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0. 概要
0.1. 目的
肝切除や局所焼灼療法、および肝動脈化学塞栓療法の適応とならない進行肝細胞癌患者を対象とし、肝動注用シスプラチンとリピオドールの懸濁液を用いた肝動注化学療法の有効性と安全性を検証する。
プライマリエンドポイント：奏効率(RR)
セカンダリエンドポイント：有害事象の発現頻度と程度、腫瘍マーカーの変化、全生存期間(OS)、6ヶ月生存率、1年生存率、無増悪生存期間(PFS)
0.2. 対象
適格基準
1) 組織学的あるいは臨床的に肝細胞癌(混合型を除く)であると診断されている。
2) 肝切除や局所焼灼療法、肝動脈化学塞栓療法による治療効果が見込めない進行肝細胞癌である。
3) 進行度分類（BCLC-stage） BまたはCである。
4) 肝機能がChild-Pugh score 8点以下である。
5) 登録日の年齢が20歳以上である。
6) ECOG performance statusが0～2である。
7) Modified RECIST上の測定可能病変を有する。
8) 前治療として肝切除や局所焼灼療法、肝動脈化学塞栓療法を施行した場合は、前治療から少なくとも4週間以上経過している。
9) 主要臓器（骨髄、心、腎）機能が十分保持されている。
10) 3ヶ月以上の生存が期待できる。
11) 本試験参加について患者本人から文書による同意が得られている。
0.3. 治療
肝細胞癌に対して、動注用シスプラチンとリピオドールの懸濁液を用いて肝動注化学療法を施行する。動注用シスプラチンの投与量上限は65mg/m2とし、100mg/bodyを超える場合には100mg/bodyを上限とする。癌の残存または再発を認めた場合には、原則として同様の治療を繰り返す。
0.4. 予定登録数と研究期間
予定登録患者数：35例
登録期間：12ヶ月、追跡期間：登録終了後12ヶ月、総研究期間：24ヶ月
0.5. 問い合わせ先
研究事務局：　高木治行
三重大学・医学看護学教育センター・IVR科
TEL：059-231-5029
E-mail：takaki-h@clin.medic.mie-u.ac.jp
1. 目的
肝切除や局所焼灼療法、および肝動脈化学塞栓療法の適応とならない進行肝細胞癌患者を対象とし、肝動注用シスプラチンとリピオドールの懸濁液を用いた肝動注化学療法の有効性と安全性を評価する。プライマリエンドポイントは奏効率(RR)、セカンダリエンドポイントは有害事象の発生頻度と程度、腫瘍マーカーの変化、全生存期間(OS)、6ヶ月生存率、1年生存率、無増悪生存期間(PFS)とする。
2. 背景と臨床計画の根拠
2.1. 対象
原発性肝癌は、世界では5番目に発症率の高い癌であり、癌関連の死因では第3位を占める(1)。本邦では、年間約34,000人が原発性肝癌で死亡し、癌による死因の第4位を占める(2)。本邦における原発性肝癌の約95%は肝細胞癌であり、ほとんどがC型(68%)およびB型(15%)肝炎ウイルス感染による慢性肝炎・肝硬変を背景に発生している(3)。
肝細胞癌に対する治療としては、外科的切除、局所焼灼療法、肝動脈化学塞栓療法、化学療法、あるいは肝移植などが施行されている。外科的切除および局所焼灼療法は限局した病変に対する根治療法とみなされているが、その適応は限られる。外科的切除や局所焼灼療法が困難な肝細胞癌に対しては、肝動脈化学塞栓術が行われる。しかしながら、肝動脈化学塞栓術も腫瘍の進展度、大きさ、肝機能等の様々な因子により適応となる症例には限界がある。本試験では、この様な外科的切除、局所焼灼療法および肝動脈化学塞栓療法による治療が適応とならず、病変が肝臓に限局している進行肝細胞癌患者を対象とした。
2.2. 対象に対する治療
肝細胞癌の治療法は全身状態（PS）、肝機能、腫瘍の進展状況を総合して決定されるため、これらの項目を統合した分類・アルゴリズムが使用されることが多い。近年国際的に汎用されているBarcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) staging systemでは、PS0かつ肝病巣が4個以上または3cm以上のIntermediate stage (stage B) の肝細胞癌に対しては肝動脈化学塞栓療法が推奨されている(4)。また、PS1-2、門脈腫瘍栓を有する、または肝外転移を有するadvanced stage (stage C) の肝細胞癌に対してはソラフェニブの投与が推奨されている(4)。
一方、本邦では、外科的切除や局所焼灼療法、肝動脈化学塞栓療法では治療効果が見込めないBCLC stage BおよびC相当の肝細胞癌に対しては、病変が肝臓に限局している場合には肝動注化学療法が選択される場合が多い。また、科学的根拠に基づく肝癌診療ガイドラインでは、肝病巣が4個以上の多発肝癌については肝動注化学療法が推奨されている(5)。
現在行われている肝動注化学療法としては、抗癌剤を単剤または多剤併用で投与する方法や、肝動注化学療法における局所治療効果の増強を期待して抗癌剤と油溶性造影剤リピオドールの懸濁液を動注する方法が行われている。
抗癌剤を単剤で動注する方法としては、塩酸エピルビシンの単剤動注(6)や動注用シスプラチンの単剤動注(7-9)があり、塩酸エピルビシンの単剤動注による奏効率は15.1%(6)、動注用シスプラチンの単剤動注による奏効率は15.3-33.8%と報告されている(7-9)。また、抗癌剤とリピオドールの懸濁液を動注する方法として、ミリプラチン＋リピオドール懸濁液を動注する方法（奏効率：18.2-56.0%(10-12)）やSMANCS＋リピオドール懸濁液を動注する方法（奏効率25.6-40.0%（10,13,14）があるが、SMANCS+リピオドール懸濁液の肝動注は肝毒性や肝血管障害が強く、その使用は非常に限られているのが現状である。更に、動注用シスプラチン＋リピオドールの懸濁液を動注すると奏効率は45.5-57.1%に高まるという報告もみられる(7,15-17)。しかし、現時点では進行肝細胞癌の肝動注化学療法に関する大規模な前向き試験やランダム化比較試験は示されていないため、薬剤選択ならびにどの治療法が動注化学療法における標準であるかのコンセンサスは得られていない。
2.3. 治療計画設定の根拠
前述のごとく、本邦では外科的切除や局所焼灼療法、肝動脈化学塞栓療法では治療効果が見込めず、かつ病変が肝臓に限局しているBCLC stage BおよびC相当の肝細胞癌に対しては、従来は肝動注化学療法が施行されてきた背景がある。しかし、BCLC staging systemでは、肝動注化学療法に関する指針は示されておらず、肝動脈化学塞栓療法の適応とならないBCLC stage Bの肝細胞癌に対する標準的な治療法は確立されていない。また、BCLC stage Cの肝細胞癌に対してソラフェニブが標準的治療として位置づけられる根拠となった臨床研究はプラセボ群を対象としている(18,19)。肝動注化学療法に対するソラフェニブの優位性は示されておらず、本邦ではBCLC stage Cの肝細胞癌においても、病変が肝臓に限局している場合には肝動注化学療法が行われることが多い。
動注用シスプラチン+リピオドールの懸濁液を用いた肝動注化学療法は過去の報告では優れた奏効率が得られており、根治不能の進行肝細胞癌に対する有望な治療法となり得る(7,15-17)。しかし、過去に行われた唯一の第Ⅰ/Ⅱ相臨床試験では、動注用シスプラチン使用に際して適切な制吐剤が用いられなかったためMaximum Tolerance Dose (MTD)は35mg/m2と設定され(15)、他の後ろ向き試験(7,16)や動脈塞栓術を併用した第Ⅰ/Ⅱ相臨床試験(20)と比較して少ない用量でⅡ相部分が行われた経緯がある。そこで、本試験では原則的に制吐剤の予防投与を行った上で動注用シスプラチンの最大投与量を65mg/m2と設定し、リピオドールとの懸濁液を用いた肝動注化学療法の安全性ならびに抗腫瘍効果を検証するための多施設共同第Ⅱ相試験として立案された。
