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0. 概要 

0.1. シェーマ 

 

0.2. 目的 

進行期高リスク群びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫（DLBCL）を対象とし、自家造血幹細胞移植を伴う大量

化学療法（LEED 療法）に先だって行うリツキシマブ併用導入化学療法として、Biweekly-R-CHOP 療法（A 群）

と Biweekly-R-CHOP/CHASER 療法（B 群）のいずれがより有望かを判断する。 

Primary endpoint   ： 2 年無増悪生存割合 

Secondary endpoints ： 治療全体の CR 割合と奏効割合、導入化学療法の CR 割合と奏効割合、2 年生存割

合、5 年生存割合、5 年無増悪生存割合、有害事象、重篤な有害事象、二次がん発生

割合 

初発CD20(+)DLBCL

HI,Hリスク群 (age adjusted IPI)

年齢20歳以上65歳以下

ランダム化

A群：
bi-RCHOP療法

６コース

B群：
bi-RCHOP療法

3コース

B群：
CHASER療法

3コース

Auto-PBSCT併用
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再発・増悪まで経過観察
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IFRT

初発CD20(+)DLBCL

HI,Hリスク群 (age adjusted IPI)

年齢20歳以上65歳以下

ランダム化

A群：
bi-RCHOP療法

６コース

B群：
bi-RCHOP療法

3コース

B群：
CHASER療法

3コース

Auto-PBSCT併用
大量化学療法（LEED療法）

再発・増悪まで経過観察

PR・1領域残存腫瘍
IFRT



JCOG 0908 ver. 1.5 

DLBCL-bi-R-CHOP/CHASER-LEED-rP2 3/97 

0.3. 対象 

1) WHO 分類における diffuse large B-cell lymphoma （subtype を含む）、lymphomatoid granulomatosis, 

Grade 3、primary mediastinal (thymic) large B-cell lymphoma のいずれかと病理組織学的に診断されて

いる。intravascular large B-cell lymphoma は対象としない。 

2) 生検標本もしくは外科切除標本の、免疫組織化学染色またはフローサイトメトリーにて、腫瘍細胞の

CD20 抗原が陽性である 

3) 登録日の年齢が 20 歳以上、65 歳以下である 

4) 登録時の ECOG（Eastern Cooperative Oncology Group）の performance status（PS） が 0～2 である 

5) 登録日前 28 日以内の最新の画像診断にて AJCC 臨床病期分類規準（3.2.）の bulky II 期、III 期、IV 期

のいずれかである 

6) AA-IPI （Age-adjusted International Prognostic Index）による層別化で HI、もしくは H と判定された 

7) 登録日前 14 日以内の最新の末梢血液中腫瘍細胞数（3.4.4.参照）≦10,000/mm3 

8) 臨床診断で精巣や、中枢神経系（脳・脊髄・髄腔）浸潤がない（髄液検査・脳 MRI は必須ではない） 

9) 測定可能病変 （11.1.3 参照） を有する 

10) 以前に化学療法・放射線治療・インターフェロン・抗体療法のいずれも受けていない 

11) 十分な骨髄・肝・腎・肺・心機能を有する 

12) 本人から文書による同意が得られている 

0.4. 治療 

0.4.1. STEP I: 導入化学療法 

A 群 X→X→X→X→X→X   （bi-R-CHOP 療法 6 コース） 

B 群 X→X→X→Y→Y→Y （bi-R-CHOP 療法 3 コースと CHASER 療法 3 コース） 

X： bi-R-CHOP 療法（2 週 1 コース） 

薬剤   用量・用法   投与日 

リツキシマブ  375 mg/m2  DIV  day 1 

シクロフォスファミド（CPA） 750 mg/m2  DIV  day 1,  

ドキソルビシン（DXR） 50 mg/m2  DIV  day 1,  

ビンクリスチン（VCR） 1.4 mg/m2  IV（max 2 mg/body） day 1,  

プレドニゾロン（PSL） 100 mg/body  PO  days 1 to 5 

G-CSF    通常量   SC  day 8 より day13 まで 

（PBSC の動員のための高用量は、 day 8 より PBSCH まで） 

Y： CHASER 療法（3 週 1 コース） 

薬剤   用量・用法   投与日 

リツキシマブ   375 mg/m2  DIV   day 1 

シクロフォスファミド（CPA） 1,200 mg/m2  DIV  day 2 

シタラビン（Ara-C）  2,000 mg/m2  DIV  day 3. 4 

エトポシド（VP-16）  100 mg/m2  DIV  day 2. 3. 4 

デキサメタゾン（Dexa） 40 mg/body  DIV  day 2. 3, 4 

   （エステル化物量として） 

G-CSF    通常量  SC     day 8 より（白血球数 >5,000/mm3 まで） 

（PBSC の動員のための高用量は、 day 8 より PBSCH まで） 

 

