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0. 概要 

0.1. シェーマ 

 

0.2. 目的 

転移のない切除可能な高悪性度骨肉腫に、MTX（methotrexate)、ADM（adriamycin)、CDDP（cisplatin)の3 剤

による術前化学療法を行い、Standard responder に対する術後化学療法として、IFO（ifosfamide)の併用が非

併用に対して優れているかどうかをランダム化比較にて評価する。また、第2の目的として、Good responder

に対する MAP 療法の有効性、安全性の情報も収集する。 

Primary endpoint：A、B 群の無病生存期間 

Secondary endpoints：G 群の無病生存期間、群ごとの無再発生存期間、群ごとの全生存期間、術前増悪

割合、一次登録日を起算日とし全群を併合した全生存期間、有害事象、患肢機能 

 

0.3. 対象 

1) 原発巣の画像と切開生検により得られた腫瘍材料の病理組織診断により、高悪性度骨肉腫と診断され

ている。 

2) 1)の診断に用いた生検材料で、未染標本が 10 枚以上作成できる、もしくは作成済みである。 

3) 原発巣が上肢帯を含む上肢、下肢帯を含む下肢に存在する。 

4) 原発巣が切除可能と見込まれる。 

5) 臨床病期が IIA、IIB、III のいずれかである（TNM-UICC 2002 年度版）。 

6) 高悪性度骨肉腫の既往がない。 

7) 他のがん種に対する治療も含めて化学療法、放射線治療、いずれの既往もない。 

8) 明らかな家族性腫瘍の家族歴をもたない。 

9) 40 歳以下である。 
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10) Performance Status (ECOG)が 0、1 のいずれかである。 

11) 主要臓器機能が保たれている。 

12) 試験参加について 20 歳以上の患者については本人から、19 歳以下の患者については保護者から文書

による同意が得られている。 

0.4. 治療 

用量 略称 薬剤 

mg/m2/day 

投与法/投与時間 投与日程 

ADM 30 静注/24 時間 Day 1,2 AP 

CDDP 120 静注/4～6 時間 Day 1 

A ADM 30 静注/24 時間 Day 1,2,3 

M MTX 12,000（19 歳以下） 

10,000（20 歳以上） 

静注/4～6 時間 Day 1 

IF IFO 3,000 静注/6 時間 Day 1,2,3,4,5 

 

術前化学療法、手術療法（腫瘍切除術と再建術）、術後初回化学療法、術後化学療法の順に行う。 

術前化学療法 

 

 

 

 

手術療法 

 

術後初回化学療法 

 

 

 

 

A 群と G 群：術後化学療法 MAP 

週 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

コース 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

治療 M M A   M M AP    M M A   

 

B 群：術後化学療法 MAP+IF 

週 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 

コース 1 2 3 4 5 6 7 

治療 IF  IF   M M AP    IF   IF   

 

週 19 20 21 22 23 24 25 26

コース 8 9 10 11 

治療 M M IF   IF   

0.5. 予定登録数と研究期間 

予定登録患者数：200名。ただし、standard responderとして二次登録ランダム割付される患者数として100名。 

登録期間：6 年。追跡期間：登録終了後 10 年。総研究期間：16 年。 

（主たる解析は登録終了後 3 年で行う） 

ただし 6 か月以内の登録期間の延長は、プロトコール改訂手続き不要とする。 

0.6. 問い合わせ先 

適格規準、治療変更規準など、臨床的判断を要するもの：研究事務局（表紙、16.6.） 

登録手順、記録用紙（CRF）記入など：JCOG データセンター（16.13.） 

週 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 (12) (13) 

コース 1 2 3 4 5 6 (7) (8) 

治療 AP   M M AP   M M  (M) (M) 

週 1 2 3 4 

コース 1 

治療 AP    
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有害事象報告：JCOG 効果・安全性評価委員会事務局（16.11.） 


	ProtocolJCOG0905v1_0.pdf
	0. 概要
	0.1. シェーマ
	0.2. 目的
	0.3. 対象
	0.4. 治療
	0.5. 予定登録数と研究期間
	0.6. 問い合わせ先
	【二次審査提出時の添付資料】
	【二次審査承認後、施設への配布時に添付する資料】