2.4. 本試験で使用される薬剤
動注用シスプラチン
シスプラチンは重金属プラチナの錯イオン体であり、二本鎖DNAと結合することによりDNA合成とそれに引き続くがん細胞分裂を阻害することで殺細胞効果を示しており、多くの癌種において標準的抗癌剤として汎用されている。動注用シスプラチンは肝動注化学療法に適した微粉末剤であり、この製剤の特徴は投与するシスプラチン製剤の濃度が1.43mg/mlと通常の静注用シスプラチン(0.5mg/ml)と比較して高いことである。これにより、シスプラチンの濃度依存性の殺細胞効果が高まることが期待され、また、製剤の投与容量が減量されることで、肝動注に要する治療時間の短縮を可能とした。後期第Ⅱ相試験では、至適用量65mg/m2を70mlの生理食塩水に溶解し、20-40分投与を4-6週毎に繰り返す方法で行われ、奏効率33.8%と単剤としては良好な成績が報告されている(付表3)。
ヨード化ケシ油脂肪酸エチルエステル（リピオドール）
油性造影剤であるリピオドールは、肝動脈内に投与すると肝細胞癌に高濃度に停滞するという腫瘍集積性が報告されており、肝動脈化学塞栓療法における抗癌剤の担体として汎用されている。肝細胞癌に対してリピオドールと抗癌剤を懸濁して肝動脈に投与することにより、抗癌剤単独投与と比較して高い治療効果が得られることが報告されている(21)。
2.5. 本試験の治療レジメン
動注用シスプラチン・リピオドール懸濁液を用いた肝動注化学療法
動注用シスプラチン単剤を用いた肝動注化学療法では、後期第Ⅱ相試験の結果を踏まえシスプラチンの至適用量：65mg/m2が推奨されている(付表3)。Yamashitaらは動注用シスプラチン＋リピオドール懸濁液の動注についての第Ⅰ/Ⅱ相臨床試験を行った(15)。この研究のⅠ相部分ではシスプラチン：40mg/m2で2/2例にgrade 3の嘔吐を認めたため、Maximum Tolerance Dose (MTD)は35mg/m2と設定された。一方、Moriguchiらは動注用シスプラチン＋リピオドール懸濁液を用いた肝動注化学塞栓術についての第Ⅰ/Ⅱ相臨床試験を行った(20)。この試験では、全例で制吐剤として5HT3拮抗薬が予防的に投与され、投与量上限(65mg/m2)に至るまでDose Limiting Toxicity(DLT)の発現は認められなかった。
これらの研究結果をふまえ、本試験では動注用シスプラチンの投与上限を65mg/m2とし、100mg/bodyを超える場合には100mg/bodyを上限とする。原則的に制吐剤（5HT3拮抗薬）の予防的投与を行い、動注用シスプラチン+リピオドール懸濁液を全肝または担癌領域に選択的に投与する。急速静注法による造影CTまたはMRIにて治療効果を確認し、癌の残存または再発を認めた場合には、原則として同様の治療を繰り返す。
2.6. 試験デザイン
肝切除や局所焼灼療法、および肝動脈化学塞栓療法の適応とならない進行肝細胞癌患者を対象とし、「肝動注用シスプラチン製剤とリピオドールの懸濁液を用いた肝動注化学療法」の有効性と安全性を評価する他施設共同第Ⅱ相試験である。
2.6.1. エンドポイントの設定根拠
本試験は、肝動注用シスプラチンとリピオドールの懸濁液を用いた肝動注化学療法が、他の抗癌剤とリピオドールの懸濁液を用いた肝動注化学療法と比較して遜色のない有効性と安全性を示すことができるか検証する目的で行うものである。治療効果の指標として奏効率（RR）をプライマリエンドポイントとし、有害事象の発現頻度と程度、腫瘍マーカーの変化、全生存期間、無増悪生存期間をセカンダリエンドポイントとした。
2.6.2. 臨床的仮説
本試験の主たる研究仮説は、「試験治療（肝動注用シスプラチンとリピオドールの懸濁液を用いた肝動注化学療法）の奏効率が、他の抗癌剤とリピオドールの懸濁液を用いた肝動注化学療法における過去の報告を基に設定した閾値奏効率（SMANCS＋リピオドール懸濁液動注、およびミリプラチン＋リピオドール懸濁液動注の閾値奏効率を25%と設定。）と比べて有意に高かった場合、試験治療は有効な治療法と判断する」とする。
2.7. 本試験の意義
前述のとおり、外科的切除や局所焼灼療法、肝動脈化学塞栓療法では治療効果が見込めないBCLC stage BおよびCの肝細胞癌に対しては、欧米ではソラフェニブが標準的治療として位置づけられている一方、本邦では、病変が肝臓に限局している場合には肝動注化学療法が選択されることが多い。しかし、現時点では進行肝細胞癌の肝動注化学療法における治療方法の選択肢は限られており、根治および再発予防、生存期間延長などの点で有効な新薬の開発や、新たな治療法の開発が望まれている。
現在国内で行われている肝動注化学療法のうち、肝動注リザーバーシステムの留置を必要としない肝動注化学療法としては塩酸エピルビシンの単剤動注(奏効率：15.1%)、動注用シスプラチン単剤による肝動注化学療法（奏効率：30.0-33.8%）、SMANCS＋リピオドール懸濁液による肝動注化学療法（奏効率：35.9-40.0%）、ミリプラチン＋リピオドール懸濁液による肝動注化学療法（奏効率：18.2-56.0%）がある（6-14）。また、動注用シスプラチンとリピオドールの懸濁液を用いた過去の報告では、奏効率は45.5-57.1%と優れた治療効果が得られており(7,15-17)、根治不能の進行肝細胞癌に対する有望な治療法となり得る。しかし、シスプラチン＋リピオドールの懸濁液を用いた肝動注化学療法の過去の報告は、いずれも少数例を対象とした、あるいは後ろ向き研究であるため、十分な科学的根拠をもって推奨される方法とはいえないのが実情である。本試験では、肝動注化学療法において、通常診療として汎用されている動注用シスプラチンにリピオドールを加えた懸濁液を用いることで治療効果が高まることを期待している。本試験において動注用シスプラチンとリピオドールの懸濁液を用いた肝動注化学療法が有効であると判断されれば、肝動注化学療法において新たな治療選択肢を示すことができ、進行肝細胞癌に対する治療選択肢を広げる上で臨床的意義が大きいと考えられる。
3. 本試験で用いる基準・定義
3.1 病期分類基準
肝細胞癌のstage分類には、UICC分類、肝癌取り扱い規約、Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) staging slassificationなどがある。本試験では、近年国際的に汎用されており治療法選択と予後の解釈がしやすい点を考慮し、BCLC分類を用いる（表1）。
(表1) Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) staging classification and treatment schedule (4)
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4. 患者選択基準
以下の適格基準をすべて満たし、除外基準のいずれにも該当しない患者を登録適格例とする。
4.1. 適格基準（組み入れ基準）
1) 組織学的あるいは臨床的に肝細胞癌(混合型を除く)であると診断されている（註1）。
2) 肝切除や局所焼灼療法、肝動脈化学塞栓療法による治療効果が見込めない進行肝細胞癌である（註2）。
3) 進行度分類（BCLC-stage） BまたはCである。
4) 肝機能がChild-Pugh score 8点以下である（表2）。
5) 登録日の年齢が20歳以上である。
6) ECOG performance statusが0～2である。
7) Modified RECIST上の測定可能病変を有する（11.1.2.測定可能病変と標的病変の定義）。
8) 前治療として肝切除や局所焼灼療法、肝動脈化学塞栓療法を施行した場合は、前治療から少なくとも4週間以上経過している。
9) 主要臓器（骨髄、心、腎）機能が十分保持され、登録前14日以内の最新の検査値が以下の全てを満たす。
1 白血球数：3,000/mm3以上
2 血小板数：50,000/uL以上 
3 血色素量：8.0g/dL以上 

