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Ib2-Ⅱb期子宮頸がん患者に対するDose dense TPによる術前術後化学療法の第Ⅱ相試験
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試験のPhase: Phase II
背景と根拠：
Ib-IIb期子宮頸がんの治療
原発巣が4cmを超える症例はⅠ-Ⅱ期全体の約20%を占め、その5年生存率は約50-65％である。また5年生存率が50%台前半であるIIb期に関してはBulky tumorの有無にかかわらず全身の微小浸潤が想定される。
Ⅰb2（腫瘍径4cm以上）,IIa（腫瘍径4cm以上）,Ⅱb期には日本では広汎子宮全摘術が施行されているが、米国NCCN,NCIのガイドラインではconcurrent chemoradiotherapy(CCRT)が推奨されている。しかし術前化学療法の18臨床試験を解析したMeta-analysis においては、cisplatin ≥ 25mg/m2 per weekでの術前化学療法においては 生存期間の延長を示唆した。2002年よりEORTCにおいて継続中のCCRTと術前化学療法後手術を比較する無作為化比較試験の結果次第で術前化学療法が標準療法となる可能性は残されている。
術前化学療法のレジメン
Cisplatin＋Paclitaxel（TP）は転移性子宮頚がんに対する化学療法において最も期待できるレジメンである。さらにStage II-IV Mullerian carcinomaに対するCarboplatin + Paclitaxel（TC）とPaclitaxelを80mg/m2 weekly投与したDose-Dense　TCのランダム化比較試験においては、 後者が無増悪生存期間において有意差を持って優れていた。また乳がんの術後補助療法としてPTXのtriweekly　vs. weekly（80mg/m2）投与の大規模比較試験では、全生存期間のHazard ratio1.32で有意差を持ってWeekly投与が優れていた。いずれの試験においても神経毒性の大きな差はなかった。
以上から、兵庫県立がんセンターにて術前Dose dense TP療法（CDDP 75mg/m2 triweekly＋PTX 70-80mg/m2 weekly　q3weeks）計３コースの第Ⅰ相試験（計12名）を行った。CDDPの投与量は上述のmeta-analysisで推奨された25mg/m2 per week以上に準じて設定した。またコース数については上述のEORTCの大規模第III相試験で推奨されるCDDP計225mg以上投与のため3コースとした。有害事象としてはPTX70mg/m2においてGrade4の肝障害を1名認めたのみであり、その他1コース目でDose-limiting toxicityを認めず、3コース全体でもPTX80mg/m2をRecommended doseとした。Grade3の嘔気は認めなかったがこれは2009年に認可されたAprepitantを全例に使用していることが大きく寄与していると考えられる。現在第II相試験に移行し、20名が登録され、うち17名がII期である。全員がPR以上の結果を得ている。さらに術後病理結果が判明した18名のうち病理学的完全寛解（pathologic complete response）は28％(5名)とこれまでの報告と比較しても高率である。この良好な成績から術後追加治療についても術前において奏効が得られた患者では同じレジメンでDose dense TP療法を術後2コース投与し術後加療とするようプロトコールを改訂した。これにより放射線治療に伴う副作用および晩期毒性を回避することが可能である。
　現在の単施設第Ⅱ相試験よりも複数施設での試験を行うことでより試験の信頼性を高め、将来のCCRTとの第Ⅲ試験を計画するための重要な知見を得たい。このような目的からDose dense TP療法（CDDP 75mg/m2 triweekly＋PTX 70-80mg/m2 weekly　q3weeks）
術前３コース、術後2コース、計5コースの臨床第Ⅱ相試験を計画した。
適格条件及び除外条件：
適格条件； 
1) 原発巣が組織診にて子宮頸がんと確認されている患者（組織型を問わない）
2) 臨床病期Ⅰb2、原発巣4cm以上のIIa期、IIb期である患者
3) 登録日時点の年齢が 20歳以上、75歳未満の患者
4) PS(ECOG基準)が0～2の患者
5) 前治療のない患者（初回治療であること）
6) 主要臓器(骨髄、心、肺、腎など)に高度な障害がなく、かつ登録前7日以内の臨床検査値が以下の基準を満たす患者

①好中球数

：1,500/mm3以上

②血小板数

：10×104/mm3以上

③ヘモグロビン

：9.0g/dL以上

④AST(GOT)