	1.  目的
	2. 背景と試験計画の根拠
	2.1. 対象
	2.1.1. 疫学
	2.1.2. 臨床病理
	2.1.3. 病期分類
	2.1.4. 病期別の標準治療と予後の概略
	2.1.5. 腫瘍関連合併症
	2.1.6. 再発/増悪形式
	2.1.7. 予後因子/予測因子
	2.1.8. 対象集団選択の根拠
	1） 組織型
	2） 対象病期
	3） 腫瘍部位
	4） 年齢


	2.2. 対象に対する標準治療
	2.2.1. 手術療法
	1） 切除術
	2） 再建術

	2.2.2. 補助化学療法
	1） 術後補助化学療法
	2） 術前補助化学療法


	2.3. 治療計画設定の根拠
	2.3.1. 薬剤
	2.3.2. 外科切除術 
	2.3.3. 本試験の治療レジメン
	1） 術前化学療法による組織学的効果に応じた術後化学療法の選択について
	2） Standard responderに対する術後IFO併用の意義について
	3） IFO併用のデメリットについて
	4） 伸長型人工関節を用いる場合に限り術前化学療法にMTXを2コースまで追加することを許容する理由

	2.3.4. 後治療

	2.4. 試験デザイン
	2.4.1. エンドポイントの設定根拠
	2.4.2. 臨床的仮説と登録数設定根拠
	2.4.3. 患者登録見込み
	2.4.4. 割付調整因子設定の根拠
	2.4.5. 病理診断の中央判定（病理中央診断）について

	2.5. 試験参加に伴って予想される利益と不利益の要約
	2.5.1. 予想される利益
	2.5.2. 予想される危険と不利益

	2.6. 本試験の意義
	2.7. 附随研究
	2.7.1. 骨肉腫の遺伝子発現解析


	3. 本試験で用いる規準・定義
	3.1. 占居部位
	3.2. 病期分類規準 (TNM-UICC)
	3.3. 組織型分類 （悪性骨腫瘍取扱い規約）
	3.4. 切除縁評価
	3.5. 「切除可能」の定義
	3.6. リ・フラウメニ症候群（LFS：Li-Fraumeni syndrome）の定義

	4. 患者選択規準
	4.1. 一次登録の適格規準（組み入れ規準）
	4.2. 除外規準
	4.3. 二次登録の適格規準

	5. 登録・割付
	5.1. 一次登録の手順
	5.1.1. 登録に際しての注意事項

	5.2. 二次登録の手順
	5.3. ランダム割付と割付調整因子
	5.4. 二次登録の適格規準

	6. 治療計画と治療変更規準
	6.1. プロトコール治療
	6.1.1. 化学療法
	1)使用薬剤
	2) ADM+CDDP（AP）：
	3) ADM単剤（A）：
	4) 大量MTX（M）：
	5) 大量IFO（IF）

	6.1.2. 術前化学療法
	6.1.3. 手術療法
	1) 手術時期
	2) 術式
	3) 切除縁評価
	4) 追加切除術・再手術

	6.1.4. 術後初回化学療法
	6.1.5. 術後化学療法MAP（A群、G群共通）
	6.1.6. 術後化学療法MAP+IF（B群のみ）

	6.2. プロトコール治療中止・完了規準
	6.2.1. プロトコール治療完了の定義
	1) 術前化学療法の完了
	2) 手術療法の完了
	3) 術後初回化学療法の完了
	4) 術後化学療法MAPの完了
	5) 術後化学療法MAP+IFの完了
	6) A群とG群のプロトコール治療の完了
	7) B群のプロトコール治療の完了

	6.2.2. プロトコール治療中止の規準

	6.3. 治療変更規準
	6.3.1. 化学療法のコース開始規準
	6.3.2. 手術実施規準
	6.3.3. 化学療法の用量レベル
	6.3.4. 減量/中止規準
	1) 血液毒性および感染による変更
	2) アレルギー反応による変更
	3) MTX排泄遅延による変更
	4) 腎機能障害による変更
	5) 膀胱炎による変更
	6) 左心機能による変更
	7) 不整脈による変更
	8) 肝障害による変更
	9) 聴力障害による変更
	10) 神経毒性による変更