4 血清総ビリルビン値：2.0 mg/dL以下 
5 ASTおよびALT：施設基準上限の5倍以下
6 プロトロンビン時間（活性値）：50%以上 
7 血清クレアチニン値：1.5mg/dL以下 

8 心電図上、治療を要する異常なし
10) 3ヶ月以上の生存が期待できる。
11) 本試験参加について患者本人から文書による同意が得られている。
註1：臨床的な肝細胞癌とは、下記の条件を満たすものとする。
・急速静注法による造影CTまたはMRI上、早期相で造影され、門脈相または平衡相で周囲肝実質より低濃度を示す病変を有する。
・AFPまたはPIVKA-Ⅱが、施設正常上限値を超える。
註2：肝切除、局所焼灼療法、肝動脈化学塞栓療法の適応は、各施設担当医の判断による。
(表2) Child-Pugh score
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Child-Pugh grade　　　　A 5～6 点
　　　　B 7～9 点
C 10～15 点
4.2. 除外基準
1) 肝細胞癌に対して白金系薬剤での治療歴がある。
2) 肝外転移を有する。
3) 高度な脈管腫瘍栓を有する（Vp4、Vv3、B3、B4）。
4) 著明な動脈-門脈シャント、または動脈-静脈シャントがある。
5) 過去の血管造影やCTで、肝動脈閉塞等の理由により、担癌領域への薬剤投与が困難であることが予想される。
6) 外科的胆道再建術あるいは胆管治療の既往がある。
7) 以下に示す重篤な合併症を有する（ただし、慢性肝炎および肝硬変症は除く）。
1 心不全 

2 腎不全
3 活動性の感染症（ただし、ウイルス性肝炎は除く）
4 活動性の消化管出血がある。
5 活動性の重複癌（同時性重複癌および無病期間が5年以内の異時性重複癌。ただし局所治療により治癒と判断されるCarcinoma in situ (上皮内癌)や粘膜内癌相当の病変および小線源治療後3年以上再発のない前立腺癌は活動性の重複癌に含めない）を有する。
6 肝性脳症や重症の精神障害を有する。
8) 38℃以上の発熱を有する。
9) ヨード造影剤、ガドリニウム造影剤、白金含有薬剤に対する過敏症の既往歴がある。
10) 妊婦、授乳婦および妊娠している可能性がある、または挙児を希望する。
11) その他の理由で医師が本試験の対象として不適当と判断する。
5. 登録
5.1 登録の手順
5.1.1.登録の手順
1) 研究責任医師あるいは研究分担医師は、患者より文書による同意を取得する。
2) 研究責任医師あるいは研究分担医師は、「症例登録用紙」をデータセンターにFAXで提出する。
3) データセンターでは適格性の確認を行い、被験者登録番号および患者の体表面積が記載された「登録確認通知票」を作成し、研究責任医師あるいは研究分担医師にFAXで送付する。
4) 同意撤回、中止、脱落等が生じたときには、速やかに研究事務局および症例登録センターに報告する。
データセンター：　田丸智巳
三重大学・臨床研究開発センター
TEL：059-231-5246
FAX：059-231-5617
5.1.2. 登録番号発行の事務局への通知
登録が完了すると、グループ代表者および研究事務局（代表者）へ、それぞれ症例登録番号と登録施設のみを記載したE-mailが送付される。
5.1.4. 症例記録用紙（CRF：Case Report Form）の送付
研究事務局では、登録通知のE-mailを受診すると症例登録番号を記入した症例記録用紙（CRF：Case Report Form）（付表２）を作成して登録施設へEmailの添付ファイルとして送付する。これ以降のデータ収集はCRFをデータセンターにFAXで送信して行う。
5.1.5.登録ができない場合ならびに症例選択基準に関する問い合わせ
登録にトラブルが生じた場合、ならびに症例選択基準に関する問い合わせは、研究事務局に電話連絡する。
研究事務局：　高木治行
三重大学・医学看護学教育センター・IVR科
TEL：059-231-5029
E-mail：takaki-h@clin.medic.mie-u.ac.jp
5.1.6.登録におけるデータの安全性について
5.1.6.1. 患者データの第三者への漏洩
本試験では、試験の科学的信頼性を維持するため中央登録時に患者のイニシャル・生年月日・年齢・性別・カルテ番号・施設名・担当医名を使用するが、登録時に使用された患者個人情報は三重大学臨床研究開発センター内に設置された鍵のかかる所定の書庫に厳重に保管される。
5.1.6.2. 登録データの消失
データセンターでは、登録施設から収集したCRFを三重大学臨床研究開発センター内に設置された鍵のかかる所定の書庫に厳重に保管する。またCRFのデータは研究事務局においてインターネットに接続していないコンピュータでも保管するため、全てのデータが消失する可能性はきわめて低い。
5.2. 登録に際しての注意事項
1) プロトコール治療開始後の登録は例外なく許容されない。
2) 登録よりプロトコール治療開始までの期間は4日以内とする。
3) 登録からプロトコール治療開始までに5日以上が経過した場合には、直ちにその理由を研究代表者へ電話にて報告する。
4) 3)の報告により研究代表者は直ちに当該症例の扱いを判断し、その結果を施設代表者、担当医に伝えるとともに、データセンターに連絡する。
5) 研究代表者の指示により登録より5日以上を経過した後に当該症例に対するプロトコール治療を開始する場合には、再度症例選択基準を満たしていることを確認する。
6) データの研究利用の拒否を含む同意撤回があった場合を除いて、一度登録された患者は登録取り消し（データベースからの抹消）はなされない。重複登録の場合は、いかなる場合も初回の登録情報（登録番号）を採用する。
7) 誤登録、重複登録が判明した場合には、速やかに研究事務局に連絡する。
6. 治療計画と治療変更基準
患者の安全が脅かされない限りにおいて、治療および治療変更は本章の記述に従って行う。プロトコールに従えば医学的に危険と判断される場合は担当医の医学的判断に従って治療変更を行う。「プロトコール逸脱」となるが、医学的に妥当と判断された場合には「臨床的に妥当な逸脱」とされる（「14. プロトコール逸脱・違反」参照）。有効性を高める意図で行われた逸脱は「臨床的に妥当な逸脱」とはしない。
6.1. 使用する薬剤
薬剤名：動注用シスプラチン
商品名：アイエーコール®（日本化薬）（付表3参照）
薬剤名：ヨード化ケシ油脂肪酸エチルエステル（リピオドール）
商品名：リピオドールウルトラフルイド®（テルモ株式会社）（付表4参照）
調製方法：
動注用シスプラチン製剤100mgにリピオドール7mLおよび非イオン性造影剤3mLを加え、ポンピングして懸濁液にする。懸濁液作成後は速やかに投与する（付表5参照）。
6.2. プロトコール治療
本試験における「プロトコール治療」は、「進行性肝細胞癌に対するシスプラチン＋リピオドール懸濁液の肝動注化学療法を繰り返す。」とし、繰り返している期間は「プロトコール治療期間」と定義する。ただし、他の後治療が行われた場合は「プロトコール治療中止」とする。本試験では「プロトコール治療施行日から次コース開始日前日までの期間を1コース」と定義する。登録よりプロトコール治療開始までの期間は原則4日以内とする。「6.7. 治療変更基準」は第1コース開始時には適用しない。
6.3. プロトコール治療手技
進行肝細胞癌に対して、シスプラチン＋リピオドール懸濁液を用いた肝動注化学療法を行う。原則として、癌の残存または増大を認めた場合には、前回プロトコール治療日より4週間以上の間隔をあけ、次コース開始基準を満たしていることを確認した上で同様の治療を繰り返す。ただし、癌の増大がなくても、病態のコントロール上必要と判断される場合には、前回プロトコール治療日より4週間以上の間隔をあけ、次コース開始基準を満たしていることを確認した上で同様の治療を行っても良い。肝動注化学療法前には、制吐剤として5HT3拮抗薬の予防的投与を行う。

