4回 (A点)と,

全骨盤照射50Gy(20Gyより中央遮蔽)を用いた根治的放射線治療の安全性と有効性を探索

的に検討する. Primaryendpointは2年骨盤内無増悪割合,Secondaryendpointsは,忠

性有害反応の発生,治療完遂割合,晩期有害事象割合,2年原病生存割合,2年無再発生存

割合,2年仝生存割合,再発部位とする.

JAROG0401
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厚生労働省がん研究助成令(16-12)

文部科学省科学研究費補助金 (基盤研究C:16591214)
L HjgJl一再類癌に対する高線量率腔内照射を用いた根iLn.的放射線tlf.1樺にl対する

多施設共同前向き臨JR試験

2.背景と試験計画の根拠

2.1.早期 (臨床進行期 Ⅰ,ⅠⅠ期)子宮頚痛の臨床的特徴

子宮頚痛は我が国において頻度は減少傾向にあるが,依然女性の悪性腫癌死亡率第 7位

を占める 1).好発年令は30-60才とされ,40才代に発生のピークがある.ヒトパピローマ

ウイルスの感染が発癌に関与しているとされ,低所得階層,低年令での初性交,多産,複

数のSexpartnerのいる女性に多いとされている.近年腺癌が増加傾向にあるとされるが,

大部分は扇平上皮癌が占める2).一般に,我が国では臨床進行期 I,ⅠⅠ期に対しては広汎子

宮全摘出術等の手術療法が行われ.高齢者や合併症にて手術が不適当と考えられる場合,

根治的放射線治療が適用される3).

2.2.対象に対する標準治療

早期 (臨床進行期 Ⅰ,ⅠⅠ期)子宮頚痛の治療は,手術療法と放射線治療とに大別される

が,5年生存率はそれぞれ,Ⅰ期 :65.5-95.8%,67.2-91.5%,II期 :66.7187.5%,66-70%,

と報告されており両者に大きな差を認めない 2).LandoniらはIb,Ha期を対象とした手術

療法と根治的放射線治療のランダム化比較試験の結果を報告している 4).それによると,5

年生存率は,手術群,根治的放射線治療群ともに83%と差はなく,前者で術後照射を加えた

場合有意に晩期有害事象の頻度が増すと報告している4).従って,対象集団のうちⅠ,ⅠIa期

に対しては,手術療法及び根治的放射線治療のいずれもが標準治療と考えられる.

臨床進行期 Ⅰ,Ha期であっても腫療最大径 40ないしは50m 以上あるいは骨盤内リンパ

節転移陽性例,及び Hb期 に対 しては,放射線化学療法同時併用 (Concurrent

chemoradiotherapy)が放射線治療単独と比較して優れていることが複数のランダム化比較

試験,及びメタ解析により明らかにされている5).従って,欧米では既にこれらの患者群に

おいては放射線化学療法が標準治療と位置付けられている.また,この患者群に対しては

導入化学療法後に手術を行う治療法 6)も比較的広く行われている.

子宮頚痛放射線治療単独例について行われた遡久的解析で,kodairaらはⅠⅠ期 (Ha,ⅠIb

期)でMRIにて計測した腫療最大径50mm未満かつ骨盤内リンパ節腫大を認めない群の5年

無病生存割合 (Disease-freesurvivalrate)は93.2%と非常に良好であったことを報告し

ている7).またToitaらもII期 (IIa,IIb期)とIII期症例について同様にMRIを用いた

解析を行い,2年無病生存率が,腫癌径 40mm未満では74%,骨盤内リンパ節腫大陰性例で

78%と報告している8).このようにⅠIb期以上であっても腫蕩最大径が40ないしは50m 未

満で骨盤内リンパ節腫大が陰性であれば,放射線治療単独にて十分治癒を見込める可能性

がある.また,腫癌最大径 40ないしは50mm未満例において放射線化学療法同時併用が放

射線治療単独と比較して優れていることを明確にしたデータはなく,ⅠIb期症例のみを対象

JAROG0401
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厚生労働省がん研究助成金(16-12)

文部科学省科学研究費補助金 (基盤研究C:16591214)
I,II期子宮頚痛に対する高線量率腔内照射を用いた根治的放射線治療に関する

多施設共同前向き臨床試験

にした解析結果もない.従って,対象集団に対 しては化学療法を併用しない放射線治療単

独が,標準治療のひとつと考えられる.

子宮頚痛に対する標準的放射線治療法は,外部照射と腔内照射の併用である.外部照射

は通常全骨盤照射野にて行われる.傍大動脈領域を含めた,いわゆるextended-fieldの全

骨盤照射野に対する生存率における優位性は明確にはなっていない 9Ilo).腔内照射はその線

量率により,低線量率(Low-dose-rate:LDR)と高線量率(High-dose-rate:fOR)とに分けら

れる.両者では骨盤内制御割合,晩期有害事象発生割合ともに差がないということが,複

数のランダム化比較試験により明らかにされている 11･12)

HDR-ICBTは特に我が国において約30年前より広 く行われており,子宮頚痛の放射線治療

基準が 1984年に定められた 13･14).我が国では現在ほぼこのスケジュールにて広 く治療が行

われている.その Ⅰ,ⅠⅠ期のスケジュール,及びLQmodelを用いたBiologicaleffective

dose(BED)15)を表 1に示す.

表 1 子宮頚痛標準治療 (Ⅰ,ⅠⅠ期)

外部照射 (Gy) HDR BED*

仝骨盤 中央遮蔽 (Gy/回,A点)) (Gy10,A点)

0 45-50 29/5 46

*BED-nd[1+d/(α/β)],N-照射回数,d-一回線量,α/〟-10(GylO)

一方,米国では長らくLDRが主流であったが,近年ようやくHDRが普及しつつある.2000

午,AmericanBrachytherapySociety(ABS)から提唱されたearlydisease(I,II期,か

つ4cm未満)に対する標準スケジュール161を表2に示す.