：100 IU/L以下

⑤総ビリルビン

：1.8mg/dL以下

⑥血清クレアチニン
：1.5mg/dL以下

⑦ Ccr≧60ml/min  CcrはCockcroft-Gaultの式を用いる（実測値は使用しない）
　
女性：Ccr={(140-年齢)×体重(kg)}/{72×血清クレアチニン値(mg/dL)}×0.85　
7) 本試験登録前に患者本人による署名、日付が記載された同意文書を得られた患者
除外条件；
1)　他の治験薬、フェニトインまたはフルシトシンを常用している患者
2)　重篤な薬物アレルギーの既往を有する者、およびシスプラチン、パクリタキセルに対し過敏症の既往歴のある患者
3)　多量のがん性腹水を有する患者
4)　活動性の感染症を有する患者
5)  末梢神経障害を有する患者
6)　不安定狭心症、または、登録日前6ヶ月以内の心筋梗塞の既往のある、または治療を有する重篤な不整脈を合併している患者
7)　腸管麻痺、腸閉塞を有する患者
8)　明らかな間質性肺炎または肺腺維症を有する患者
9)　活動性の重複癌を有する患者( 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または粘膜内癌相当の病変は活動性の重複癌に含めない。)
10)　重篤な合併症（コントロール不良の糖尿病または高血圧、出血傾向）のある患者
11)　妊娠中、授乳中または妊娠の可能性がある者、又は避妊の意思のない患者
12)　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患者
13)　ステロイド剤の継続的な全身投与（内服または静脈内）を受けている患者
14)　両側水腎症を有する患者（尿管ステントや腎瘻により改善していれば登録可）
15) その他、担当医師が本試験を安全に実施するのに不適当と判断した患者
目的と評価指標：
試験の目的
臨床病期Ⅰb2、直接計測またはMRIで原発巣4cm以上のIIa期、IIb期である子宮頸がん患者を対象としてCDDP(triweekly)/Paclitaxel(weekly)を併用した術前3コース術後2コースによる化学療法により効果、安全性を検討する。
　 評価指標
プライマリーエンドポイント ：無増悪生存期間（2年PFS）、
セカンダリーエンドポイント：奏効率、病理学的完全寛解率、安全性、全生存期間（2年Overall Survival, OS）、プロトコール治療（術前術後化学療法）完遂率
試験方法：
化学療法(CDDP＋weekly PTX）：
CDDP
75mg/m2　div

　day1
        60分かけて点滴静注
PTX
80mg/m2   div

　day1,8,15
60分かけて点滴静注
3週ごと、3コース。2､3コース目の化学療法を行う場合、コース開始規準を満たすことを確認した上で投与を行う。原則として3コース終了まで治療を行うが、1コース毎に骨盤MRIによる評価を行い、増大傾向にあり効果が期待できないと判断された場合、Progressive diseaseまたは治療継続が困難となる有害事象が発現した場合は3コース実施せずに手術療法に移行してもよい。尚、制吐剤としてAprepitantの使用を強く推奨する。
治療アルゴリズム：
1 術前Dose dense TPにより縮小傾向のSD、PRまたはCRが得られた場合
術前化学療法を3コース完遂後原則として6週間以内に広汎子宮全摘術及び骨盤内リンパ節郭清を施行する。
1） 術後断端陰性かつ残存病変のない場合は術後Dose dense TP2コース追加し治療終了とする。
2） 術後に切除断端陽性もしくは明らかな残存病変のある症例においては術後化学療法ではなく、50.4Gy/28fr/5.5wksまたは50Gy/25fr/5wksの骨盤放射線治療もしくはシスプラチンベースの放射線化学療法を選択することを許容する。
2 術前Dose dense TPにより増大傾向にあるSDまたはPDとなった場合
1） 可能な限り速やかに広汎子宮全摘術及び骨盤内リンパ節郭清を施行する。術後補助療法は50.4Gy/28fr/5.5wksまたは50Gy/25fr/5wksの骨盤放射線治療もしくはシスプラチンベースの放射線化学療法を選択する。
2） 広汎子宮全摘術施行が困難であった場合は、シスプラチンベースの化学療法を併用する50.4Gy/28fr/5.5wksまたは50Gy/25fr/5wksの骨盤外照射と腔内照射またはブースト照射を行う。その際術後病理標本において骨盤内リンパ節転移陽性であれば放射線化学併用療法を施行する。
3 術前Dose dense TPにより重篤な有害作用を認め化学療法の継続困難であった場合
有害事象からの回復を待ち、速やかに広汎子宮全摘術及び骨盤内リンパ節郭清を施行する。術後補助療法は50.4Gy/28fr/5.5wksまたは50Gy/25fr/5wksの骨盤放射線治療を選択する。
見込まれる必要症例数：50例程度