プロトコール治療手技は下記の手順で行う(付表5参照)。

1) 腹部血管造影を行い、腫瘍濃染及び栄養血管を把握する。
2) 動注用シスプラチン100mgにリピオドール7mLおよび非イオン性造影剤3mLを加えた懸濁液を作成する。
3) 肝細胞癌の栄養動脈にカテーテルを挿入し、シスプラチン＋リピオドール懸濁液を投与する。
4) 規定の上限投与量に達した場合、または腫瘍血管に懸濁液が充満した場合には、シスプラチン＋リピオドール懸濁液の投与を終了する。
6.4. 薬剤投与量
本試験では、薬剤投与量は最大量のみを規定する。シスプラチンの投与量上限は65mg/m2とし、100mg/bodyを超える場合には100mg/bodyを上限とする。腫瘍血管に懸濁液が充満した場合には、そこで投与を終了する。実際に投与した薬剤投与量を、「治療経過報告書・治療内容」に記載する。
6.5. プロトコール治療中止基準
6.5.2. プロトコール治療中止基準
以下の基準のいずれかに該当した場合には、プロトコール治療を中止する。
1) 初回治療後4週間後の効果判定にて、治療部位において明らかな癌の増悪を認めた場合。
2) 残存または再発腫瘍に対して、他治療の適応と判断される場合。
3) 全身状態の悪化により、臨床的に治療無効と判断できる場合。
4) 前コースの治療後に重篤な有害事象(AST/ALT、γ-GTP、LDH、血清クレアチニン値、血糖値を除く、Grade　4の非血液学的毒性)が出現した場合。
5) AST、ALTは、施設基準値の20倍を超えた場合。
6) 血清クレアチニン値が5.0mg/dLを超えた場合。
7) シスプラチンの総投与量が体表面積あたり600mg/m2を超えた場合。
8) 肝動注化学療法が、手技的に施行困難な場合。
9) その他、担当医がプロトコール治療中止を必要と判断した場合。
10) 患者から中止の申し出があった場合。
11) 転居、転院などにより継続的な診察が困難となった場合。
12) 死亡
6.6. 後治療
上記の中止規準を満たした場合の後治療は特に規定しない。プロトコール治療が中止となった場合でも、患者に利益をもたらすと担当医が判断し、患者も希望した場合は、プロトコール治療と同一の治療を継続することは許容される。後治療の内容は、「治療内容報告書・後治療」にて報告する。
6.7. 治療変更基準

6.7.1. 次コース開始基準
プロトコール治療を繰り返す場合には、次コースのプロトコール治療開始前1週間以内に、以下の条件をすべて満たすことを確認の上、次コースを開始する。いずれか一つでも満たさない場合には次コースを延期し、該当する項目が開始基準を満たしていることを確認してから、次コースを開始する。次コース開始日は、前コース開始日(前回プロトコール治療施行日)より最低4週間以上あけること。
1 白血球数：3,000/mm3以上
2 血小板数：50,000/uL以上
3 ヘモグロビン：8.0g/dL以上
4 血清総ビリルビン値：2.0 mg/dL以下
5 ASTおよびALTが、施設基準上限の5倍以下
6 プロトロンビン時間（活性値）：50%以上 
7 血清クレアチニン値：1.5mg/dL以下 
6.7.2. 用量調節基準(減量基準)

以下の基準のいずれかが該当した症例は、プロトコール治療中止基準に該当せず、有害事象が回復し、治療の継続が患者に利益をもたらすと担当医が判断し、患者も継続を希望した場合は、シスプラチンの投与量を減量した上で試験治療を再開することができる。なお、有害事象の原因としてシスプラチンとの因果関係が否定できる場合は、減量せずに再開してよい。
1 Grade 4の白血球減少、好中球数減少、血小板数減少、または輸血が必要な血小板減少。
2 AST/ALT、γ-GTP、LDH、血清クレアチニン値、血糖値を除いた、Grade 3以上の非血液毒性。
3 AST、ALTは、施設基準値の10倍を超えた場合。
4 血清クレアチニン値が2.0mg/dLを超えた場合。
5 その他、担当医が減量を必要と判断した場合。
6.7.3. 用量調節基準(減量基準)

動注用シスプラチンの減量時には、前コースで実際に投与されたシスプラチンより30%減量した用量を最大投与量とする。
6.8. 併用療法・支持療法
すべての併用薬物療法は診療録に記載する。（開始日、終了日、併用理由を含む）。
6.8.1. 推奨される併用療法・支持療法
本剤投与による腎毒性軽減のために、以下の輸液療法が推奨される（付表3参照）。
1) 本剤投与前、1,000-2,000mLの輸液を4時間以上かけて投与する。
2) 本剤投与時から投与終了後、1,500-3,000mLの輸液を6時間以上かけて投与する。
3) 本剤投与中は尿量確保に注意し、必要に応じてマンニトールおよびフロセミド等の利尿剤を投与する。
6.8.2. 許容される併用療法・支持療法
以下の併用・支持療法は、必要に応じて行っても良い。
1)  悪心・嘔吐の軽減を目的とした制吐剤やステロイドの投与。
2)  抗生剤の予防的投与（動脈内投与は除く）。
3)  疼痛・発熱に対する非ステロイド性消炎剤やステロイドの投与。
4)  一過性肝障害に対する肝庇護療法あるいは、慢性肝疾患又は慢性肝疾患に伴う合併症(消化器障害等)に対する試験前からの治療の継続（グリチルリチン製剤・ウルソデオキシコール酸・アミノ酸製剤など）。
5)  好中球減少(発熱を伴ったGrade 3の好中球数減少、あるいはGrade 4の好中球数減少)に対するG-CSF製剤投与。
6)  疼痛予防のためのキシロカイン動注。
7)  血管スパスム時のニトログリセリン製剤動注。
6.8.3. 許容されない併用療法・支持療法
プロトコール治療中は、以下のいずれの治療も行わない。
1)  腫瘍に対する作用があると考えられ、現在承認されている抗腫瘍作用のある治療法、現在開発・試験中の治療薬および治療法。
2)  プロトコール治療以外の肝切除術、局所焼灼治療、肝動脈塞栓術、放射線治療、免疫療法など。
7. 予期される有害事象
7.1. 個々の薬剤で予期される薬物有害事象
個々の薬剤で予期される有害事象は、付表にある薬剤添付文書の最新版を参照のこと。
7.1.1. 動注用シスプラチン製剤による有害事象
動注用シスプラチン（動注用アイエーコール®）による有害事象の概要（付表3参照）
肝細胞癌患者を対象とした国内臨床試験の総症例104例における副作用及び臨床検査値異常の発現率は99.0%であり、主なものは食欲不振79.8%、悪心・嘔吐76.0%、発熱63.5%、倦怠感26.9%、白血球減少78.8%、好中球減少77.2%、血小板減少76.9%、AST(GOT)上昇56.7%、血色素減少51.0%、ALT(GPT)上昇45.2%、血清ビリルビン値上昇36.5%、血清アルブミン低下31.7%、血清総蛋白減少29.8%、ＬＤＨ上昇27.9%、ＢＵＮ上昇25.0%、血中クレアチニン上昇21.2%等であった。
重篤な有害事象
急性腎不全、汎血球減少等の骨髄抑制、血小板減少、劇症肝炎、肝機能障害、黄疸、心筋梗塞、狭心症、欝血性心不全、不整脈、肺結核、聴覚障害、ショック、アナフィラキシー様症状、乳頭浮腫、球後視神経炎、皮質盲、脳梗塞、溶血性尿毒症症候群、溶血性貧血、間質性肺炎、抗利尿ホルモン不適合分泌症候群、消化管出血、消化性潰瘍、消化管穿孔、急性膵炎、高血糖、糖尿病の悪化、横紋筋融解症
その他の有害事象
消化器：