表2 ABSsuggesteddoses(earlycervicalcancer♯)

外部照射 flDR BED*

(Gy) (Gy/回,A点) (Gy10,A点)

20 45/6 103

20 45.5/7 99

20 48/8 101

45 30/5 101

JAROG0401
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厚生労働省がん研究助成金(16-12)

文部科学省科学研究費補助金 (基盤研究C.16591214)
1,日則子宮頚痛に対する高線量率腔内照射を用いた根治的放射線治療に閲する

多施設共同前向き臨床試験

‡Ⅰ,ⅠⅠ期かつ4cm未満

*BED-nd[1+d/(α/β)],N-照射回数,d-一回線量,α/β-10(Gyln)

これらを比較するとABSのスケジュールは我が国のものよりかなり高線量である.ABSの

推奨治療線量スケジュールは,LQmodelによりLDRと等価な投与線量を算出した理論的数

値が根拠とされているが 16),この治療スケジュールによる臨床データはほとんどない.ABS

もその提言のなかで今後このスケジュールの安当性が臨床的に検証されるべきとしている

16)

このように,mR-ICBTの標準治療スケジュールは,日米間で大きな差異が認められ,ま

たいずれもが前向き臨床試験により実証されたものではない.したがって,現状では子宮

頚痛に対するHDR-ICBTの国際的標準線量治療スケジュールは存在しないと考えられる.

2.3.治療計画設定の根拠

2.3.1.MRIを用いた腫癌径評価の背景と根拠

一般に放射線治療における局所制御率は,腫癌サイズと線量に依存する 17).子宮頚痛の

臨床進行期分類FIGOではIb期を除き腫蕩径は勘案されていない 18).また,FIGO分類は主

に視触診を中心とした理学的所見に基づき決定されるため,客観性に乏しい.従って,腫

場制御の線量依存分析における層別化において,腫癌径の代用としてFIGO病期を用いるこ

とは十分でないと考えられる.従来の子宮頚痛における線量依存の遡久的解析はまずこの

問題を有していると考えられる.米国の臨床試験等では,視触診等により腫療径の計測及

び層別化が行われているが 19･20),FIGO分類と同様,再現性及び客観性に問題があると考え

られる.-･方,MRIT2強調画像による腫蕩径計測の有用性は多く示されている 2I,22).MRIT2

強調像にて計測した腫癌径が放射線治療患者における予後因子であることは,いくつかの

遡久的研究により示されている 7･8･23･24).現在本邦の多くの施設においてMRIは治療前のル

ーチン検査としておこなわれている.以上の点から,MRIを用いて腫癌径を評価し,前層別

することは必要かつ合理的と考えられる.

2.3.2.治療スケジュール設定の根拠

表3に,HDR-ICBTを用いた放射線治療によるI,II期子宮頚痛の治療成績を示す 1】,25-29)

表3. I,II期子宮頚痛治療成績 :tiDR-ICBT

線量 (Gy) BED*(GylO)

-17-
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外部照射 rDR-ICBT 外部照射+ 骨盤内

報告者 (午) 症例数 (骨盤中央) (A点) fDRIICBT 制御率 (%)

rai(1992)25) 403

ang(1997)26) 123

etereit(1999)27) 173

areyama(2002)‖) 22

ong(2002)28) 157

oita(2003)29) 47

0-20 23-29/4-5

40144 21.6/3

20-30 36-41/5

0,30 23-29/3-5

40 21-24/3-4

0-40 18-30/3-5

46-60 86-95㊨

85-90 72-87(5年)♯

85-110 80-85(3年)♯

46-76 89(5年)辛

86-88 79-88(5年)♯

48-77 96(3年)♯

*BED-nd[1+d/(α/β)],n-照射回数,d-一回線量,α/β-10(Gy.o)

㊧粗制御率,♯累積制御率

これらの外部照射とrOR-ICBTの線量をBiologicallyeffectivedose(BED)にて合算す

ると46-110GylO(A点)となるが,この線量域において骨盤内制御率に対する線量依存関係

は認められない.同様にPetereitらも子宮頚痛の HDR-ICBTについての文献的レビューを

行い,A点線量と骨盤内制御率のあいだに線量依存関係がないことを示している30).しかし,

2.3.1項にて論じたようにFIGO病期にはStagemigrationの問題 31)があり,遡久的解析に

よる骨盤内制御率の評価には注意を要する.

Toitaらは,MRIにて計測した腫蕩径と,BEDを用いて骨盤内制御率に関する線量依存関

係を遡久的に検討している 29).AmericanBrachytherapySociety(ABS)の分類に従-'た早

期病変 (Ⅰ,ⅠⅠ期かつMRIで計測した腫蕩最大径40mm未満)16) における3年骨盤内制御率

を表4に示す 29).

表4.3年骨盤内制御率 :Ⅰ,ⅠⅠ期,腫蕩最大径40mm未満‡

治療スケジュール BED(GylO) 3年骨盤内制御率*外部照射 rDR-ⅠCBT

(骨盤中央,Gy) (A点,Gy/回) (A点) ∩ (%)

0 30/5 48 5 100

20 24/4 62.4 7 100

30 18/3 64.8 2 100

30 24/4 74.4 2 100

♯MRIにて計測,*累積制御率

JAROG0401
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症例数は非常に限られているが,BED48-76.8Gy10(A点)において明らかな線量依存関

係は認められていない 29)

一万,晩期合併症の直腸障害は,表 5に示すように,A点 BEDの増加とともに頻度が増

す傾向が認められる.ToitaらはA点の合計earlyBEDが80GylO以上より直腸合併症が増加

する傾向があったとしている29).

表5. 晩期合併症 (直腸):rDR-ICBT

A点BED*(Gy10)

報告者 (年) 症例数 ERT+rmRJCBT 直腸合併症発症率 (%)

Arai (1992)25) 1022

Kataoka(1992)32) 220

eshima(199 3 ) 12 ) 259

Ito(1994)33) 659

ang (1997) 26) 173

Clark(1997)34) 119

Petereit(1999)27) 173

Ferrigno(2001)35) 138

Sakata(2002)36) 105

ong(2002)28) 220

Toita(2003)29) 88

46-86 18(1度以上)㊨

74-96 18(2-3度)㊨

65-86 4(2-3度)㊨

65-90 28(1度以上)㊨

85-90 38(5年,1度以上)♯

115 7(3-4度)㊨

85-110 NA

92 16 (5年,1度以上)♯

46-80 16 (5年,1度以上)♯

86-88 28(5年,1度以上)♯

48-86 11(3年,1度以上)♯

*BED-nd[1+d/(α/β)],∩-照射回数,d-一回線量,α/β-10(Gy10)

@粗合併症率,♯累積合併症率,NA-notavailable

以上より,対象集団であるⅠ,ⅠⅠ期でかつ腫蕩径40mm未満の子宮頚痛に対 しては,全骨

盤照射50Gy(中央遮蔽20Gyより),riI)R-ICBT6Gyx4回(A点)のスケジュール(A点BED62Gy】｡)

は,十分かつ安全であり,妥当な線量である可能性がある.