1) G-CSF の通常量とは、化学療法後の好中球減少症に対して保険適用のある投与量であり、高用量と

は自家末梢血幹細胞動員のため薬事法上承認のある適応内の投与量である。 

2) G-CSF は、bi-R-CHOP、CHASER ともに通常量を day 8 より投与する 

3) G-CSFはPBSCの動員の際には、両群とも高用量を day 8より薬事法上承認のある適応内で使用し、

末梢血幹細胞採取（PBSCH）後中止する。 

4) PBSCH：A 群では、bi-R-CHOP の 4 コース目、B 群では CHASER の 1 コース目に PBSCH を行い、

CD34 陽性細胞総数として 2 x 106 個/kg（実体重）以上{目標は 4 x 106 個/kg（実体重）}の末梢血幹細胞を

採取する（細胞数が不足する場合は次コース目にも採取する）。 
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0.4.2. STEP II:PBSCT 併用大量化学療法 

導入化学療法により①PR 以上の効果が得られ、②PS 0-1、③かつ主要臓器機能が保持され、④2 x 106 個

/kg 以上の CD34 陽性末梢血幹細胞が採取・保存できた場合に行う。 

第 6 コースの開始日から起算して 22 日目から 49 日目以内に LEED 療法を開始する。 

大量化学療法 （LEED 療法） 

薬剤   用量・用法  投与日  総投与量 

メルファラン （L-PAM ） 130 mg/ m2   DIV day -1  130 mg/ m2    

シクロフォスファミド （CPA）  60 mg/kg  DIV day -4, -3  120 mg/kg 

メスナ   72 mg/kg  DIV day -4, -3  144 mg/kg 

エトポシド （VP-16） 500 mg/ m2  DIV day -4, -3, -2 1,500 mg/ m2    

デキサメタゾン （Dexa） 40 mg/body  DIV  day -4, -3, -2, -1 160 mg/body 

   （エステル化物量として） 

PBSCT     DIV day 0 

G-CSF   通常量  DIV day 1 から白血球数>5,000/mm3 まで 

0.4.3. Involved-field radiotherapy （IFRT） 30-40 Gy 

PR の残存腫瘤のうち、1 領域で放射線照射が可能な病変部に対し involved field radiotherapy を施行する。 

0.5. 予定登録数と研究期間 

予定登録数：両群計 70 名 

登録期間：4.5 年 

追跡期間：主たる解析は登録終了後 2 年、さらに登録終了後 10 年まで追跡 

総研究期間：14.5 年 

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.） 

有害事象報告：JCOG 効果・安全性評価委員会事務局（16.11.） 


	0.  概要
	0.1. シェーマ
	0.2. 目的
	0.3.  対象
	0.4. 治療
	0.4.1. STEP I: 導入化学療法
	X： bi-R-CHOP療法（2週1コース）
	Y： CHASER療法（3週1コース）

	0.4.2. STEP II:PBSCT併用大量化学療法
	大量化学療法 （LEED療法）

	0.4.3. Involved-field radiotherapy （IFRT） 30-40 Gy

	0.5. 予定登録数と研究期間
	0.6. 問い合わせ先

	1.  目的
	2.  背景と試験計画の根拠
	2.1. 対象
	2.1.1. 対象疾患
	2.1.2. 対象集団選択の根拠
	1）Age-adjusted IPI（AA-IPI）のHigh intermediate,High riskのDLBCLを対象とした理由
	2）Ann Arbor臨床病期分類（3.2.）のbulky II期、III期、IV期を対象とした理由
	3）その他の選択理由

	2.1.3. 腫瘍関連合併症
	2.1.4. 再発/増悪形式
	2.1.5. 予後因子/予測因子

	2.2. 対象に対する標準治療
	2.2.1. 多剤併用化学療法
	2.2.2. リツキシマブとCHOP併用療法の開発
	1）抗CD20キメラ型モノクローナル抗体リツキシマブ（rituximab）
	2）リツキシマブ単独療法の治験
	3）リツキシマブとCHOPの併用療法（R-CHOP療法）
	4) 高リスク群における標準治療

	2.2.3. 高リスクDLBCLに対する幹細胞移植を用いる大量化学療法
	1）国際会議でのコンセンサス
	2）大量化学療法の優越性が示された試験
	3）大量化学療法の優越性が示されなかった試験
	4）相反するエビデンスについての考察
	5）本試験の対象に対するJCOG-LSGの治療開発戦略