食欲不振、悪心・嘔吐、下痢、便秘、上腹部痛、口内炎、腹痛、
胃不快感、腹部不快感、腹部膨満、しゃっくり、十二指腸潰瘍、
麻痺性イレウス、口唇炎
全身症状：

発熱、倦怠感、頭痛、腹水
過敏症：

発疹、ほてり
皮膚：

脱毛症、皮膚そう痒症、皮膚色素沈着
筋・骨格系：

背部痛
精神神経系：
不眠症、浮動性眩暈、血圧上昇、味覚異常、失見当識、
末梢神経障害、表出性言語障害、意識レベル低下、痙攣、
レルミット徴候
呼吸器：       
鼻咽頭炎、咽頭炎、鼻出血、呼吸困難
循環器：        
動悸、頻脈、心電図異常、レイノー現象、血圧低下
電解質：        
血中ナトリウム異常、血中カリウム異常、血中塩化物異常、
血中カルシウム異常、血中リン酸塩異常、血中マグネシウム異常、
テタニー
泌尿器：    　　  
尿中蛋白陽性、尿糖陽性、高尿酸血症
線溶系：    　　  
フィブリン分解産物増加、プロトロンビン量増加
その他：    　　  
疼痛、全身浮腫、胸痛、脱水
7.1.2. リピオドールによる有害事象
リピオドール（リピオドールウルトラフルイド®）による有害反応の概要（付表4参照）
重篤な有害事象
ショック、肺炎、肺塞栓、脳塞栓
その他の有害事象
皮膚：　　　　　　　　
皮膚炎、発疹
呼吸器：     　　
せき、くしゃみ、喀痰等
循環器：     　　
肺脂肪塞栓像、チアノーゼ
消化器：     　　
腹痛、食欲不振、下痢等
適用部位：   　　 
疼痛
白血球・網内系：　
リンパ管炎
その他：     　 　
発熱、油性剤の残留、胸痛、熱感、異物肉芽腫
7.1.3. 血管造影手技及び肝動注化学療法に起因する有害事象
血管造影手技及び肝動脈化学塞栓療法に起因する有害事象の概要
全身症状：　　　　　
血管迷走神経症状
過敏症：　　　　　　
ヨード造影剤過敏症
皮膚：　　　　　　　　
皮膚潰瘍・蕁麻疹・その他（テープ後かぶれ・皮膚炎）
呼吸器：　　　　　　
吃逆・胸水
消化器：　　　　　　
消化管壊死・消化管潰瘍/びらん
その他：　　　　　　

穿刺部血腫、手技に関連する出血、穿刺部感染、肝機能障害、
肝不全、肝膿瘍、胆嚢炎、胆管炎、膵炎、末梢動脈虚血、
血栓症、塞栓症、血管損傷、内臓動脈虚血
7.2. 有害事象の評価
有害事象の評価にはCTCAE v4.0(付表6)を用いる。有害事象のGradingに際しては、それぞれGrade 0～5の定義内容に最も近いものにGradingする。プロトコール治療と因果関係の程度は、「あり(Definite)」、「多分あり(Probable)」、「可能性あり(Possible)」、「多分なし(Unlikely)」、「なし(Unrelated)」に分類し、本治療との因果関係が否定できないものについては「治療経過報告書・有害事象詳細」に詳細を記入する。
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
登録前評価として、治療開始前2週間以内に以下の評価項目についてデータを収集する。
1) 患者背景：イニシャル、生年月日、年齢、性別、カルテ番号、Performance status、肝炎ウイルス、Child-Pugh分類、合併症の有無
2) 肝細胞癌の診断：確定診断法、BCLC stage、脈管侵襲、腫瘍数、腫瘍占拠部位、最大腫瘍径
3) 自他覚症状
4) 急速静注法による造影CTまたはMRI （4週間以内でも可。）
5) 胸部X線
6) 心電図
7) 臨床検査
①血算： 白血球数、好中球数、ヘモグロビン、血小板
②生化学： アルブミン、総ビリルビン、AST、ALT、γ-GTP、ALP、LDH、BUN、血清クレアチニン、Na、K、CRP
③凝固： PT(%)

④血清： HBs抗原、HC抗体（治療前にデータがあれば可。）
⑤腫瘍マーカー： AFP、PIVKA-II
8.2. 治療後の検査と評価
8.2.1. 1コース目の評価項目
1コース目は、プロトコール治療後１週間後（±3日以内）および4週間後（±2週間以内）に、以下に定められた評価項目についてデータを収集する。有害事象はCTCAE v4.0 に従って判定する。
プロトコール治療後1週間後（±3日以内）
1) 有害事象（CTCAE v4.0）：　発熱、疲労（倦怠感）、食欲不振、悪心、嘔吐、その他
2) Performance status
3) 臨床検査
①血算： 白血球数、好中球数、ヘモグロビン、血小板
②生化学： アルブミン、総ビリルビン、AST、ALT、γ-GTP、ALP、LDH、BUN、血清クレアチニン、Na、K、CRP
③凝固： PT(%)
プロトコール治療後4週間後（±2週間以内）
1) 有害事象（CTCAE v4.0）：　発熱、疲労（倦怠感）、食欲不振、悪心、嘔吐、その他
2) Performance status

3) 病変の測定（急速静注法による造影CTまたは造影MRI）
4) 臨床検査
①血算： 白血球数、好中球数、ヘモグロビン、血小板
②生化学： アルブミン、総ビリルビン、AST、ALT、γ-GTP、ALP、LDH、BUN、血清クレアチニン、Na、K、CRP
③凝固： PT(%)
④腫瘍マーカー： AFP、PIVKA-II
8.2.2. 2コース目以降の評価項目
2コース目以降の評価として、以下に定められた評価項目について各コース開始前1週間以内にデータを収集する。
各コース開始前1週間以内
1) 有害事象（CTCAE v4.0）：　発熱、疲労（倦怠感）、食欲不振、悪心、嘔吐、その他
2) Performance status
3) 臨床検査
①血算： 白血球数、好中球数、ヘモグロビン、血小板
②生化学： アルブミン、総ビリルビン、AST、ALT、γ-GTP、ALP、LDH、BUN、血清クレアチニン、Na、K、CRP
③凝固： PT(%)
8.2.3. 腫瘍マーカーの測定

治療開始4週間後（±2週間以内）、3ヵ月後（±1ヶ月以内）、および6ヵ月後（±2ヶ月以内）に腫瘍マーカー（AFP、PIVKA-Ⅱ）の測定を行う。

8.3. 画像判定
画像評価は、急速静注法による造影造影CTまたはMRIを治療開始4週間後（±2週間以内）と3ヵ月後（±1ヶ月以内）に行う。また、参考として6ヵ月後（±2ヶ月以内）の画像評価も行う。Modified RECISTおよびRECISTでCR またはPR が得られた場合は、効果の確定として同検査日より4週間以上の間隔をおいた後に造影CTまたはMRIを撮影する。
画像判定は中央画像判定委員会による中央判定を行う。各施設にて個人情報が分からないようにあらかじめID、氏名、生年月日などをマスクし、連結匿名化した画像を事務局に送付する。画像については原則、CD-RあるいはDVD-Rに記録されたDICOMデータとするが、フィルムも許容する。
8.4. スタディカレンダー
[image: image3.emf]登録前

2週間以内 1週間後（±3日） 4週間後（±2週間） 3ヶ月後（±1ヶ月） 6ヶ月後（±2ヶ月）

患者背景 ○

自他覚症状 ○ ○ ○

P.S. ○ ○ ○

血算 ○ ○ ○

生化学 ○ ○ ○

凝固 ○ ○ ○

ウイルスマーカー ○註5

腫瘍マーカー ○ ○ ○ ○

造影CTまたはMRI (註9) ○註6 ○註8 ○註8 ○註8

胸部X線 ○

心電図 ○



○註7

○註7



○註7

○註7

○註7

検査項目 1コース目

各コース開始前1週間以内

2コース目以降

治療後


註5： 治療前にデータがあれば可。
註6： 4週間以内でも可。
註7： 「1コース目開始後4週間後」と「2コース目開始前1週間以内」の検査値は、同一のデータでも可。
註8： Modified RECISTおよびRECISTでCR またはPR が得られた場合は、効果の確定として同検査日より4週間以上の間隔をおいた後に造影CTまたはMRIを撮影すること。