	6.3.5. 治療変更に関する相談

	6.4. 併用療法・支持療法
	6.4.1. 推奨される/推奨されない併用療法・支持療法
	1）悪心・嘔吐
	2）食欲不振
	3）好中球減少
	4）好中球減少時の発熱に対する対処
	5）潜血、血尿
	6）貧血
	7）血小板減少
	8）下痢
	9）CDDP投与当日の注意
	10）大量MTX治療の前処置
	11）大量MTX治療後の排泄遅延

	6.4.2. 許容される併用療法・支持療法
	6.4.3. 許容されない併用療法・支持療法

	6.5. 後治療

	7. 予期される有害反応
	7.1. 個々の薬剤で予期される薬物有害反応
	7.2. 予期される有害反応
	7.2.1. 化学療法において予期される有害反応
	7.2.2. 外科的切除術により予期される有害反応・手術合併症
	7.2.3. プロトコール治療により予想される重篤な有害事象

	7.3. 有害事象/有害反応の評価

	8. 評価項目・臨床検査・評価スケジュール
	8.1. 登録前評価項目
	8.1.1. 時期は問わないが登録前に行う項目
	8.1.2. 登録前28日以内に行う項目 （他院で行った場合はコピーを保管すること）
	8.1.3. 登録前14日以内に行う項目
	8.1.4. 登録28日前から治療開始までに行う項目

	8.2. プロトコール治療期間中の検査と評価
	8.2.1. 週1回以上評価する安全性評価項目
	8.2.2. 化学療法においてコース開始前に評価する安全性評価項目
	8.2.3. 大量MTX後に評価する安全性評価項目
	8.2.4. 必要に応じて実施する安全性評価項目
	8.2.5. 術前化学療法中の有効性評価項目
	8.2.6. 手術前評価項目
	8.2.7. 手術の評価項目
	手術内容
	手術侵襲
	病理所見
	術中合併症（CTCAEv3.0のShort Name） （*はJCOG術中・術後合併症規準による項目名）
	術後早期合併症（術後27日と術後化学療法開始日のうち、いずれか早い方の日まで）
	術後晩期合併症（術後28日と術後初回化学療法開始日のうち、いずれか早い方の日以降）

	8.2.8. 術後化学療法MAP中の有効性評価項目
	8.2.9. 術後化学療法MAP+IF中の有効性評価項目

	8.3. プロトコール治療中止/完了後の検査と評価項目
	8.3.1. プロトコール治療中止/完了時の安全性評価
	8.3.2. プロトコール治療中止/完了後の安全性評価
	8.3.3. プロトコール治療中止/完了後の有効性評価

	8.4. スタディカレンダー
	8.4.1. 術前化学療法、手術療法、術後初回化学療法
	8.4.2. 　術後化学療法MAP（A群、G群）
	8.4.3. 術後化学療法MAP（B群）


	9. データ収集
	9.1. 記録用紙（Case Report Form : CRF）
	9.1.1. CRFの種類と提出期限
	9.1.2. CRFの送付方法
	9.1.3. CRFの修正


	10. 有害事象の報告
	10.1. 報告義務のある有害事象
	10.1.1. 急送報告義務のある有害事象
	①プロトコール治療中または最終プロトコール治療日から30日以内のすべての死亡
	②予期されないGrade 4の有害事象

	10.1.2. 通常報告義務のある有害事象
	①最終プロトコール治療日から31日以降の死亡
	②予期されるGrade 4の非血液毒性（CTCAE v3.0における血液/骨髄区分以外の有害事象）
	③予期されないGrade 3の有害事象
	④その他重大な医学的事象


	10.2. 施設研究責任者の報告義務と報告手順
	10.2.1. 急送報告
	1次報告：
	2次報告：

	10.2.2. 通常報告

	10.3. 研究代表者/研究事務局の責務
	10.3.1. 登録停止と施設への緊急通知の必要性の有無の判断
	10.3.2. 効果・安全性評価委員会への報告
	10.3.3. 施設の研究者への通知
	10.3.4. 定期モニタリングにおける有害事象の検討