2.4.試験デザイン

2.4.1.エンドポイントの設定根拠

本試験の線量は従来我が国で用いられてきたものとほぼ同等であるが,米国の標準と比

較すると低線量である.これまで内外より報告されてきた局所制御割合より低下すること

JAROG0401

-19-

10



厚生労働省がん研究助成金(16-12)

文部科学省科学研究費補助金 (基盤研究C:16591214)
Ⅰ,ⅠⅠ期子宮頚痛に対する高線量率腔内照射を用いた根治的放射線治療に関する

多施設共同前向き臨床試験

がないかどうかを確認する目的で,primaryendpointは骨盤内無増悪割合とした.局所再

発の多くが2年以内に発生することより,2年割合とすることは妥当と考えられる2).

2.4.2‥患者集積見込み

当該進行期では,前述したように手術が行われることが多いが,患者の高齢化により,

対象集団において根治的放射線治療が選択される症例は少なくないと予想される.また,

臨床進行期 Ⅰ,ⅠⅠ期であっても中心腫癌径 40ないしは50mm以上あるいは骨盤内リンパ節

転移陽性例に対しては,放射線化学療法の適用が標準とされるが,当該患者は放射線治療

単独が妥当であり,倫理的にも問題はないと考えられる.

平成 15年度加賀美班子宮頚痛集計において,15施設で本試験と同じ適格規準を満たす子

宮 頚 痛 臨床 進 行 期 Ⅰ,ⅠⅠ 期 は 1年 間 で 62例 で あ っ た. な際 的 い て き

･------ ･- ･従って,本臨床試験の対象症例に合致する

症例を1年間で20例登録することは可能と考えられる.

2.5.試験参加に伴って予想される利益と危険 (不利益)の要約

本試験における治療法は,我が国の実地臨床にて一般的に行われている内容とほぼ同様

である,従って本試験の参加により,従来の治療成績とほぼ同等の骨盤内制御割合と晩期

合併症率が予測され,患者にとって利益及び不利益はないと考えられる.

2.6.本試験の意義

対象集団である早期 (Ⅰ,ⅠⅠ期)子宮頚痛に対して,手術非適応症例を中心に,実地臨床

としてHDR-ICBTを用いた根治的放射線治療が行われているが,前述したように国際的な標

準治療スケジュールは確立されていない.この目的における前向き臨床試験は,皆無であ

る.一定の治療スケジュールの有効性と安全性を前向きに明らかにすることは,標準治療

スケジュール確立に向けての第一歩であると考えられる.今後 GynecologicOncology

Group(COG)37)等の子宮頚痛に関する国際的なプロトコルに我が国が参画する際に,放射線

治療プロトコルの統一化は避けて通れない問題である.早期子宮頚痛に対する本プロトコ

ルの有効性と安全性が明らかになれば,次の段階として進行 (ⅠⅠⅠ-IVa期または中心腫癌径

40m 以上)子宮頚痛に対する標準治療スケジュールの確立に向けた臨床試験に着手する予

定である.

JAROG0401
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3.本試験で用いる規準 ･定義

3.1.進行期分類

臨床進行期分類にはFIGO分類 (1994年FIGO)38)を用いる.以下に対象群の定義を抜粋す

る.

【臨床進行期分類FIGO1994年】

Ⅰ期 :癌が子宮頚部に限局するもの (休部浸潤の有無は考慮しない)

Ia期 :組織学的にのみ診断できる浸潤癌.肉眼的に明らかな病巣はたとえ表層浸潤であ

ってもIb期とする.浸潤は計測による間質浸潤の深さが5m 以内で,縦軸方向の広がりが

7nm1をこえないものとする.浸潤の深さは,浸潤がみられる表層上皮の基底膜より計測して

5m をこえないものとする.脈管 (静脈またはリンパ管)侵襲があっても進行期は変更しな

い.

Ib期 :臨床的に明らかな病巣が子宮頚部に限局するもの,または臨床的に明らかではない

がIa期を越えるもの.

Ibl期 :病巣が4cm以内のもの

Ib2期 :病巣が4cmを越えるもの

ⅠⅠ期:癌が頚部をこえて広がっているが,骨盤壁または膜壁下1/3には達していないもの.

ⅠIa期 :腹壁浸潤が認められるが,子宮傍組織浸潤は認められないもの.

ⅠIb期 :子宮傍組織浸潤の認められるもの

(注釈)

臨床進行期決定に際しては,以下のFIGO分類原文のRulesforcllassificationとNotes

aboutthestagingの内容 32)を遵守する.

*1.2.RulesforclasslfTICation(抜粋)

1.2.1.ClinlCa1-diagnosticstaglng

StaEinEOfcervicalcancerisbasedonclinicalevaluation;therefore,carefulclinicalexamination

shouldbeperfomledinallcases,preferablybyanexperiencedexaminerandunderanesthesia.The

clinica)Staglngmustnotbechangedbecauseofsubsequentfindings･Whenthereisdoubtasto

whichstageaparticularcancershouldbeallocated,theearlierstageismandatory.Thefbllowlng

examlnationsarepemitted:palpation,inspection,colposcopy,endoceⅣicalcurettage,hysteroscopy,

cystoscopy,proctoscopy,IntravenousurOgraphy,andXィayexamlnationofthelungsandskelton･

SuspectedbladderorrectalInvolvementshouldbeconfirmedbybiopsyandhistologlCevidence.