註9： 治療後の画像判定は、造影剤によるアレルギー症状の出現等により登録前と同じモダリティを用いることが困難な場合を除き、原則として登録前と同じモダリティを用いること。
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
本試験で用いる症例記録用紙（Case Report Form：CRF）（付表5）と提出期限は以下のとおり。
1) 「症例登録用紙」：症例発生後直ちに、データセンターにFAXで提出する。
「治療経過報告書」：プロトコール治療中止・終了後、4週間以内にデータセンターにFAXにて送付。
2) 「追跡調査報告書」：追跡調査依頼から4週間以内にデータセンターにFAXにて送付。
3) 「急送報告書」：急送報告の対象となる有害事象が発生した場合、施設代表者は48時間以内に研究代表者へFAXまたはE-mail、電話により報告する。
4) 「通常報告書」：通常報告の対象となる有害事象が発生した場合、施設代表者は有害事象発生を知ってから15日以内に研究代表者へ郵送またはFAXにより報告する。
9.1.2. 注意事項
症例登録後、研究事務局より試験番号-症例登録番号がプレプリントされたCRF がE-mail の添付ファイルとして送付される。登録後7日経過しても送付されてこない場合、あるいは記録用紙を紛失・破損した場合は、再発行可能なため、研究事務局に電話またはFAXで連絡すること。
10. 有害事象の報告
「重篤な有害事象」もしくは「予期されない有害事象」が生じた場合、施設研究責任者は研究代表者へ報告する。なお、各施設の医療機関の長への報告、厚生労働省事業「医薬品等安全報告」や、薬事法に基づく「企業報告制度」による医療機関から企業への自発報告は、それぞれの医療機関の規定に従って、各施設研究責任者の責任において適切に行う。
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
以下のいずれかに該当する有害事象は48時間以内の報告が必要な急送報告の対象となる。
①最終プロトコール治療日から30 日以内のすべての死亡
プロトコール治療との因果関係の有無は問わない。また、プロトコール治療中止例の場合、後治療が既に開始されていても、最終プロトコール治療日から30日以内であれば急送報告の対象とする。（「30日」とは、最終プロトコール治療日をday0とし、その翌日から数えて30日を指す）
※登録後、プロトコール治療未施行で死亡した場合は、急送報告の対象とはしない。ただし、登録時の適格性の検討など必要な評価はモニタリングにて適切に行うこと。
②予期されないGrade 4の有害事象
「7.予期される有害事象」に「重篤な有害事象」として記載されていないGrade 4の有害事象。プロトコール治療との因果関係あり（definite、probable、possible のいずれか）と判断されるものを急送報告の対象とする。
10.1.2. 通常報告義務のある有害事象
①～④のうち、プロトコール治療との因果関係あり（definite、probable、possible のいずれか）と判断されるものを通常報告の対象とする。
①最終プロトコール治療日から31日以降の死亡
治療関連死の疑いのある死亡が該当する。明らかな原病死は該当しない。
②予期されるGrade 4 の非血液毒性（CTCAE v4.0における血液/骨髄区分以外の有害事象）
「7.予期される有害反応」に「重篤な有害反応」として記載されているGrade 4の非血液毒性。予期されていても重篤な有害事象は通常報告の対象となることに注意する。
③予期されないGrade 3 の有害事象
「7.予期される有害反応」に記載されていないGrade 3相当の有害事象。
④その他重大な医学的事象
10.1.1の①②、10.1.1の①～③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重要な情報と判断されるもの。永続的または顕著な障害（MDS、二次がんを除く）、先天異常など後世代への影響についてなど。
※MDS、二次がん等は通常報告の対象とせず、追跡調査で情報収集することとする。モニタリングレポートで発生頻度を報告する。
10.2. 施設研究責任者の報告義務と報告手順、研究代表者の責務
10.2.1. 急送報告
1) 急送報告の対象となる有害事象が発生した場合、施設代表者は48時間以内に研究代表者へFAXまたはE-mail、電話により報告する。
2) つづいて、施設代表者は有害事象発生から72時間以内に有害事象の内容を「重篤な有害事象の急送報告書」にて研究代表者へFAXにより報告する。剖検がなされた場合は剖検報告書も添付する。
3) 研究代表者は直ちにこれを効果・安全性評価委員会に報告し、その後の対応を協議する。また、有害事象の発生ならびに対応について全施設代表者に報告する。
10.2.2. 通常報告
1) 通常報告の対象となる有害事象が発生した場合、施設代表者は「重篤な有害事象の通常報告書」に所定事項を記入し、有害事象発生を知ってから15日以内に研究代表者へ郵送またはFAXにより報告する。
2) 研究代表者は協議の上、報告内容の緊急性、重要性、影響の程度等を判断し、必要に応じて参加施設への緊急連絡等の対策を講じる。
11. 効果判定とエンドポイントの定義
11.1. 効果判定
本試験において、主たる効果判定はRECIST ver.1.0のModified RECISTを用いる（付表7）。また、RECIST (ver.1.0)（付表8）および肝癌治療直接効果判定基準（2009年改訂版）（付表9）でも副次的に評価する。
11.1.1. ベースライン評価
「8.1.登録前評価項目」に従い、急速静注法を用いた上腹部造影CTまたはMRI（スライス厚5 mm 以下）により、登録前の腫瘍性病変の特定を行い、それぞれの病変を「測定可能病変」と「測定不能病変」に分類する。腫瘍径の計測はCTまたはMRIの横断面像にて行い、矢状断や冠状断での計測は用いない。ベースライン評価は登録前4週間以内の最新の画像検査を用いて行う。登録後、治療開始前に画像検査を再検した場合は再検した最新の画像検査を用いること。
11.1.2. 測定可能病変と標的病変の定義
本試験では、生存腫瘍部分の最長径10mm以上、かつ急速静注法を用いた上腹部造影MRIにて表示スライス厚の2倍以上の肝病巣を測定可能病変と定義する。登録時に認められた測定可能病変のうち、最長径の大きい順に5個までを選択して標的病変と定義する。標的病変として選択されなかった肝病巣はすべて非標的病変と定義する。
(測定可能病変計測における注意点)

1) Modified RECISTによる効果判定は、生存腫瘍部分の最長径の測定に基づいて行う。
2) RECIST(ver.1.0)による効果判定は、腫瘍全体の最長径の測定に基づいて行う。
3) 肝癌治療直接効果判定基準(2009年改訂版)による効果判定は、腫瘍全体の最長径と短径、および壊死部分の測定に基づいて行う。
4) 短径は、最長径に直行する最大の短径を測定する。
5) 腫瘍全体の計測は、腫瘍壊死部やリピオドール貯留を含む方向で最長径及び短径を測定する。
6) 治療後に病変形状が変化した場合、方向が変わってもよいので、その時点での最長径及び短径を測定する。
7) 治療後の生存腫瘍部分は、病変内部において造影早期相・後期相何れかで増強効果を示す領域とする。
8) 生存腫瘍部分の計測は、非癌組織や壊死効果部分を含まない方向で最長径及び短径を測定する。
9) 治療後の壊死部分は、病変内部において造影早期相・後期相何れでも増強効果を示さない不染低信号域およびwash outのないリピオドール沈着部位とする。
11.1.3. Modified RECISTおよびRECISTによる効果判定(付表2,6)
Modified RECIST による効果判定は、生存腫瘍部分の最長径の測定に基づいて行う。プロトコール治療4週後、3ヶ月後の造影CTまたはMRIより、「総合効果」を判定する。CRまたはPRが得られた場合は、効果の確定として同検査日より4週間以上の間隔をおいた後に造影CTまたはMRIを撮影する。参考として6ヵ月後の総合評価も判定する。
RECIST(ver.1.0)による効果判定は、腫瘍全体の最長径の測定に基づいて行う。プロトコール治療4週後、3ヶ月後の造影CTまたはMRIより、「総合効果」を判定する。CRまたはPRが得られた場合は、効果の確定として同検査日より4週間以上の間隔をおいた後に造影CTまたはMRIを撮影する。参考として6ヵ月後の総合評価も判定する。
11.1.3.1. 標的病変の効果判定基準（Modified RECIST・RECIST共通）
・ＣＲ(complete response)：完全奏効
すべての標的病変の消失。
・ＰＲ(partial response)：部分奏効
標的病変の最長径和がベースライン長径和に比し30%以上減少。
・ＰＤ(progressive disease)：進行
標的病変の最長径和が、それまでのもっとも小さい最長径和に比して20%以上増加（再発を含む）。
・ＳＤ：stable disease：安定
PR に該当する腫瘍縮小やPD に該当する腫瘍増大を認めない。
・ＮＥ：not evaluable：評価不能
何らかの理由で検査が行えない場合、またはCR、PR、SD、PD いずれとも判定できない場合。
治療前の最長径和 － 評価時の最長径和
最長径和の縮小率＝ 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　× 100%