	2.3. 治療計画設定の根拠
	2.3.1. 理論的背景
	2.3.2. A群の導入化学療法：biweekly-R-CHOP療法（bi-R-CHOP）
	2.3.3. B群の導入化学療法：bi-R-CHOP/CHASER療法
	2.3.4. 幹細胞移植前の大量化学療法：LEED療法
	2.3.5. 末梢血幹細胞採取および移植
	2.3.6. 放射線治療
	2.3.7. 後治療

	2.4. 試験デザイン
	2.4.1. 計画されている第III相試験デザイン
	2.4.2. エンドポイントの設定根拠
	2.4.3. 臨床的仮説と登録数設定根拠
	2.4.4. 患者選択規準について
	2.4.5. 患者登録見込み
	2.4.6. 割付調整因子設定の根拠
	2.4.7. 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
	2.8. JCOGバイオバンクプロジェクト

	3.  本試験で用いる規準・定義
	3.1. 病理診断規準
	3.2. 病期分類規準
	3.2.1. Bulky mass

	3.3. Age-adjusted IPI （AA-IPI）におけるPrognostic factorおよび Risk group
	3.4. 評価項目・臨床検査の定義
	3.4.1. 絶対好中球数 （ANC: Absolute Neutrophil Count）
	3.4.2. CD20抗原陽性細胞
	3.4.3. 末梢血中のCD3、CD4、CD20陽性細胞数
	3.4.4. 末梢血液中腫瘍細胞数


	4.  患者選択規準
	4.1. 適格規準（組み入れ規準）
	4.2. 除外規準

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

	5.2. ランダム割付と割付調整因子

	6.  治療計画と治療変更規準
	6.1. プロトコール治療
	6.2. 導入化学療法（Step I ）
	6.2.1.  X: bi-R-CHOP療法（14日を1コースとしてA群では6コース、B群では3コース行う）
	6.2.2.  Y：CHASER療法（21日を1コースとして繰り返し投与する）
	6.2.3. 末梢血幹細胞採取 （PBSCH）

	6.3.  末梢血幹細胞移植併用大量化学療法 （STEP II: LEED療法）
	6.3.1. LEED療法の開始規準
	6.3.2. LEED療法
	6.3.3. 造血幹細胞の輸注

	6.4.  放射線治療（Step III）
	6.5. プロトコール治療中止・完了規準
	6.5.1. プロトコール治療完了の定義
	6.5.2. プロトコール治療中止の規準

	6.6.  治療変更規準
	6.6.1. bi-R-CHOP療法コース開始・延期規準
	6.6.2. bi-R-CHOP療法の減量規準
	1）血液毒性による減量
	2）感染による減量
	3）肝障害によるDXRの減量
	4）心毒性によるDXRの投与中止
	5）神経毒性によるVCR の減量
	6）消化管イレウス(腸管の機能的閉塞/神経性便秘)によるVCR の減量
	7）胃・十二指腸潰瘍、糖尿病、精神症状によるPSL の投与中止
	8）出血性膀胱炎によるCPA の中止

	6.6.3. CHASER療法のコース開始・延期規準
	6.6.4.  CHASER療法の減量・薬剤中止規準
	1）血液毒性による減量
	2）感染による減量
	3）腎障害による減量
	4）中枢神経毒性による減量
	5）胃・十二指腸潰瘍、糖尿病、精神症状によるデキサメタゾンの投与中止
	6）リツキシマブ減量・中止規準
	7）出血性膀胱炎によるCPA投与中止およびプロトコール治療中止

	6.6.5. LEED療法の中止規準
	1）心毒性による中止
	2）肺毒性による中止
	3）出血性膀胱炎による治療中止

	6.6.6. デキサメタゾンの中止規準
	6.6.7. 放射線治療（IFRT）変更規準・中止規準
	1）放射線治療の休止・再開規準
	2）放射線照射の中止規準

	6.6.8. 治療変更に関する相談

	6.7. 併用療法・支持療法
	6.7.1. 規定とする併用療法・支持療法
	1)HBs抗原陰性でHBc抗体陽性and/or HBs抗体陽性例に対する検査と支持療法
	i）化学療法開始前のHBV-DNAが2.1 log copies/mL以上の場合
	ii）化学療法開始前のHBV-DNAが2.1 log copies/mL未満の場合

	6.7.2. 推奨される併用療法・支持療法
	6.7.3. 許容される併用療法・支持療法
	6.7.4. 許容されない併用療法・支持療法

	6.8. 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. 併用化学療法や集学的治療により予期される有害反応
	7.2.1. bi-R-CHOP療法により予期される薬物有害反応
	7.2.2.  CHASER療法により予期される薬物有害反応
	7.2.3. 幹細胞採取により予期される有害反応
	7.2.4. LEED療法により予期される薬物有害反応
	7.2.5. 幹細胞移植後に予期される有害反応