Conizatjonoramputationofthecervixisregardedasaclinicalexamination･Invasivecancersso

JAROG0401
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identifiedaretobeincludedinthereports.FindingsofoDtionalexaminations.e.a.lyrnphanEioEmPhl

arterio2.raPhy,venom Dhy.laDarOSCODY.ultrasound.CTscan,andMRlareofvalueforplanning

therapybut,becausethesearenotEenerallvavailableandtheinterpretationofresultsisvariable.the

findingsOfsuchstudiesshouldnotbethebasisforchanginEtheclinicalstaEinE.Fineneedle

asplration(FNA)ofscan-detectedsuspiciouslymphnodesmaybehelpfulintreatmentplanning.

*1･3･StaglngClassifications

1.3.1.Notesaboutthestaging(抜粋)

APatientwithagrowthfixedtothePelvicwallbyashortandindurated,butnotnodular.

parametriumshouldbeallottedtoStageIIb.ltisimpossible,atclinicalexamination,todecide

whetherasmoothandinduratedparametriumistrulycancerousoronlyinf一ammatory.Therefore!垣_

CaseshouldbePlacedinStageIIIonlyiftheparametriumisnodulartothePelvicwalloriFthe

growthitselfextendedtothePelvicwall.

Thepresenceofhydronephrosisornon-functionlngkidneyresultingfromstenosisoftheureterby

cancerpermitsacasetobeallottedtoStagelIIevenif,accordingtotheotherfindings,thecaseshouldbe

allottedtoStageIorStageI1.

4.適格規準

以下の選択規準をすべてみたし,除外規準のいずれにも該当しない患者を対象とする.

4.1.選択規準

1) 生検による組織診で子宮頚部扇平上皮癌の確診が得られていること

2) 臨床進行期はFIGO臨床進行期分類 (1994年)によるIb,ⅠIa,ⅠIb期であること

3) MRIT2強調画像にて計測した中心腫痘最大径が 40mm未満であること.なお, MRI

にて指摘できない′ト病巣 ･表在性の病変を有する症例も選択可とする.

4) 3)のMRIは登録前 28日以内に施行されたものであること

5) 年令が 20才以上,85才以下

6) Zubroadperformancestatusscoreが 0-2であること

7) 初回治療例であること

8) 他のがん種に対する治療も含めて,骨盤部-の放射線治療の既往がないこと

9) 十分な骨髄機能を有すること

･白血球数 3000/nMn3以上

･好中球数 1000/mm3以上

･ヘモグロビン値 8.0g/dl以上 (輸血による上昇は許容)

JAROG0401
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･血小板 75,000/m 3以上

10) 試験参加について患者本人から文書で同意が得られていること

4.2.除外規準

1) 断捕癌

2)CTあるいはMRIにて短径 10m 以上の腫大 した骨盤内リンパ節が認められる

3)CTあるいはMRIにて短径10mm以上の腫大 した傍大動脈 リンパ節が認められる

4) 活動性の重複癌を有する.ここでは,同時性重複がん及び無病期間が5年以内の異

時性重複がんをいう.ただし､局所治療により治癒と判断されるCarcinomainSitu

(上皮内癌,もしくは粘膜内癌相当の病変)は活動性の重複癌には含めない.

5) 妊娠中,妊娠中の可能性のある,授乳中である

6) 挙児を希望 している

7) 精神病または精神症状を合併 しており試験への参加が困難と判断される

8)高度の老人性痴呆を有する

9) ステロイド剤の継続的な全身投与 (内服または静脈内)を受けている

10) 治療の実施に支障をきたすと判断される重篤な合併症を有する症例

･3か月以内の心疾患の既往,慢性心不全

･3か月以内の重篤な脳血管障害

･活動性の感染症

･活動性の勝原病

･ コントロール困難な糖尿病

11) その他,臨床試験担当医師が本試験の対象として不適当と判断した症例

5.登録手順

5.1.施設登録

本試験への参加に際 しては,本試験実施計画書及び患者への説明文書が各施設の倫理審

査委員会またはIRB(機関審査委員会 :InstitutionalReviewBoard)で承認きなければな

らない.

Ⅰ㍊ 承認が得られた後,各施設の施設研究責任者 (施設コーディネーター)はⅠ㍊ 承認文

書のコピーをデータセンター-FAX送信する.IRB承認文書原本は施設研究責任者 (施設コ

ーディネーター)が保管,コピーは研究事務局が保管する.データセンターは,各施設 IRB

の本試験の承認を確認 したのちに,不備事項がなければ施設登録連絡票を施設に送付する.

記載内容に不備がある場合は,データセンターから FAXにて問い合わせが行われる.各施
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設の施設研究責任者 (施設コーディネーター)は,原則として FAXにて問い合わせに解答

する.不備が解決しない限り施設登録は行われない.

5.2.症例登録

担当医師は,4節の適格基準に基づいて,当該患者が選択規準をすべて満たし,除外規準

のいずれにも該当しないことを確認し,登録適格性確認票に必要事項をすべて記入のうえ,

データセンターに登録適格性確認票を FAX送信する.この確認表に基づいて,データセン

ターにより症例の適格性が確認された後,症例登録番号が発行される.担当医は事務局よ

りFAXで送られた症例登録確認通知,登録番号を確認し,カルテに保存する.これをもっ

て登録を完了する.

･患者登録の連絡先と受付時間

データセンター

大阪大学大学院医学系研究科 医用物理工学講座

手島 昭樹

〒565-0871 大阪府吹田市山田丘 ト7

TEL:06-6879-2579

FAX:06-6879-2579

平日9-17時 (祝祭El,土 ･日曜は受け付けない)

E-mail:teshima@sah.ned.osaka-u.ac.ip

5.3.登録に際しての注意事項

1)本臨床試験で計画した治療を開始した後の症例の登録は認めない.

2)登録適格性確認票の記載が不十分なときは.すべて満たされるまで登録は受け

付けられない.

6.登録前検査

6.1.全身状態 :PS(Zubroad)(付),体重,体重減少の有無

6.2.進行期診断及び病勢評価 (腫疲径,リンパ節転移有無等)に必要な検査

登録に先立って以下の検査を行い,病期決定と病勢評価を行う.検査は,登録前28日以

内に行われたものとする.