治療前の最長径和
評価時の最長径和 － 最小の最長径和
最長径和の増大率＝ 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　× 100%

最小の最長径和
11.1.3.2. 非標的病変の効果判定規準（Modified RECIST・RECIST共通）
・ＣＲ(complete response)：完全奏効
すべての非標的病変が消失かつ、腫瘍マーカー（AFP、PIVKA-II）が正常化（施設基準）。
・ＩＲ／ＳＤ(incomplete response/stable disease)：不完全奏効／安定
1つ以上の非標的病変の残存かつ／または腫瘍マーカーが施設正常値上限を越える。
・ＰＤ(progressive disease)：進行
非標的病変の明らかな増悪。
・ＮＥ：not evaluable：評価不能
何らかの理由で検査が行えない場合、またはCR、IR／SD、PDいずれとも判定できない場合
11.1.3.3. 総合効果（Modified RECIST・RECIST共通）
総合効果（Overall response）は標的病変の腫瘍縮小効果と非標的病変の腫瘍縮小効果の組み合わせから、以下の表に従って4週間後、3ヶ月後に判定し、参考として6ヵ月後の総合評価も判定する。標的病変、非標的病変のいずれかでもNEの場合では総合効果はNE とする。
[image: image4.emf]標的病変の効果 非標的病変の効果 新病変（註9）出現の有無 総合評価

CR CR なし CR

CR IR/SD なし PR

PR PD以外 なし PR

SD PD以外 なし SD

PD 問わない 問わない PD

問わない PD 問わない PD

問わない 問わない あり PD


註 9： Modified RECIST 及びRECIST(ver.1.0)における新病変とは、測定可能病変の定義を満たす肝病巣、測定可能病変でない場合の明らかな肝の多発病巣、あるいは明らかな他臓器転移とする。
11.1.3.4 最良総合効果（Modified RECIST・RECIST共通）
総合効果（overall response）はCR＞PR＞SD＞PD＞NE の順に「良好」であるとし、プロトコール治療4週間後、3ヶ月後の総合効果から以下の規準に従って最良総合効果（Best Overall Response）を判定する。
・ＣＲ（complete response）：完全奏効
4週（28日）以上の間隔で連続2回以上の総合効果CRが得られた場合。2回目の総合効果CR が確認され最良総合効果CR が確定した日を「CR 確定日」とする。
・ＰＲ（partial response）：部分奏効
4週（28日）以上の間隔で連続2回以上のPR以上の総合効果（CRもしくはPR）が得られた場合。2回目のPR 以上の総合効果が確認され最良総合効果PRが確定した日を「PR 確定日」とする。
・ＳＤ（stable disease）：安定
最良総合効果のCR もPRも得られなかったが、治療後3ヶ月後まで総合効果がPDでなく、かつ総合効果が1回以上SD以上である場合。
・ＰＤ（progressive disease）：進行
CR、PR、SD、NE のいずれにも該当しない場合。
・ＮＥ（not evaluable）：評価不能
プロトコール治療4週間後、3ヶ月後のいずれも総合効果がNEであった場合。
11.1.4. 肝癌治療直接効果判定基準(2009年改訂版)による効果判定(付表7)

プロトコール治療3ヶ月後の造影CTまたはMRIにおける腫瘍治療効果（腫瘍壊死効果あるいは腫瘍縮小率）に基づいて、治療効果の総合評価を行う。また、参考として6ヵ月後の総合評価も判定する。
[image: image5.emf]治療効果 腫瘍治療効果（3 ヶ月後、6ヶ月後(参考))

CR(著効) 腫瘍壊死効果100％または腫瘍縮小率100％

腫瘍壊死効果50％以上，100％未満

または腫瘍縮小率50％以上，100％未満

SD(不変) PR，PD 以外の効果

PD(進行) 壊死効果にかかわらず，腫瘍が25％以上増大

PR(有効)


11.2. 解析対象集団の定義
本試験に登録した症例は以下の規準に従い分類される。
1) 全登録例
登録の手順に従って登録された患者のうち、重複登録や誤登録を除いた症例。
2) 適格例
全登録例で，登録規準に合致している症例。
3) 全治療例
適格例のうち、プロトコール治療の一部以上を施行した症例。
4) 中止例
全治療例のうち、治療中止規準に従って治療を中止した症例。但し、プロトコール違反により中止した場合は違反例として扱う。
5) 違反例
全治療例のうち、本プロトコールに違反した症例。
11.3. エンドポイントの解析
11.3.1. Primary endpoint
Primary endpointは奏効割合(RR)とする。全適格例を分母とし、下記の各判定基準について奏功割合を求める。それぞれ区間推定には二項分布の正確な信頼区間を用いる。
1) Modified RESIST

全適格例のうち、「11.1.3.4.最良総合効果」がCR あるいはPRの症例の割合（CR+PR率）。
2) RESIST
全適格例のうち、「11.1.3.4.最良総合効果」がCR あるいはPRの症例の割合（CR+PR率）。
3)肝癌治療直接効果判定基準
全適格例のうち、「11.1.4.肝癌治療直接効果判定基準(2009年改訂版)による効果判定」による治療効果がCR あるいはPRの症例の割合（CR+PR率）。
11.3.2. Secondary endpoints