	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. 登録前に必要な検査項目

	8.2. 導入化学療法期間中の検査と評価項目
	8.2.1. 各コース直前（2日前から当日まで）および各コース中に毎週評価する安全性評価項目
	8.2.2. 各コース直前（2日前から当日まで）およびコース中に最低1回評価する安全性評価項目
	8.2.3. 導入化学療法完了後に評価する安全性評価項目

	8.3. 大量化学療法（LEED療法）期間中の検査と評価項目
	8.3.1. LEED療法直前（day-7～day-5）
	8.3.2. LEED療法開始（day -4）より、移植後day 21まで評価する移植関連評価項目
	8.3.3. 移植後day 22から移植後day 49または退院日までの間に評価する安全性評価項目
	8.3.4. LEED療法開始（day -4）より退院日もしくはday49まで、最低週1回評価する安全性評価項目

	8.4. プロトコール治療期間中および治療完了後の有効性評価
	8.4.1. 導入化学療法後の有効性評価　（導入化学療法後 re-staging）
	8.4.2. 大量化学療法および移植終了後の有効性評価　（移植後 re-staging）
	8.4.3. 放射線照射後の有効性評価
	8.4.4. プロトコール治療完了後の有効性評価
	8.4.5. 追跡中の有効性評価　（追跡中　re-staging）

	8.5.  プロトコール治療完了後の安全性評価項目
	8.6.  スタディカレンダー
	8.6.1. 導入化学療法
	8.6.2.  大量化学療法（LEED療法）


	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の保管
	9.1.3. CRFの送付方法
	9.1.4. 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※
	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
	10.2.3. 医療機関の長に対する報告
	10.2.4. その他の報告先に対する報告
	医薬品・医療機器安全性情報の報告：


	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. 参加施設（当該施設を含む）の施設研究責任者の対応
	10.5. 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. 効果判定
	11.1.1. 標的病変の選択とベースライン記録
	11.1.2. リンパ腫病変の定義
	11.1.3. 測定可能病変の定義
	11.1.4. 治療前評価（ベースライン評価）
	11.1.5. 評価項目ごとの効果判定
	11.1.6. 総合効果（Overall Response）の判定規準

	11.2.  解析対象集団の定義
	11.2.1. 全登録例
	11.2.2. 全適格例
	11.2.3. 登録時適格例
	11.2.4. 病理中央診断適格例
	11.2.5. 全治療例

	11.3. エンドポイントの定義
	11.3.1. 無増悪生存期間（PFS：Progression-free survival）
	11.3.2. 2年および5年無増悪生存割合（2-year and 5-year progression-free survival： 2Y- and 5Y- PFS）
	11.3.3. 全生存期間（OS：overall survival）
	11.3.4. 2年および5年生存割合（2Y- and 5Y-OS ：2-year and 5-year overall survival）
	11.3.5. 完全奏効割合（CR割合：Complete response rate）
	11.3.6. 奏効割合（ORR： Overall response rate）
	11.3.7. 有害事象発現割合
	11.3.8. 重篤な有害事象発現割合
	11.3.9. 二次がん発生割合


	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
	12.4. 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
	13.2.3. 同意撤回

	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
	1）利用目的
	2）利用する項目
	3）利用方法

	13.3.3. 参加施設における試料・情報等の提供の記録の作成
	13.3.4. 試料・情報等の保管
	13.3.5. 匿名化と対応表の管理
	13.3.6. データの二次利用について
	13.3.7. 安全管理責任体制
	13.3.8. 患者情報の開示等に対する対応
	13.3.9. 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. 研究の進捗状況や研究継続に関する審査・承認

	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
	1）改正（Amendment）
	2）改訂（Revision）
	3）メモランダム/覚え書き（Memorandum）

	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（9.1.4.を再掲）

	13.7. JCOG研究に関わる者の利益相反(COI)について
	13.7.1. JCOG研究に関わる者のCOI管理について
	13.7.2. 本試験に中心的な役割を持つ者のCOIについて

	13.8. 補償について
	13.9. 知的財産について
	13.10. 本試験に関する情報公開

	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
	1）重篤な有害事象のうち「治療との因果関係が否定できない死亡」
	2）重篤な有害事象 （Grade 4以上の非血液毒性）

	14.1.3. 適格性（適格・不適格）
	1）適格
	2）事後不適格
	9）登録時不適格
	99）違反登録

	14.1.4. プロトコール逸脱・違反
	1）違反 violation
	2）逸脱 deviation
	3）許容範囲（の逸脱）acceptable deviation


	14.2. 施設訪問監査

	15.  特記事項
	15.1. 腫瘍縮小効果の中央判定
	15.2. 病理診断の中央判定（病理中央診断）
	15.3. 附随研究
	15.4. JCOGバイオバンクプロジェクト

	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