1)視 ･触診

JAROG0401
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厚生労働省がん研究助成金(16-12)

文部科学省科学研究費補助金 (基盤研究C.16591214)
Ⅰ,Il期子宮頚痛に対する高線量率腔内照射を用いた根治的放射線治療に関する

多施設共同前向き臨床試験

2)胸部X線

3)腹部 ･骨盤部CT(造影)

ただし,造影剤アレルギー,腎機能不良等にて,造影剤の使用が不適当と考え

られた患者においては,単純CTでも可とする.

4)骨盤部MRI(Tl,T2強調像)

*腫癌径評価

MRIT2強調像上,最大腺癌長径 1方向を測定 し,測定 した値は ｢治療開始前記

録用紙｣に記録する.造影像,ダイナミック像は参考にしてかまわないが,直

接計測には用いない.

6.3.血液検査,生理検査等 (合併症の有無を含め以下の検査を行う)

1) 末梢血算 :白血球数,好中球数,ヘモグロビン値,血小板数

2) 血液生化学 :総蛋白,アルブミン,総ビリルビン,GOT,GPT,BUN,クレアチ

ニン,LDH,ナ トリウム,カリウム,CRP,空腹時血糖値

3) 腫療マーカー :SCC

4) 安静時 12誘導心電図

7.治療計画と治療変更基準

7.1.放射線治療 (プロトコル治療)

放射線治療単独とする.化学療法の併用は行わない.患者登録後 1週間以内にプロトコ

ル治療を開始する.放射線治療は,外部照射と高線量率腔内照射 (mR-1CBT)の併用とす

る.

7.1.1.外部照射

1) 線量と分割法

計 50Gy(20Gyより中央遮蔽をおく)を,1日1回2Gy,週 5回法で行う.腔内照射開

始後は,外部照射は腔内照射施行日には行わないこととし,その他の日 (週 4日)

に行う.

2) 放射線治療装置

6MV以上のX線発生装置で,かつSSD(SourceSurfaceDistance)またはSAD(Source

AxISDistance)が 100cm以上の装置を用いる.

3) 標的体積 (TargetVolume)

(ア)肉眼的腫蕩体積 (grosstumorvolume:GTV)

MRI(T2強調画像)にて描出される中心腫癌 (腫浸潤を含む)と,視触診にて把

JAROG0401
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多施設共同前向き臨床試験

握される腫/子宮傍組織浸潤部の範囲とする (GTVpr.mary).

(イ)臨床標的体積 (clinicaltargetvolume:CTV)

原発巣については,GTVに1cmのマージン (頭尾側方向,側方向ともに)を加え

たものとする (CTV｡r.mary).謄浸潤のある例では浸潤部位 まで十分に含めて下方

マージンを設定する･子宮体都全体は CTV｡r.m｡ryに含まれるものとする･所属リ

ンパ節に対する予防照射領域は CTVsub｡1.∩.｡a】とする,ただし,所属リンパ節は,

子宮頚痛取扱い規約 (1997年 10月改訂第 2版)13)の♯413,♯403,♯401,♯411,

‡410,♯412,‡405,とする.傍大動脈 リンパ節 (♯326)及び鼠径 リンパ節 (♯401

a)はいかなる場合 もCTVには含めない.直行 4門日鋼寸の場合は♯405,♯412が十

分含まれるように,仙骨前面全体を含める.

所属 リンパ節 :子宮頚痛取扱い規約 (1997年 10月改訂第2版)

(∋ 傍大動脈 リンパ節 (‡326)

(参 総腸骨 リンパ節 (‡413)

(参 外腸骨 リンパ節 (♯403)

(彰 鼠径上リンパ節 (♯401)

⑤ 内腸骨 リンパ節 (♯411)

(む 閉鎖リンパ節 (♯410)

⑦ 仙骨 リンパ節 (♯412)

(参 基執帯 リンパ節 (‡405)

-26-
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1,日 期1一宮頚痛に対する高線量率腔内照射を用いた根治的放射線治療に関する

多施設共同前向き臨床試版

⑨ 鼠径リンパ節 (♯401a)

(ウ)計画標的体積 (planningtargetvolume:PTV)

上記 CTVに呼吸性移動,患者固定再現性の誤差などをみこんで 1cm程度のマー

ジンを加えたものとする.典型的な照射野は.上線は腰椎 4,5の椎体の間,側

方は′卜JFla･盤腔から1-2cm外側,下縁は閉鎖孔下縁とする.

照射野の形成にはカスタムブロックまたは multileafcollimatorを用いる.

治療は前後対向2門照射,あるいは直交4門照射にて行う. 1回の治療におい

て各門すべての照射を行う.

全骨盤照射野 (前後):例 全骨盤照射野 (側方照射野):例

4) 中央遮蔽

外部照射 20Gy後,中央遮蔽ブロックを挿入する.3または4cm幅のカスタムブロッ

クまたはmultileafcollimatorにて形成する.ブロックは照射野の上縁から下縁ま

で打ち抜きに設定する.直交4門照射の場合は,外部照射 20Gy後は前後対向2門照

射に変更し,同様の方法にて中央遮蔽を挿入する.

5) 線量分布

(ア)標的基準点

標的基準点は対向2門照射においては,中心軸上の体厚中心点とし,直交 4門

照射を用いる場合には,各線束中心軸の交点とする.中央遮蔽挿入後は,照射

野中心から照射野辺縁までの1/2の点に基準点を移動する.

JAROG0401
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I,H期子宮類癌に対する高線量率腔内照射を用いた根治的放射線治療に関する

多施設共同前向き臨床試験

新しい標的基準点

(イ)標的内の線量均一性

標的基準点を含む横断面 (アイソセンタ面)ではPTVの線量が処方線量の 95%

以上 107%以下になるように照射野を設定する.

(ウ)線量分布図

標的基準点を含む横断面の線量分布図を作成し,照射終了時の総線量の記載は,

標的基準点の総線量を記載することとする.CTに基づく線量分布図を出力する

ことが望ましい.線量計算,モニターユニット算出にあたりCT値による不均質

補正は行わない.中央遮蔽挿入時のモニターユニットは,各施設において可能

な方法で再計算を行う.その際の標的基準点は,(ア)で定義したように照射野

中心から照射野辺縁までの1/2の点に移動した点とする.