Secondary endpointsは有害事象の発現頻度と程度、腫瘍マーカーの変化、全生存期間（OS）、6ヶ月生存率、1年生存率、無増悪生存期間（PFS）とする。
1) 有害事象の発現頻度と程度
「全治療例」を分母とし、観察された有害事象について、その発生頻度と個々の症例の最悪のgradeに基づくgrade別の発生頻度を求める。
2) 腫瘍マーカーの変化
腫瘍マーカーのベースライン値、治療後の推移等について探索的に有効性との比較検討を実施する。
3) 全生存期間（OS）、6ヶ月生存率、1年生存率
登録日を起算日とし、あらゆる原因による死亡日までの期間。
・ 生存例では最終生存確認日をもって打ち切りとする（電話連絡による生存確認も可）。
・ 追跡不能例では追跡不能となる以前で生存が確認されていた最終日をもって打ち切りとする。
4) 無増悪生存期間（PFS）
登録日を起算日とし、増悪と判断された日またはあらゆる原因による死亡日のうち早い方までの期間。「増悪progression」とは、「11.1.3.3.総合効果」におけるModified RECIST上のPD（進行）と定義し、腫瘍マーカーの上昇のみでModified RECIST上のPDではない場合には、増悪とは判断しない。
12. 統計的事項
12.1. 予定登録数・登録期間・追跡期間・中間解析
「2.7.2.臨床的仮説」で示した根拠に基づき、閾値奏効率を25%、期待奏効率を45%と設定した。このとき、Flemingの1段階デザインを採用し、片側有意水準α=0.05、検出力（1-β）を0.8とすると、本試験に必要な症例数は32例と算出される。約10％の脱落があると想定して予定登録症例数を35例とした。
本臨床試験は多施設共同研究で行い、月間登録数は2-4例と見込まれるため、登録期間は12ヶ月、追跡期間は登録終了後12ヶ月とする。
なお、本試験では有効性に関する中間解析は行わない。
12.2. 試験中止
臨床試験進行中の重篤な有害事象の発生や肝動注化学療法についての新たな情報などにより、本臨床試験の継続が本臨床試験の対象患者全体の安全を著しく損なう恐れがある場合は、研究代表者ならびに研究事務局は効果安全性委員会と協議の上、「試験中止」を判断する。「試験中止」の決定後は、速やかに施設代表者ならびに各施設の医療機関の長にその旨および中止理由の詳細を文書で報告する。施設代表者または担当医は対象患者に伝達し、他の治療へ変更を行う。
12.3. 最終解析・試験終了
最終登録症例に対する12ヶ月後の追跡期間終了後、すべての症例に対する最終調査を行い、データを確定した後にすべてのエンドポイントに対する解析を行う。研究代表者/研究事務局は最終解析レポートの内容を総括し，試験全体の結論、問題点、結果の解釈と考察、今後の方針等を主として臨床的観点からまとめた「総括報告書」を作成し、安全性・効果判定委員会に提出する。安全性・効果判定委員会の総括報告書承認をもって「試験終了」とする。
13. 倫理的事項
13.1. 患者の保護
本試験に関係するすべての研究者はヘルシンキ宣言（付表10）に従って本試験を実施する。
13.2. インフォームドコンセント（Informed Consent）
13.2.1. 患者への説明
登録に先立って，担当医は患者本人に各施設の倫理審査委員会もしくは機関審査委員会（IRB：Institutional Review Board）の承認が得られた説明文書（付表1の説明文書または施設で改変を加えた説明文書）を患者本人に渡し、以下の内容を口頭で詳しく説明する。
1） 病名および病状
2） 本試験の目的
3） プロトコール治療の内容：薬品名、投与法、投与量、観察期間など。
4） プロトコール治療により期待できる効果
5） 予想される有害反応（副作用）
6） 費用負担と補償
7） 代替治療法：現在の一般的治療法（緩和医療も含む）や標準治療法の内容、効果、毒性等代替治療を選択した場合の利益と不利益。
8） 試験への参加による利益と不利益：試験に参加した場合に享受できると思われる利益と被る可能性のある不利益。代替治療を選択した場合の利益と不利益。
9） 同意拒否と同意撤回：試験参加に同意しない場合でも不利益を受けないこと。参加後の同意撤回は自由であること。
10） 試験結果を知る権利：患者、家族、あるいは患者が指名した者が、試験結果を知る権利があること。
11） 人権保護とデータの二次利用：氏名や個人情報は守秘されること。ただし監査に際して当該医療機関外の研究者がカルテ等の診療記録を直接閲覧する場合があること。施設IRB が承認した場合に限り、データが他の研究結果との比較などのために2次利用される可能性があること。
12） 質問の自由：担当医の連絡先のみでなく、施設の研究責任者、試験の研究代表者（もしくは研究事務局）の連絡先を文書で知らせ、試験や治療内容について自由に質問できること。
13.2.2. 同意
試験についての説明を行い、患者が試験の内容をよく理解したことを確認した上で、試験への参加について依頼する。患者本人が試験参加に同意した場合、付表1の同意書もしくは施設で定められた書式の同意書を用い、説明をした医師名，説明を受け同意した患者名、同意を得た日付を記載し、医師、患者各々が署名する。同意文書は2部コピーし、1部は患者本人に手渡し、原本はカルテに保管する。
13.3. プロトコールの遵守
本試験に参加する研究者は、患者の安全と人権を損なわない限りにおいて本研究実施計画書を遵守する。
13.4. 利益相反
本試験は、日本IVR学会と肝動脈塞栓療法研究会の資金により遂行される。本研究において研究代表者、研究事務局、ほか研究に関与する者は、試験に関与する各企業との営利関係を有していない。
13.5. 個人情報保護
本試験では、試験の科学的信頼性を維持するため中央登録（5.1.登録の手順）時に患者のイニシャル・生年月日・年齢・性別・カルテ番号・施設名・担当医名を使用するが、CRF はすべて試験番号－症例登録番号のみで運用されるため、CRF による患者データの通信に際し患者の個人情報が漏洩する可能性は極めて低い。登録時に使用された患者個人情報は三重大学臨床研究開発センター内に設置された鍵のかかる所定の書庫に保管される（5.1.6 登録におけるデータの安全性について）。
13.6. 施設の倫理審査委員会またはIRBでの承認
13.6.1. 試験参加開始時の承認
本試験への参加に際しては、本研究実施計画書および患者への説明文書が各施設の倫理審査委員会もしくはIRB で承認されなければならない。
倫理審査委員会（もしくはIRB）の承認が得られた場合、各施設の施設代表者は倫理審査委員会（もしくはIRB）承認文書のコピーを研究事務局へFAXまたは郵送する。IRB承認文書原本は施設代表者が保管、コピーは研究事務局が保管する。
13.6.2. プロトコールの内容変更について
プロトコール内容変更の際には、変更内容の実行に先だって「プロトコール改訂申請」を効果・安全性評価委員会に提出し承認を得なければならない。効果・安全性評価委員会の承認後のプロトコール内容の変更を改正・改訂の2 種類に分けて取り扱う。また、プロトコール内容の変更に該当しない補足説明の追加をメモランダムとして区別する。
1)改正
試験に参加する患者の危険を増大させる可能性のある、または試験の主要評価項目に関連するプロトコールの部分的変更は、効果・安全性評価委員会および各施設倫理審査委員会の審査承認を要する。
改正に対する倫理審査委員会の承認が得られた場合、各施設の施設責任者は倫理審査委員会の承認文書を研究事務局にFAX する。倫理審査委員会の承認文書原本は施設責任者が保管、コピーは研究代表者が保管する。
2）改訂
試験に参加する患者の危険を増大させる可能性がなく、かつ試験の主要評価項目にも関連しないプロトコールの変更は、効果・安全性評価委員の承認を要する。各施設の倫理審査委員会の審査承認については各施設の取り決めに従う。
3）メモランダム/覚え書き
プロトコール内容の変更ではなく、文面の解釈上のバラツキを減らしたり、特に注意を喚起するなどの目的で、研究代表者/研究事務局から試験の関係者に配布するプロトコールの補足説明。書式は問わない。配布前もしくは配布後速やかに効果・安全性評価委員会への報告を要する。
※記録用紙の修正
試験開始後に、試験に必要なデータ項目の欠落や不適切なカテゴリー分類等の不備が見つかることが時にある。その場合、「観察検査項目およびその時期」で規定した収集データの範囲を超えず、かつ記録用紙の修正により登録患者の医学的・経済的負担を増やさないと判断される限りにおいて、データセンターと研究代表者、研究事務局の合意の上で記録用紙の修正を行う。プロトコール本文の改訂を要さない記録用紙の修正はプロトコール改訂とはしない。各施設の倫理審査委員会への報告の有無は施設の規定に従う。
14. プロトコール逸脱・違反
薬剤投与、臨床検査や毒性・有効性の評価等がプロトコールの規定に従って行われなかったものをプロトコール逸脱とする。プロトコール逸脱は研究事務局および研究グループの検討を経て以下のいずれかに分類される。
1) 違反 violation

原則として以下の複数項目に該当するプロトコール規定からの逸脱を「違反」とする。「違反」は論文公表する際に原則として個々の違反の内容を記載する。
① 試験のエンドポイントの評価に影響を及ぼす
② 担当医/施設に原因がある
③ 故意または系統的
④ 危険または逸脱の程度が著しい
⑤ 臨床的に不適切である
2） 逸脱 deviation

1) の違反にも，3）の許容範囲にも該当しない逸脱。
特定の逸脱が多く見られた場合は論文公表の際に記載する。
3) 許容範囲 acceptable deviation

事前または事後的に、研究グループが協議の上設けた許容範囲内のプロトコールからの逸脱。
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