	10.4. 効果・安全性評価委員会での検討

	11. 効果判定とエンドポイントの定義
	11.1. MRIによる効果判定
	1） 測定可能病変の定義
	2) 標的病変とベースライン記録
	3) 非標的病変とベースライン記録
	4) 効果の判定
	5) 標的病変の効果判定規準
	6) 非標的病変の効果判定規準
	7) 総合効果（Overall Response）

	11.2. 組織学的効果判定
	11.2.1. 標本の作製
	切除材料を処理骨として使用しない場合
	切除材料を処理骨として使用する場合

	11.2.2. 組織学的効果判定基準

	11.3. 解析対象集団の定義
	11.3.1. 一次登録全例
	11.3.2. 一次登録全適格例
	11.3.3. 術前化学療法例
	11.3.4. 全手術例
	11.3.5. 術後初回化学療法例
	11.3.6. 二次登録全例
	11.3.7. 二次登録全適格例
	11.3.8. 病理中央診断適格例
	11.3.9. 全治療例

	11.4. エンドポイントの定義
	11.4.1. 全生存期間Overall survival
	11.4.2. 無病生存期間DFS：Disease-free survival
	11.4.3. 無再発生存期間RFS：Relapse-free survival
	11.4.4. 　術前増悪割合
	11.4.5. 有害事象（有害反応）発生割合
	11.4.5.1.プロトコール治療中
	11.4.5.2.プロトコール治療終了後

	11.4.6. 重篤な有害事象発生割合
	11.4.7. 手術合併症発生割合
	11.4.8. 患肢機能評価


	12. 統計的事項
	12.1. 主たる解析と判断規準 
	12.2. 予定登録数・登録期間・追跡期間
	12.3. 中間解析と試験の早期中止
	12.3.1. 中間解析の目的と時期
	12.3.2. 中間解析の方法
	12.3.3. 中間解析結果の報告と審査

	12.4. Secondary endpointsの解析
	12.4.1. 安全性のsecondary endpointsの解析
	12.4.2. 有効性のsecondary endpointsの解析

	12.5. 最終解析

	13. 倫理的事項
	13.1. 患者の保護
	13.2. インフォームドコンセント
	13.2.1. 患者への説明
	13.2.2. 同意

	13.3. 個人情報の保護と患者識別
	13.3.1. JCOGが従うポリシー、法令、規範
	13.3.2. 個人情報の利用目的と利用する項目、および利用方法
	13.3.3. データの二次利用について
	13.3.4. 安全管理責任体制
	13.3.5. 患者情報の開示等に対する対応
	13.3.6. 一般的な問い合わせおよび苦情の受付

	13.4. プロトコールの遵守
	13.5. 医療機関の倫理審査委員会の承認
	13.5.1. 試験参加開始時の承認
	13.5.2. 各医療機関の承認の年次更新

	13.6. プロトコールの内容変更について
	13.6.1. プロトコールの内容変更の区分
	13.6.2. プロトコール改正/改訂時の医療機関の承認
	13.6.3. CRFの修正（9.1.3.を再掲）


	14. モニタリングと監査
	14.1. 定期モニタリング
	14.1.1. モニタリングの項目
	14.1.2. 有害事象の許容範囲
	14.1.3. プロトコール逸脱・違反 

	14.2. 施設訪問監査

	15. 特記事項
	15.1. 病理診断の中央判定（病理中央診断）
	15.2. 組織学的効果の中央判定
	15.3. 附随研究
	15.3.1. 骨肉腫の遺伝子発現解析


	16. 研究組織
	16.1. 本試験の主たる研究班
	16.2. JCOG（Japan Clinical Oncology Group：日本臨床腫瘍研究グループ）
	16.3. JCOG代表者
	16.4. 研究グループとグループ代表者
	16.5. 研究代表者
	16.6. 研究事務局
	16.7. 病理中央診断事務局
	16.8. 病理判定委員
	16.9. 参加施設 
	16.10. JCOGプロトコール審査委員会
	16.11. JCOG効果・安全性評価委員会
	16.12. JCOG監査委員会
	16.13. データセンター/運営事務局
	16.14. プロトコール作成

	17. 研究結果の発表
	18. 参考文献
	19. 付表Appendix