6)位置決め

CTまたはⅩ線シミュレーターによる位置決めを行い,同時に位置決め写真を撮影な

いし作成する.治療装置による照合写真 (Linacgraphyなど)による照射野の再現性の

精度確認は,照射野設定時,中央遮蔽挿入時に必ず行い,その他は必要に応じて適宜撮

影する.なお,EPID(electronicportalimagingdevice)による位置照合でこれを代

用することは可とするが,照射野設定時,中央遮蔽挿入時の照射野の照合写真は必ず記

録として残すこととする.写真及び線量分布計算結果は,′トロ班放射線治療に関する賃

的管理委員会による検討のため放射線治療照射録とともに提出が要求されることがあ

る.

7.1.2.高線量率腔内照射 (Ⅰ廿R-ICBT)

1) 開始時期

外部照射20Gy後,1週間以内に開始することを推奨する.子宮ゾンデ診ができない

JAROG0401
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等の理由にて10日間たっても開始できない場合は,プロトコル治療を中止とし,外

部照射追加等の後治療は自由とする.

2)線量と分割法

A点線量,1日1回6Gy,週 1回法とし,計4回とする.腔内照射施行日には外部照

射は行わないこととする.均等に週 1回行なわれることが望ましいが,休日等の理

由にて各回の間隔に数日のばらつきが生じても許容される.なおその場合には,哩

由をCRFに記載すること.

3)治療装置

Ir-192リモー トアフターローダを使用する.国産C0-60装置は不可とする.タンデ

ムとオボイドを使用し,その種類は問わない.原則として腫浸潤が 1/2以上ある場

合を除きVaginalcylinderの使用は認めないが,狭艦等によりタンデムとオボイド

を使用した腔内照射が不能と判断された場合には,Vaginalcylinderを用いること

は許容される.鉛等による遮蔽構造を持ったアプリケ一夕の使用は許容される.

4)線量分布計算

･線源強度配分

原則としてマンチェスタ一法 39)に準じた配分にて行うものとする.

マンチェスター法による線源強度配分 (例):照射時間

タンデム :子宮頚部一一子宮底 配分

長い場合 (4cm<) 4-4-6

短い場合 (4cm之) 4-6

オボイド:左/右 配分

A (3cm) 9/9

中 (2.5cm) 8/8

*例 :タンデム6cm挿入,0.5cm間隔に線源を移動.オボイドは中を使用の場合

タンデム内の時間配分は先端から1.5-1.5-1.5-1.5-1-1-1-1-1-1-1-1,

左右のオボイドはそれぞれ8,とする.

Optimizationを行うことを許可する.6)の直腸線量がA点線量の 110%以上に

JAROG0401
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I,II期子宮頚痛に対する高線量率腔内照射を用いた根治的放射線治療に関する

多施設共同前向き臨床試験

なってしまう場合には,強度配分の変更にて110%未満におさまるよう努力する.

ただし,Optimization及び線源強度配分の変更を行った際には,その旨を明記す

ること.

･A点設定法

原則として外子宮口を規準とする.艦円蓋が深く,外子宮口よりもオボイド

アプリケ一夕先端が頭側に位置する症例については外側腫円蓋部を規準とする.

上記いずれの方法を用いたかを記載する.左右 A点のうち低い値を示す側を線量

指定基準点とする.なお各治療 ･計算装置における基準点設走法及び計算方法に

留意すること.

*マイクロセレクトロンユーザーへ

マイクロセレクトロンによる線量分布計算を行なう場合,A点の処方線量の指定

は,初期設定 (デフォルト)では左右の A点の平均として計算される.計算上低

くなる側での処方線量を改めて指定する必要があるので,十分留意すること.な

お,計算ソフトのバージョンにより手順の詳細は異なるので確認すること.

外子宮口

･治療毎に必ず2方向の‡線写真を掘影し,分布計算を行う.

5) リスク臓器基準点線量

勝耽 ･直腸 ･腹粘膜基準点 (ICRU♯38)40)における線量を治療毎に必ず

計算する.そのために,膜脱にはFoleyカテーテルを留置レ ヤルーン内を適切な濃

度に希釈した造影剤7mlで満たす.直腸側の艦内パッキングにワイヤ入りガーゼ等

を用いるなどして,膜後壁粘膜面を描出する.

JAROG0401
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多施設共同前向き臨床試験

リスク臓器基準点定義

･膜月光

X線写真正面像におけるFoleyカテーテルのバルーン中心で,側面像におけるア

プリケ一夕側のバルーン表面点

･直腸

‡線写真正面像における左右オボイド内の線源移動の中心位置を結んだ線の中

点で,側面像における艦後壁粘膜面から0.5cm後方の点

･J提粘膜線量

X線写真正面像におけるいずれかのオボイドアプリケ一夕表面の側面中心点

リスク臓器基準点 (ICRU♯38)41)

6)リスク臓器一最大線量 (処方線量ではなく線量分布計算による線量)

正常臓器 Specified 推奨される最大許容線量

小腸 CT放射線治療計画上の 60Gy

計算線量 (外部照射) 45Gy(10x10cm)

直腸 ICRU♯38point(rOR-ICBT) A点線量の110%以下

7)腔内照射の施行が不可能と判断された場合

外部照射 20Gy終了後,アプリケ一夕挿入が不可能と判断された場合には,一時

放射線治療を休止 し,アプリケ一夕挿入が可能となるまで待機する.この待機は最

大 10日間までとし,それでも不可能な場合,プロトコル治療は中止とし後治療は

自由とする.すなわち中央遮蔽を挿入せずに外部照射を追加 し,アプリケ一夕挿入

JAROG0401
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多施設共同前向き臨床試験

が可能になった時点で腔内照射を開始する方針や,それでも腔内照射が不可能であ

れば外部照射によるBoostを行う等,自由とする.

7.2.プロトコル治療の延期及び中止 ･完了規準

7.2.1.プロトコル治療完了の定義

全骨盤照射 50Gy(中央遮蔽20Gyより),rOR-ICBT6Gyx4回 (A点)が,総治療期間8週

以内で終了した場合を治療完了とする.

7.2.2.プロトコル治療休止の基準

以下の毒性を認めた場合は,回復するまで放射線治療は休止 し,回復後に再開する.

1)NCLCTC(version2.0日本語訳 JCOG版 第2版)によるGrade4以上の血液毒性

2)NCトCTC(version2.0日本語訳 JCOG版 第 2版)によるGrade3以上の下痢,頻

尿,悪心,放射線皮膚炎

3)PS3

4)合併基礎疾患の悪化のため治療の継続が困難とされた場合

5)担当医が休止を必要と認めた場合

7.2.3.プロトコル治療中止の規準

本試験に登録された症例で以下に示す条件が出現 した場合,その症例におけるプロトコ

ル治療を中止する.

1)治療開始後に原病の増悪が認められた場合

2)有害事象によりプロトコル治療が継続できない場合

a.NCLCTC(version2.0日本語訳 JCOG版 第2版)によるGrade4以上の下痢,

頻尿,悪心,放射線皮膚炎

b.NCLCTC(version2.0日本語訳 JCOG版 第2版)によるGrade4の血液毒性に

よる治療休止が21日以上遷延した場合

C.NCLCTC(version2.0日本語訳 JCOG版 第2版)によるGrade3の下痢,頻尿,

悪心,放射線皮膚炎による治療休止が21日以上遷延した場合

3)担当医が,毒性により放射線治療が継続不可能と判断した場合

4)PS4

5)合併基礎疾患の悪化による治療休止が21日以上遷延した場合

6)患者が治療の継続を拒否した場合
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厚生労働省がん研究助成金(16-12)

文部科学省科学研究費補助金 (基盤研究C:16591214)
r,TT,tUJ子宮頚痛に対する高線量率腔内照射を用いた根治的放射線治療に関する

多施設共同前向き臨床試験

7.3.支持療法 ･併用療法

1) 腸炎 (下痢等)に対 しては,止痢剤等を必要に応じて投与する

2) 白血球減少に対しては,原則としてG-CSF,Z-100等を使用しないが,治療一時休

止時に保健適応範囲内で使用開始してもよい.ただし,白血球数が3000/m 3以上に

回復した時点で投与を中止する.

3) 感染症に対しては抗生物質投与等を行う.

4) Z-100以外のBRM並びにすべての抗癌剤は使用しない.

7.4.後治療

本プロトコル治療後は原則として,再発あるいは増悪が確認されるまでは他の治療を行

わない.再発,増悪後の後治療は担当医の判断に委ねる.なお,担当医は後治療の内容を

データセンターに報告する.

8.観察検査項目とその時期

8.1.登録前評価項目

6節の登録前検査を実施する.

8.2.治療期間中の検査と評価

8.2.1.安全性評価項目

1) 末梢血算 :白血球数,好中球数,ヘモグロビン値,血小板数 (週 1回以上)

2)血液生化学 :総蛋白,アルブミン,総ビリルビン,GOT,GPT,BUN,クレアチニン,

LDH,ナ トリウム,カリウム,(2週に1回以上)

3) 尿検査 (随時尿),尿糖走性,尿蛋白定性,尿沈査 (2週に1回以上)

4) 自他覚症状:NCLCTC(version2.0日本語訳 JCOG版 第2版)による下痢,頻尿,

悪心,放射線皮膚炎 (週 1回以上)

8.2.2.有効性評価項目

1) 視 ･触診 (2週 1回以上)

8.3.観察 ･追跡期間中に行う検査と評価

8.3.1.安全性評価項目

1)末梢血算 :白血球数,好中球数,ヘモグロビン値,血小板数

2)総蛋白,アルブミン,総ビリルビン,GOT,GPT,BUN,クレアチニン,LDH,ナ トリ
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多施設共同前向き臨床試験

ウム,カリウム

3)尿検査 (随時尿),尿糖定性,尿蛋白走性,尿沈査

4)自他覚症状:NCIICTC(version2.0日本語訳 JCOG版 第2版)の RTOG/EORTC遅発

性放射線反応評価基準

ト3)は, 治療終了 1か月以内,その後 6か月に1回以上行う.

4)は,3か月に 1回以上行う.肉眼的血尿,血便等の臨床症状を認めた場合には,膜

枇鏡検査,直腸鏡検査を行うものとする.

8.3.2.有効性評価項目

1)視 ･触診

2)腫蕩マーカー:SCC(治療前に異常値を示した場合のみ)

3)骨盤部MRI(治療終了3か月,6か月時,その後6か月に1回)

4)腹部 ･骨盤部CT(治療終了 1か月以内,その後 6か月に1回)

5)胸部Ⅰ線 (治療終了後6か月に1回)

6) その他遠隔転移の評価に必要な検査は,臨床症状,理学所見等をみながら,適宜施

行する.

1-2)は,治療終了 1か月以内,その後は3か月に1回以上行う.局所再発が疑われた

場合には,生検により組織診を行う.

8.4.スタディーカレンダー

治療開始前 放射線治療終了時/1ケ月以内 3ケ月 6ケ月 9ケ月 12ケ月15ケ月18ケ月21ケ月24ケ月

自他覚症状 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

視 .触診 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

腫癌マーカー ○ △ △ △ △ △ △ △ △ △

胸部X線 ○ ○ ○ ○

腹部CT ○ ○ ○ ○ ○ ○

骨盤部CT ○ ○ ○ ○ ○ ○

骨盤部MRⅠ ○ ○ ○ ○ ○ ○

血算/生化学 ○ ○ ○ ○ ○ ○

○:必須検査,△ :治療前に高値であった場合のみ
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厚生労働省がん研究助成金(16-12)

文部科学省科学研究費補助金 (基盤研究C:16591214)
1,11期子宮頚痛に対する高線量率腔内照射を用いた根治的放射線治療に関する

多施設共同前向き臨床試験

9.有害事象 (有害反応)の報告

9.1.報告義務のある有害事象 (有害反応)

9.1.1.急送報告義務のある有害事象

以下のいずれかに該当する有害事象は急送報告の対象となる.

1) プロトコル治療期間及び治療終了後 30日以内のすべての死亡

プロトコル治療との因果関係は問わない.試験治療中止例では最終治療日から30日以

内であれば,急送報告の対象となる.

2) 生命を脅かす予期されない重篤な有害反応 (｢9.6.予期される有害反応｣に規定され

ていないもの)

9.1.2.通常種告

以下のいずれかに該当する有害事象は通常報告の対象となる

1) プロトコル治療終了後31日以降でも治療との因果関係が否定できない死亡

2) 生命を脅かす予期される重篤な有害事象

3) 予期されないGrade2,3の有害反応

4) その他重大な医学的事象

9.1.1.の1)2),9.1.2.のト3)のいずれにも該当しないが,研究代表者 ･研究グルー

プ内で共有すべきであると考えられる重要な情報と判断されるもの.

9.2.施設研究責任者の報告義務と報告手順

9.2.1.急送報告

急送報告の対象となる有害事象が発生した場合,担当医は速やかに施設研究責任者に伝

える.施設研究責任者に連絡がとれない場合は担当医が施設研究責任者の責務を代行しな

ければならない.

1次報告 :

施設研究責任者は有害事象を知ってから72時間以内に ｢AE/AR/ADR急送 1次報告書｣

に所定事項を記入し,研究事務局-FAX送付を行う

2次報告 :

更に施設研究責任者は ｢AE/AR/ADR急送2次報告書｣に所定事項を記入し,より詳しい

情報を記述した症例報告 (A4自由書式)を別紙として作成し,有害事象を知ってから7日

以内に研究事務局へ郵送あるいは FAX送付する.速やかに情報を伝えることを優先させる

ため,報告書には未確定で記入できない箇所があってもかまわない.

3次報告 :
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文部科学省科学研究費補助金 (基盤研究C:16591214)
Ⅰ,ⅠⅠ期子宮頚痛に対する高線量率腔内照射を用いた根治的放射線治療に閲する

多施設共同前向き臨床試験

施設研究責任者は ｢AE/AR/ADR2次 3次追加報告書｣の未記入部分をすべて記入し,有

害事象発生を知ってから15日以内に研究事務局-FAX送信する.剖検がなされた場合には

剖検報告書も添付する.

9.2.2.通常報告

施設研究責任者は ｢AE/AR/ADR通常報告書｣に所定事項を記入し,有害事象を知ってから

15日以内に研究事務局/研究代表者へ郵送送付する.

9.3.研究代表者/研究事務局の責務

9.3.1.登録停止と施設-の緊急通知の必要性の有無の判断

施設研究責任者からの報告をうけた研究代表者は,報告内容の緊急性,重要性,影響の

程度を判断し,必要に応じて登録の一時停止 (データセンターと仝参加施設への連絡)辛

参加施設-の周知事項の緊急連絡等の対策を講じる.データセンターや施設への連絡にお

いては緊急度に応じて電話連絡も可であるが,追って可及的速やかに文書 (FAX･郵送 ･電

子メール)による連絡も行う.

9.3.2.効果 ･安全性評価委員会への報告

研究代表者は,施設から急送報告または通常報告された有害事象が ｢9.1.報告義務のあ

る有害反応/有害事象｣に該当すると判断した場合,有害事象の発生を知りえてから 15日

以内に効果 ･安全性評価委員会 (委員会事務局宛)に文書で報告し,同時に当該有害事象

に対する研究代表者の見解と有害事象に対する対応の妥当性についての審査を依頼する.

その際,施設から送付された ｢AE/AR/ADR急送 1次/2次報告書｣および ｢AE/AR/ADR報告

書｣に研究代表者としての検討結果や対策 (試験の続行/中止の判断を含む)等を含めるこ

と.また,9.1.1.1)の30日以内の死亡,9.1.2.1)の31日以降の死亡のうち治療関連死

と判断されるもの,及び9.1.2.2)の予期される重篤な有害事象については,個々の患者の

経過のみならず,出現頻度が予期された範囲内か否かの考察を含めること.出現頻度が予

期された範囲を越えると判断される場合は,｢AE/AR/ADR報告書｣の ｢1.有害事象の分類-

その他｣にもその旨を記載する.

9.3.3.定期モニタリングにおける有害事象の検討

定期モニタリングに際しては,研究代表者/研究事務局は,データセンターが作成するモ

ニタリングレポー トでの有害事象を慎重に検討 し,施設からの報告もれがないことを確認

する.逆に報告された有害事象が定期モニタリングレポー トですべてリス トアップされて

いることも確認する.
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多施設共同前向き臨床試験

9.4.効果 ･安全性評価委員会での検討

効果 ･安全性評価委員会は,臨床安全性情報取扱いに関する手順書に従って報告内容を

審査 ･検討 し登録継続の可否やプロトコル改訂の安否を含む今後の対応について研究代表

者に文書で勧告する.

9.5.予期される有害反応

放射線治療に伴う有害反応として以下のものが挙げられる.

重篤なもの :腸閉塞,膜艦腹壊,直腸腫壊

消化器 :直腸炎 (下血,頻便,排便痛),大腸炎 (下痢,腹痛),悪心 ･

唯吐,食欲不振

泌尿器 :勝枇炎 (血尿,頻尿,排尿痛)

骨髄抑制 :白血球減少 (リンパ球減少),血小板減少,貧血

皮膚 :皮膚炎

その他 :骨折,皮下繊維症,蜂嵩織炎,リンパ浮腫,艦漬療

9.6.有害反応の評価

有害反応の発症時期により以下の 2つに分類し評価する.評価はNCトCTC(version2.0

日本語訳 JCOG版 第2版)を用いる.

1)早期有害反応の評価

治療開始から治療終了まで毎週,治療終了1か月,3か月 (90日以内の期

間)にNCトCTC(version2.0日本語訳 JCOG版 第2版)で評価する.

2)晩期有害反応の評価

治療開始から91日以降の期間にNCLCTC(version2.0日本語訳 JCOG版 第

2版)でのRTOG/EORTC遅発性放射線反応評価基準 (LateRadiation

MorbldityScoringSchema)に従って評価する.3か月に1回以上行う.

9.7.緊急時の連絡先

国立がんセンター中央病院 放射線治療部
加賀美 芳和
〒104-0045 東京都中央区築地5-ト1
TEL:03-3542-2511
FAX:03-3248-5530

E-mail:ykagami@ncc.go.ip

または
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